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1. GIRIS

Over kanserleri kadinlarda en sik goriilen besinci kanser olup jinekolojik kanserler
arasinda ikinci sikliktadir (1). Over kanserleri ayrica jinekolojik maligniteler nedeniyle
Olimlerin en sik nedenidir (2). Yasla beraber goriilme siklig1 artan over kanserlerinin
ortalama tan1 yas1 63’tiir (3). Over kanserli kadmlarin biiyiik cogunlugunda uzunca bir siire
semptom goriilmeyebilir. Gelisen semptomlar da cogu zaman spesifik degildir. Bu nedenle
yakalandiklarinda siklikla ileri evrededir (4). Erken tani yontemi olarak pelvik muayene,
serum tiimor belirtecleri (CA 125) ve transvajinal ultrasonografi en sik kullanilan
yontemler arasindadir. Bu tani testlerinin hic¢biri genel populasyon taramasi i¢in 6zel ya da
hassas testler degildir (5). Erken evre over kanserleri genellikle asemptomatiktir. Timor
cap1 10-12 cm’yi bulduktan sonra semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir. Erken evrelerde tani,
tan1 ydntemlerinin basarismndan ¢ok sansa baglidir. Ileri evrelerde ise abdominal rahatsizlik
hissi ve agri, bunu izleyen donemde asit veya biiyiik tiimdral kitle nedeniyle abdomen
cevresinin genislemesi en sik rastlanan semptomlardandir. Sik idrara ¢ikma veya diziiri,
vajinal kanamalar, bulanti, istahsizlik, siskinlik, konstipasyon gibi semptomlar da siklikla
gortliir. Tany, ileri evrelerde bu semptomlarla gelen hastanin jinekolojik muayenesinde,
erken evrelerde ise genellikle kontrol veya baska sikayetlerle gelen hastanin jinekolojik
muayenesinde konulur (6).

Over kanserlerinde cerrahi evrelendirme yapilir (7). Over kanseri evresinde
kullanilan evreleme sistemleri FIGO (International Federation of Obstetrics and
Gynecology) evrelemesi ve AJCC (American Joint Commitee on Cancer)’nin TNM
evrelemesidir. Klinikte en sik FIGO evreleme sistemi kullanilir. Bu evreleme sistemi tiim
over kanserlerinde (epitelyal “borderline + malign”, germ hiicreli, seks-kord stromal)
gecerlidir. Over kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir (6). Over kanserli olgularda timor

belirteci olarak CA 125 kullanilmaktadir. Niiksiin saptanmasinda anatomik goriintiileme



yontemlerinin katkis1 smirlidir. Cerrahi olarak batmin kontrolii de yaygin olarak kullanilan
bir yontem olmakla birlikte bunun hem invaziv bir girisim olmasi hem de cerrahi kontrolii
negatif olan olgularda niiks izlenmesi 6nemli bir problemdir (8-10). Son yillarda kanser
vakalarinin ve bu yiizden 6liim oranlarinin artmis olmasi nedeniyle kanserde erken teshis,
tedavi ve takip prognoz acisindan c¢ok Onemlidir. Ayrica teshis edilmis ve takipteki
hastalarin rekiirrensi veya metastazlarmin erken tespiti de 6nem arzetmektedir. Tiimdrlerin
yayginligini, metastazlarin1 ve rekiirrensini saptamada cesitli laboratuar ve goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadwr. FDG-PET/BT (Fluoro Dekosi Glukoz-Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografi) goriintiileme bir¢ok tiimdriin malign/benign ayriminda,
evrelemesinde, rekiirrensinin saptanmasinda ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
son zamanlarda giderek artan siklikta kullanilan invaziv olmayan bir yontemdir. Pozitron
Emisyon Tomografi bir niikleer tip goriintileme yontemidir ve glukozun flor ile
isaretlenmesi ile olusmus olan FDG’nin timdrli dokuda, normal dokudan fazla
tutulmasmin dedektorler yardimi ile goriintiilenmesi esasina dayanir.

Calismamizda; tiimor belirtegleri yiiksek olan veya kontrastli abdominal BT de
sipheli lezyonu bulunan over kanserli hastalarda niikks ve/veya intraabdominal
metastazlarin belirlenmesinde FDG-PET/BT goriintiillemenin roliinii kontrastlh BT ile

karsilagtirmali olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Over ile Tlgili Genel Bilgiler
2.1.1. Overlerin Anatomisi

Sag-sol bir ¢ift organ olan overler, kadinda temel {ireme organlar1 olup, kiiciik
pelvisin dis-yan duvarlarindaki fossa ovaricalar’da yer alirlar. Testislerin homologu olan
overler seksiiel yonden olgun bir diside, disi tireme hiicreleri ovum ile sekonder seksiiel
karakterler yaninda 6zellikle uterus iizerinde etkili olan disi seks hormonlarini (6strojen ve
progesteron) tretirler (11). Dogum yapmamis kadinlarda, oval, badem seklinde,
pembemsi-beyaz renkte yaklasik 3 cm uzunlugunda, 1,5 cm eninde ve 1 cm kalinligindaki
bezlerdir. Puberteden Once overlerin yiizeyi diizdiir (12). Overlerin her biri 3-5 gr
agirhigindadir (11). Ust ucu (extremitas tubario) mediale bakar. Ligamentum suspensorium
overi bu uca tutunur ve i¢inde arteria ve vena ovarica bulunur. Alt ucu (extremitas uterina)
laterale bakar. Ligamentum ovarii proprium ile uterusun kornusuna baglanir. On kenar1
(margo mesavaricus) tuba uterina ve mesosalpinksin arkasinda yer alan mesoverium ile
ligamentum latum uterinin iist smirina yakm arka yiiziine tutunur. Arka kenar1 (margo
liber) serbesttir ve liretere bakar (13). Overler, abdominal duvar boyunca asagi inen arteria
ovarica’lar tarafindan beslenir (12). Hilum ovariden ¢ikan venleri plexus pampiniformis
denilen bir vendz ag olusturur. Ag1 olusturan venler birleserek vena ovarica’y1 yapar. Sol
ovarian ven vena renalis sinistra’ya, sag ovarian ven ise vena cava inferior’a agilir (13).
Overin lenf damarlar1 overin kan damarlarmi takip eder ve lomber bolgede aortik lenf
nodlarina dokiiliir. innervasyonlar1 plexus ovaricus’tan (parasempatikleri nervus vagus,
sempatikleri torakal 10-12 medulla spinalis segmentlerinden kaynak alir) saglanir.

Yanstyan agris1 torakal 10-11 dermatomlarinda hissedilir (11).



2.1.2. Overlerin Embriyolojisi

Gonadlar intraembriyonik ¢6lom boslugunun arka duvarinda {rogenital
kabarntilarda bilateral uzanan genital kabarmtilar iginde gelismeye baslar (14). Gonadlar
iic yerden koken alarak gelismektedir. Bunlar c¢olom epiteli, ¢6lom epiteli altindaki
mezensim dokusu ve primordial germ hiicreleridir (15). Primordiyal germ hiicreleri 4.
haftada vitelliis kesesi duvarmi doseyen endoderm icinde farklilanir ve buradan dorsal
mezenter iginde go¢ etmeye baslar. 6. hafta dolaylarinda genital kabarintilara ulasarak
kabarntilar1 orten dorsal ¢dlom epitelini indiiklerler (14). 7. haftaya kadar gonadlarin
yapist iki cinste de benzerdir. Indiiklenen ¢dlom epiteli ¢ogalir ve altindaki mezensimin
icine primitif seks kordonlarini olusturarak sokulur. Bu kordonlarin i¢ine primordiyal germ
hiicreleri yerlesir. Bu kordonlar1 meydana getiren hiicreler diside folikiil hiicrelerini,
erkekte sertoli hiicrelerini olusturur. Gelismekte olan gonadlarm dis kismi1 korteks, i¢ kismi1
ise medulla olarak ayirt edilir. Primitif seks kordonlar1 medulla bolgesine girerek rete ovari
ve rete testisi meydana getirir (16-18). 10. hafta dolaylarinda ovaryum yapisal olarak ayirt
edilebilir. Y kromozomu olmadiginda gonadlar ovaryuma farklanir (14). Primordial germ
hiicrelerinin de i¢inde oldugu rete overi dejenere olup kaybolur ve yerleri stroma ile dolar.
Yiizey ¢olomik epiteli prolifere olmaya devam ederek ikinci jenerasyon seks kordlarini
olusturur ki bunlar temelde gonadin korteksinde bulunur. Kortikal kord epiteli alttaki
mezensime invazyon yaptiktan sonra hiicre adaciklarina parcalanir. Her grup bir veya daha
fazla germ hiicresi igerir. Cevre epitelyum hiicreleri folikiil olusumunu saglar ve
primordiyal germ hiicreleri oogonia olur (15). Ovaryumlarm ylizeyini 6rten dorsal ¢olom
epiteli (germinal epitel) dogumdan sonra yassilasir ve ovaryum hilusunda periton ile

devam eder (18).



2.1.3. Overlerin Histolojisi

Overlerin yiizeyi, tek kath yassi veya kiibik epitelyum iceren germinal epitelyum ile
kaplidir. Germinal epitelin altinda, overlerin acik renkli goriinmesini saglayan yogun bag
dokusundan olusan tunika albuginea vardwr (19). Germ hiicrelerinin vitelliis kesesi
endoderminden kaynaklandigi anlagilmis olsa da baslangigta overleri orten yiizey epiteli
germ hiicrelerin kaynagi sanilarak germinal epitelyum olarak adlandirilmistir (15). Organ,
gevsek bag dokusu i¢cinde damardan zengin bir yap1 gosteren mediiller bdlge ile oosit
iceren ovaryum folikiillerinin bol miktarda bulundugu kortikal bélgeden meydana gelir.
Korteks ile medulla arasinda kesin bir smir goriilmez (20). Mediiller bolge overin santral
kisminda lokalizedir ve kan damarlari, lenf damarlari ile sinirler bulunan gevsek bag
dokusundan olusur. Kortikal bolge ise medullay1r ¢evreler ve overin periferal kismida
bulunur. Korteks, zengin hiicresel bag doku i¢inde gomiilii ovarian folikiilleri igerir.
Folikiillerin c¢evresindeki stromada daginik diiz kas lifler1 mevcuttur (21). Korteksteki
folikiiller; primordial, primer, sekonder ve tersiyer (vesicolosus — Graaf folikiilii) olmak
iizere dort asamada bulunurlar. Tersiyer folikiiliin ileri asamasi olgun folikiil (Graaf
folikiilii) olup ovulasyon ile sonug¢lanir. Ovulasyondan sonra Graaf folikiiliiniin yerinde
corpus rubrum — corpus luteus (sar1 cisim) olusur. Corpus luteum gegici bir endokrin
bez niteligindedir. Atilan ovum dollenip gebelik gerceklesirse menstruasyon meydana
gelmez ve corpus luteum biiyiir, buna corpus luteum gravitidis denir. Eger gebelik
gerceklesmemis ise corpus luteum 2 hafta progesteron salgilayarak gorevini bitirir.
Gerilemeye baslayan corpus luteum zamanla bag dokusu tarafindan iggal edilir ve

fonksiyonel olmayan bir yap1 olan corpus albicans olusur (11).



2.2. Over Kanserleri
2.2.1. Histopatolojik Siniflama

Over tiimorleri sasirtict derecede farkl patolojik antiteye sahiptir. Bu farklilik overi
olusturan ii¢ hiicre tipine baglanabilir. Bunlar; multipotansiyel yiizey Ortiicii ¢olomik
epiteli, totipotansiyel germ hiicreleri ve multipotansiyel seks-kord stromal
hiicreleridir (22). Bunlarin disinda yumusak doku tiimorleri, lenfomalar da overde
gelisebilir. Ekstraovarian primer tiimorlerin metastazt da izlenebilir (23). Histolojik
cesitlilik ve biyolojik davranislarindaki farkliliklar over tlimorlerinin karmasik bir yoniidiir.
En popiiler ve pratik smiflandrma semast normal over histogenezisine
dayanmaktadir (24) (Tablo-1).

Yiizey (¢olomik) epitel kaynakli tiimorler, tiim birincil over tiimorlerinin biiylik bir
bolimiinii ve malign tipleri ise tiim over kanserlerinin hemen hemen % 90’1
olusturmaktadir. Germ hiicreli ve seks-kord stromal tiimorler daha az siklikla goriiliir ve
tim over tiimorlerinin % 15-20’sini, malign olanlarm ise % 10’undan azmi1
olusturular (22).

2.2.2. Over Kanserlerinde Epidemiyoloji

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin % 6’sin1 olusturur ve diinyada
kadinlarda goriilen en sik besinci tiimordiir (24,25). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi
Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi’nin 2004-2006 yillar1 arasinda Tiirkiye kanser insidansi
raporunda over kanserleri goriilme siklig1 yilizbinde 6,3 olarak bildirilmistir (26). SSK
Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Merkezi’nin 1999-2004 yillar1 kanser
istatistiklerinde kadimnlardaki kanserler arasinda over kanseri orant % 6 olarak

bulunmustur (27).



Tablo-1. Over neoplazilerinin histogenetik smiflamasi

A — Colomik epitelden kaynaklananlar
- Ser6z tlimor
- Miisindz timor
- Endometrioid tiimor
- Clear cell (Mesonofroid) tiimor
- Brenner tiimorii
- Undiferansiye karsinom
- Karsinosarkom ve mikst mezodermal tiiméorler

B — Germ hiicrelerinden kaynaklananlar

- Teratom
e Matiir teratom: Solid adult teratom, Dermoid kist, Struma ovarii, Matiir kistik teratomdan koken
alan sekonder neoplaziler
e Immatiir teratom (Kismi diferansiye teratom)

- Disgerminom

- Embriyonel karsinom

- Endodermal siniis timori

- Koryokarsinom

- Gonadoblastom

C — Ozellesmis gonadal stromadan kaynaklanan tiimorler
- Graniiloza - Teka hiicreli tiimorler
e Graniiloza timor
e Tekoma
- Sertoli - Leydig ttimérleri
e Arrhenoblastoma
e Sertoli timor
- Gynandroblastoma
- Lipid hiicreli tiimérler

D — Nonspesifik mezenkimden kaynaklananlar
- Fibrom, hemanjiyom, leiomyom, lipom
- Lenfoma
- Sarkom

E — Metastatik over tiimoérleri (Sekonder over tiimorleri)
- Gastrointestinal sistem (Krukenberg)
- Meme
- Endometrium
- Lenfoma

Jinekolojik kanserlerin yaklagik dortte biri over kaynakli olmasina ragmen, kadin
genital sistemi kanserlerine bagli Olimlerin yaklasik yarisindan over kanserleri
sorumludur (24).

2.2.3. Over Kanserlerinde Risk Faktorleri

- Azaltan Faktorler

o Gebelik: Gebe kalan kadinlarda over kanseri riski % 30-60 azalmaktadir.



e Oral kontraseptifler: Oral kontraseptif kullanim1 over kanseri riskini % 40-60

azaltmaktadir.

e Tiip ligasyonu, histerektomi

- Artiran Faktorler

® Yas: Yas ilerledikce over kanseri insidansi artmaktadir.

o Nulliparite, erken menars ve ge¢ menapoz

o Aile dykiisii ve heredite

e Infertilite ve infertilite ilaglar1

e Cevresel faktorler (Hayvansal yag, obezite, kirmizi etten zengin beslenme, alkol,

asbest/talk) (6).

Herediter epitelyal over kanseri sendromlari, over kanseri hastalarmin yaklasik
% 10’nu tutar ve bunlarin % 90 kadarmdan BRCA gen mutasyonu sorumludur. Ancak over
kanserlerinin % 90’1 sporadik olarak meydana gelmektedir (28).
2.2.4. Over Kanserlerinde Semptomlar, Bulgular ve Tarama Calhsmalan

Over kanserli kadinlarin biiylik ¢ogunlugunda wuzunca bir siire semptom
goriilmeyebilir. Gelisen semptomlar da ¢cogu zaman spesifik degildir (4). Bu yiizden over
kanserlerinin ancak % 20 kadar1 erken evrede yakalanabilmektedir (29). Bu nedenle
yakalandiklarinda siklikla ileri evrededirler (4). Over kanserlerinde tarama i¢in yaygin
olarak kullanilan iki test vardir. Bu testler transvajinal USG ve CA 125°tir (25). Over
kanseri taramasinda etkinligi artirmak icin kullanilacak bir diger strateji ise pozitif aile
hikayesi olanlar gibi yiiksek riskli hastalar1 taramaktir (24). Yiiksek riskli kadinlarda ise
fertilite tamamlanana kadar yillik pelvik muayene, transvajinal USG ve CA 125 taramasi
onerilmektedir (30).

Timor cap1 ancak 10-12 santimetreyr bulduktan sonra semptomlar ortaya

cikmaktadir (6). Hastaligin ileri evrelerinde, hastalar ¢ogu kez asit, omentum ve barsak



metastazlarina bagli abdominal distansiyon, karinda sisme, bulanti, kusma, anoreksi veya
erken tokluk hissedebilir. Ayrica postmenopozal donemde diizensiz vajinal kanama,
kitlenin mesaneye ve rektuma basis1 nedeniyle sik idrara ¢ikma, konstipasyon sikayetleri
goriilebilir. Cinsel iligski sirasinda agri, pelvik agri, karn agrisi, sirt agris1 sikayetleri de
olabilir. Tiimdriin torsiyonuna bagli, enfeksiyon veya riiptiiriine bagl olarak akut karin
semptomlar1 da gelisebilir (4,29).

2.2.5. Over Kanserlerinde Tam ve Takipte Kullanmilan Yontemler

Over kanseri tamisinda ve hasta takibinde kullanilan muayene, goriintiileme
yontemleri ve testlerden bazilar1 su sekildedir:
2.2.5.1. Pelvik Muayene

En 6nemli fizik muayene bulgusu pelvik kitlenin saptanmasidir. Solid, diizensiz
siirly, fikse kitle ve buna eslik eden asit over kanserini akla getirmelidir. Bulgular; kitlenin
varligi, cul-de-sac’da nodularite ve rektovajinal septumun tutulumudur (31).
2.2.5.2. Ultrasonografi (USG)

Transvajinal USG over kitlelerini bulmaya yardim edebilir. Fakat kitlenin kanser
olup olmadigini sdyleyemez (29). Abdominal-pelvik ultrasonografi over kanseri tanisinda
en sik kullanilan yontemdir (5). Ultrasonografi pelvik muayeneye ilave olarak taniyi
desteklemeye fayda saglar. Kitlenin biiytikliigii, yiizey yapisi, septa papiller yapilarin
degerlendirilmesi, solid-kistik ayriminin tespitinde kullanilir (29,31). Bir overin hastanin
yasina gore bliylimiis olmasi veya diger over voliimiiniin iki katindan fazla olmasi over
malignitesinin erken belirtisi olabilir (32). Renkli doppler USG, kan akimmin 6l¢iilmesini
saglar. Artmis kan akimi bir malignite isaretidir. Ciinkii; malign tiimoérlerde ortaya ¢ikan
neovaskiilarizasyon sebebiyle kan akimi belirgin bir sekilde artar (33). Pelvik kitlesi
bulunan bir hastada maligniteyi diistindiiren sonografik bulgular:

1) Solid kitle,



2) Hiperekeoik olmayan kistik lezyon (yag olmayan) i¢inde solid komponent

3) Kalin septa (>3 mm),

4) Renkli doppler USG’de solid komponentte artmis kan akimi,

5) Asit varlig1 (postmenopozal kadinlarda miktar1 ne olursa olsun, premenopozal

kadinlarda ise fazla miktardaki peritoneal s1v1 patolojiktir)

6) Peritoneal kitleler veya biiylimiis lenf nodlar1 (34).
2.2.5.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, zayif doku kontrastindan dolay1 dnceleri adneksiyel kitle karakterizasyonunda
yaygin kullanilmamistir. Ancak, BT teknolojisindeki gelismeler ve multidedektor
BT (MDBT) kullannmi adneksiyel kitlenin daha iy1 belirlenmesine ve iyilesmis
karakterizasyonuna imkan vermistir. Multiplanar reformasyon, pelvik bir kitlenin ovarian
veya ekstraovarian olup olmadigmin belirlenmesinde faydalidir. BT, 6zellikle matiir kistik
teratomlarin yag komponentinin ayiriminda fayda saglar (34). BT, siipheli bir ovarian
lezyonu degerlendirmek i¢in tercih edilen tetkik degildir ancak, ovarian lezyonlar BT de
tesadiifen belirlenebilir ve karakterize edilebilirler (35). BT goriintiilemede bir adneksiyel
kitlede malignite diisiindiiren baslica 6zellikler: 4 cm’den biiyiik boyut, bilateral adneksiyel
kitle varligi, mikst solid-kistik komponent bulunmasi, intravendz kontrast
uygulanmasidan sonra kitlenin solid komponentinde kontrastin artmasi ve solid tiimorde
nekroz bulunmasi. Pelvik organ veya duvar invazyonu, asit, peritoneal metastaz,
lenfadanopati gibi ikincil bulgular malignite i¢in kuvvetli gostergelerdir (34). BT tarama
operasyondan Once hastaligin yaygmhigini degerlendirmede ve oOzellikle retroperitoneal
lenf nodu yayilimi1 ve peritoneal hastalig1 belirlemede kullanilir (28).
2.2.5.4. Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG, sinyal o6zellikleri nedeniyle miikemmel doku karakterizasyonu saglar ve

hemorajik kist, endometrioma, benign kistik teratom gibi overin benign lezyonlarinda
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giivenli tan1 saglar. MRG esas olarak sonografik belirsizlik veya kompleks adneksiyel kitle
varliginda problem ¢oziicii bir modalite olarak kullanilir. MRG 6zellikle su durumlarda

faydalidir:

Adneksiyel kitlenin over orijinli oldugunun dogrulanmasinda,

Intralezyonel yag belirlenmesi ile dermoid kistin giivenli tanisinda,

Endometriomada degismis kan akiminin belirlenmesinde,

Fibroz solid kitlelerin belirlenmesinde (6rnegin; fibroma ve tekoma) (34).

Over kanseri evrelemesinde primer goriintiileme yontemi BT olmasma ragmen
yapilan ¢alismalarda MRG’nin BT ye esdeger olabilecegi gosterilmistir. MDBT nin batin
ve pelvisteki 1 cm’den biiylik tiimoral implantlar: tarif etmede yiliksek dogrulugu vardir.
Implant boyutu 1 cm ve daha az ise belirlemek zordur. Biiyiimiis lenf nodlarinin metastatik
olma ihtimali yiiksek olmasina ragmen, BT ve MR goriintiilemede biiylimemis nodlarda
hastalik diglanamaz (36).
2.2.5.5. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET kanserin tani, evreleme ve yeniden evrelemesinde kullanilan bir goriintiileme
yontemidir. FDG-PET, membran glukoz tasiyicilarinda artis nedeniyle glukoz konsantre
eden hiicrelerdeki artmus glikolitik aktivitenin belirlenmesine dayanan bir yontemdir. Tek
seferde tlim viicut goriintiilenebilir ve tiimoriin belirlenmesine ve evrelenmesine imkan
verir. Yeni goriintilleme sistemleri FDG-PET ile BT’yi birlestirerek siipheli lezyonlarin
fonksiyonel ve anatomik degerlendirmesini miimkiin kilar (34). Menstrual siklusun farkl
evrelerinde overlerdeki fizyolojik FDG uptake’i primer over kanserinin tespiti i¢in
sinirlayict olabilir. Ek olarak serdz kistadenom, miisindz kistadenom, korpus luteum kisti,
dermoit kist gibi benign durumlarda da FDG artis1 oldugu bilinmektedir ve bu, yanlis
pozitif sonucglara neden olabilir (36). Postmenopozal kadinlarda artmis over FDG uptake’1

genellikle malignite ile ilgilidir (34).
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Glinimiizde FDG-PET’in over kanserindeki rolii daha cok niiks hastaligin
saptanmast olup sonuglar FDG-PET kullanimin1 desteklemektedir. Cerrahinin timor
yiikiinlin kontroliinde kilit rol oynamasi ve hastalarin ¢ogunun adjuvan kemoterapiye
gereksinim duymasi nedeniyle PET/BT cerrahi oncesi evrelemede kullanilmamaktadir.
Over kanserinde FDG-PET’in giiniimiizde gecerli olan birincil endikasyonu, klinik olarak
veya CA 125 diizeyleri yiiksek olup konvansiyonel yontemlerin negatif oldugu niiks
stiphesi olan hastalarin degerlendirilmesidir (37).
2.2.5.6. Tiimor Belirtecleri

CA 125 (Cancer Antigen 125): Miisindz glikoprotein yapisinda bir antijendir. CA
125 seviyeleri epitelyal over kanserli hastalarin % 85’inde serumda radyoimmiin yontem
ile 35 U/ml seviyesinin iizerinde saptanmaktadir. Over tiimdr hiicrelerinin yani sira plevra,
perikard, periton gibi ¢Olomik epitel kaynakli ¢esitli hiicre tipleri ile tiip epiteli,
endometrium ve endoserviks tarafindan iretilebildiginden Tablo-2’de belirtilen
durumlarda da CA 125 seviyelerinde artis saptanabilir (38).

Tablo-2. CA 125 artisi ile beraber olabilen diger durumlar

Malign durumlar -Endometrium kanseri
-Akciger, karaciger, meme, kolorektal ve pankreas kanserleri
-Plevra ve periton metastazlari
Benign durumlar -Benign over kistleri (Ser6z kistadenom)
-Endometrioz
-Enfeksiyonlar: Pelvik inflamatuar hastalik, pelvik tiiberkiiloz
-Uterus myomlari
-Diger: Karaciger sirozu, perikardit
Fizyolojik durumlar -Menstruasyon
-Gebeligin ilk 12 haftasi

-Postpartum dénem

Over kanseri tanis1 alan hastalarin % 10-20’sinde, evre 1 hastalikta ise yaklagik

% 50 oraninda CA 125 seviyeleri normal bulunmustur. Taramadaki 6neminin azalmasina
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ragmen CA 125’in over kanserinin tedavi etkinligini degerlendirmedeki 6nemi gittikce
artmaktadir. Tedavinin etkinligini degerlendirmede tiimor belirtecinin tek bir diizeyinden
cok, azalma egilimi dnemlidir. Ameliyat sonrasi donemde CA 125 yiiksekliginin sebat
etmesi rezidii timor dokusu varhgini gosterir. 11k tedavi sonrasmda CA 125’in iki katindan
fazla artig gostermesi niiks lehine yorumlanmalidir.

HCG (Human Chorionic Gonadotropin): Overin germ hiicreli tiimdrlerinin
(6zellikle koryokarsinom ve embriyonel karsinom) tanisinda, prognozu ve niiksleri
saptamada 6nemli bir belirtectir.

AFP (o-Fetoprotein): Overin endodermel siniis tiimorleri (yolk sac tiimorii) ve
embriyonel karsinomlarinda hastalarin % 90’nindan fazlasinda artar.

CEA (Carcino Embrionic Antigen): Gastrointestinal sistem, akciger, meme,
mesane, pankreas, endometrium, serviks ve vulva tiimorlerinin  epitelinden
salinmaktadir (38).

Inhibin: Overin graniiloza hiicrelerinden salmir. Giiniimiizde overin graniiloza
hiicreli tiimorlerinin tan1 ve tedavisinde standart belirte¢ olarak kabul gormiistiir (39).
2.2.6. Over Kanserinde Evreleme

Over kanseri evrelemesi cerrahidir ve prosediir esnasindaki cerrahi bulgulara
dayanir (24). Over kanseri evrelemesinde kullanilan evreleme sistemleri FIGO
(International Federation of Obstetrics and Gynecology) evrelemesi ve AJJC (American
Joint Commitee on Cancer)’nin TNM evrelemesidir. Klinikte en sik kullanilan FIGO
evrelemesidir (Tablo-3). Bu evreleme sistemi tiim over kanserlerinde (epitelyal “borderline
+ malign”, germ hiicreli, seks kord stromal) gecerlidir. Her ikisi de cerrahi evreleme
sistemidir (6). Metastazlar siklikla malign hiicrelerin trans¢dlomik yayilimi yoluyla
peritoneal kavitede gelisir. Metastazlarin yaygin yerlesim yerleri tiim peritoneal yiizey,

omentum, sag hemidiafram, paraaortik ve pelvik nodlardir. Hematojen yayilim yaygin
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degildir, fakat karaciger ve akciger metastazi gelisebilir (28). Dogru cerrahi evreleme total

abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi, retroperitoneal lenf

nodu orneklemesi, peritoneal ve diafragmatik biyopsi ve peritoneal yikamanin sitolojik

degerlendirmesini gerektirir (34). Gortintiileme ile ilk evreleme, primer cerrahisi debulking

icin uygun olmayan ve neoadjuvan kemoterapiden faydalanabilecek hastalarin tespitine

yardimeci1 olabilir (40).

Tablo-3. Over kanserlerinde FIGO cerrahi evrelemesi ve evreye gore 5 yillik yasam orani (28)

Evre Aciklama 5 yilhik
yasam
1 Overlerde sinirlt bityiime
la Bilylime tek overde sinirly, asit yok, dis yilizeyde timdr yok, kapsiil saglam % 90
1b Biiyiime her iki overde sinirly, asit yok, dis ylizeyde tiimdr yok, kapsiil saglam % 86
Ic 1la veya 1b tiimor ile beraber her iki over yiizeyinde timdr veya riiptiire kapsiil, % 83
malign hiicre igeren asit veya pozitif peritoneal yikama
2 Pelvik yayiliml bir veya iki overi igeren tiimoral biiylime
2a Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz % 71
2b Diger pelvik dokulara yayilim % 66
2¢ 2a veya 2b timdr ile birlikte iki over yiizeyinde tiimdr veya riiptiire kapsiil veya % 71
malign hiicre igeren asit veya pozitif peritoneal yikama
3 Bir veya iki overi igeren tiimor ile birlikte pelvis disinda peritoneal implant
ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf diigiimleri veya yiizeyel
karaciger metastazi. Timor gercek pelviste sinirlidir ancak histolojik olarak ince
barsak veya omentuma kanitlanmig malign yayilim.
3a  Tumdr biiylik oranda gergek pelviste sinirli ve lenf nodu yok ancak abdominal % 47
peritoneal yilizeyler histolojik olarak kanitlanmis mikroskobik yayilim.
3b Bir veya her iki overde tiimérle birlikte abdominal peritoneal yiizeylere cap1 2 % 42
cm’yi gegmeyen histolojik olarak kanitlanmis implant. Lenf nodu negatif.
3¢ 2 cm’den biiyiik abdominal implant ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal % 33
lenf nodu.
4 Uzak metastazla birlikte bir veya her iki overi kaplayan biiyiime. Parankimal % 19

karaciger metastazi. Sitolojisi pozitif plevral efiizyon.
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2.2.7. Over Kanserinde Tedavi
Over kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir. Tek basina cerrahi ile kiir ancak evre

la ve 1b olgularda elde edilebilmektedir. Evre 1c’den itibaren olgularin tiimiinde adjuvan
kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir. Evre 1a ve 1b konumunda olan clear cell ve grade
3 olgulara da adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Ileri evrelerde cerrahinin amaci
adjuvan kemoterapi i¢in optimal kosullar1 saglamaktir (6). Cerrahi tedavinin terapotik
amacit tim timori c¢ikarmaktir. Ancak bu, evre 1 ve bazi evre 2 olgularda miimkiin
olmaktadr. ileri evrelerde tiimdr ve metastazlari tam olarak ¢ikartmak her zaman miimkiin
olmamaktadir. TiimOor makroskobik olarak c¢ikarilsa bile hemen hemen her hastada
mikroskobik olarak rezidii tiimor kalmaktadir. Bu nedenle evre 1c’den itibaren mutlaka
kombine tedavi (cerrahi + kemoterapi) uygulanmaktadir. Ugiincii bir tedavi modalitesi olan
radyoterapi ise epitelyal over kanserlerinde ancak secilmis olgularda total abdominal veya
pelvik radyasyon seklinde dikkatli g6zlem altinda uygulanabilmektedir (6).
2.2.7.1. Over Kanserlerinde Uygulanan Cerrahi Tipleri

e Evreleme cerrahisi

e Konservatif cerrahi

e Sitorediiktif cerrahi (Debulking)

e Interval sitorediiktif cerrahi

e Sekonder sitorediiktif cerrahi

e Second look laparotomi

Palyatif cerrahi (6)
2.2.7.2. Kemoterapi

Epitelyal over kanserlerinin tedavisinde 6nemi en az cerrahi tedavi kadardir.
Gliniimiizde onkoloji merkezlerinde epitelyal over kanserlerinde uygulanan kemoterapi

protokolleri Tablo-4’de gdsterilmistir (6).
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Tablo-4. Epitelyal over kanserlerinde kemoterapi tedavi protokolleri

Baslangic evresi Oneri

Evre 1a G1 veya 2a Izleme

Evre 1b G1 veya 2a Izleme

Evre 1a veya 1b G3 Paclitaxel + carboplatin 3-6 kiir

Evre 1a veya 1c Clear cell Paclitaxel + carboplatin 3-6 kiir

Evre 1¢ G1,2,3 Paclitaxel + carboplatin 3-6 kiir

Evre 2a,b,c Paclitaxel + carboplatin 4-6 kiir

Evre 3a,b,c (optimal sitorediiksiyon) Paclitaxel + carboplatin 6 kiir

Evre 3a,b,c (optimal sitorediiksiyon) Intraperitoneal platin +sistemik paclitaxel 6 kiir
Evre 3a,b,c (suboptimal sitorediiksiyon) Paclitaxel + carboplatin 6 kiir

Paclitaxel + carboplatin 3 kiir, interval debulking

Evre 3a,b,c inop. Neoadjuvan paclitaxel + carboplatin 3 kiir, interval
debulking
Evre 4 Paclitaxel + carboplatin 6 kiir

2.2.8. Tedavi Sonrasi Takip

Biyokimyasal ve klinik takip relaps hastaligi belirlemek i¢cin diizenli araliklarla
uygulanir. CA 125 yiisekligi klinik veya radyolojik bulgulardan 3-6 ay Once ortaya
cikabilir (28). CA 125 degerinde 1-3 aylik araliklarla arka arkaya 3 kez yilikselme niiks
acisindan Onemlidir. Ancak silipheli niiks tlimorin anatomik lokalizasyonu i¢in
goriintiilemenin rolii ¢ok oOnemlidir (36). Hastalarn % 85’inde CA 125 saptanmasi
rekiirrens habercisidir (41). Normal CA 125 degeri saptanan ve klinik bulgular1 negatif
olan hastalarin % 40-60’inda second look ameliyatinda tekrar eden hastalik
saptanmaktadir (38). Second look laparotomi (SLL) makroskobik ve mikroskobik hastalig1
belirlemenin en dogru yoludur; ancak bu invaziv bir yontemdir. SLL yerine FDG-PET
kullanilabilecegi ve uygun maliyetli oldugu bildirilmistir (42). 5-10 mm’den kiiglik
lezyonlar i¢cin duyarlilik distik kalir. Ancak, yeni kameralarla ve anatomik korelasyona
izin veren 1yi rezoliisyona sahip PET/BT filizyon {iiniteleri ile 5 mm’lik lezyonlar da daha

1yi belirlenebilmektedir (43). FDG-PET, cerrahi veya biyopsiyi daha iyi yonlendirmek i¢in
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hastaligin yerinin lokalizasyonuna yardimci olur. Bu, konvansiyonel yontemlerin rekiirren
hastalig1 gostermede basarisiz oldugu durumlarda faydalidir ancak, mikroskobik hastalikta
duyarlilik hala sinirhdir (36).

2.3. PET ile ilgili Genel Bilgiler

2.3.1. Giris

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayict radyoniiklidler araciligiyla
organizmadaki cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin in vivo olarak 6lciildiigi ve
tomografik olarak goriintiilendigi bir goriintiileme yontemidir. PET goriintiilemede viicut
icerisine verilen radyoaktif maddelerin dagilimlarinin belirlenmesi (emisyon goriintiileme)
amaclanir (44).

PET’de, diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi, goriintiilleme ajani olarak
radyoaktif isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt olarak bir radyoaktif maddenin
kendisi (radyoniiklid) goriintiilenecek sisteme uygun bir yoldan tatbik edilerek
goriintiileme yapilmaktadir (45). PET de kullanilan radyoniiklidler pozitron yayici nitelikte
olup genellikle diisiik atom numaral, ¢ok kisa yar1 Omiirlii, dogada bulunmayan ve
siklotron adi verilen cihazlarda yapay olarak elde edilen elementlerdir (44). PET
tarayicilar1 ise hasta c¢evresine yerlestirilmis, emisyonlar1 algilayan bir dizi 6zel
dedektorden olugsmustur (37).

PET goriintiillemede kullanilan radyofarmasotik ve radyoniiklidlerin en onemli
Ozelligi viicudun temel altyap1 taslar1 olan karbon, oksijen, flor, azot gibi elementleri
icermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir (45). Flor
biyolojik sistemlerde bulunan normal bir element degildir, fakat cogunlukla hidrojen
atomu veya hidroksil iyonu ile yer degistirebilir (46).

Radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile ayn1 fizyolojik ve

metabolik yollar1 izleyen bu molekiiller saldiklar1 uygun enerjideki 1sinlar sayesinde viicut
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icerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklar: fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler
diizeyde gorintiillenmesine olanak saglamaktadir. Bu amacla pozitron salicisi
radyoniiklidlerle yapilan PET goriintiileme c¢alismalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit,
hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadwr. PET’in ¢esitli
hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiileme yontemlerinden en
onemli farki fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir. Fonksiyonel goriintiilemede,
uygun yontem ve goriintiileme ajanlar1 kullanilarak doku perflizyonunun, glukoz
metabolizmasmin, reseptor aktivitelerinin goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir (45).
Sonugta, kullanilan radyofarmasétigin izlemis oldugu biyokimyasal-metabolik olayin
goriintiisii elde edilmis olur (44).
2.3.2. Temel Fiziksel Prensipler

Pozitron (B"), negatron (B~) olarak da adlandirilan elektron ile ayni kiitleye sahip
ancak elektrondan farkli olarak pozitif yikli, partikiiler bir radyasyondur. Siklotronda,
yiiklii partikiiller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel bir eksen iizerinde
hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Bu islem
sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar ¢ekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle
kararsiz hale gegerler ve tekrar kararli hale donmek {izere pozitron salmaya baglarlar (45).
Pozitron emisyonunda bir proton ndtrona doniisiirken, ortama pozitif yiiklii bir elektron
(B"; pozitron) ve bir adet nétrino (v) salinir. Reaksiyonda ortaya ¢ikan notrino hemen
hemen kiitlesiz olarak kabul edilen ve diger pargaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz
bir pargaciktir. Bozunum sonucunda ortaya ¢ikan yeni ¢ekirde§in atom numarasi ana
cekirdege gore bir azalirken kiitle numarasi ayni kalir (47). Bozunumun denklemi
asagidaki gibidir.
+B87 +v
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Pozitron emisyonunda ortaya ¢ikan pozitronun émrii ¢cok kisadir ve enerjisine bagl
olarak ortamda 2-7 mm ilerledikten sonra ortamdaki bir elektronla birleserek yok olur (48).
Yok olma olaymndan sonra elektron ve pozitron, E=mc” formiiliine gére sahip olduklar1
kiitlelerin enerji esdegeri olan 511 keV enerjili iki fotona doniisiirler. Bu fotonlar
momentum korunumu ilkesi geregince birbirlerine 180°+0,25° ac1 ile zit yonde yayilirlar.
Bu olaya anihilasyon (yok-olma) olayi, olusan fotonlara da yok-olma fotonlar1 denir (49).
Anihilasyon siireci, ¢ekirdekten pozitron salinmasmi takiben son derece hizli

(2 nanosaniyede) gerceklesir (Sekil-1) (37).

R By _— e 511 keV
&:&:ﬁ e L
\ ’3-&-

[3-!—

511 keV

Sekil-1. Pozitron etkilesimleri
2.3.3. Temel Goriintiilleme Prensipleri

PET goriintiilemenin dayanak noktasi her bir bozunma olay1 tarafindan olusturulan
zit yondeki gama fotonlaridir (37). PET tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut
icerisindeki biyodagilimimni tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, aralarinda
180° a¢1 bulunan 511 keV’lik gama fotonu g¢iftlerini tespit etmek iizere farkli say1 ve
konfiglirasyonlarda dedektor halkalar1 mevcuttur. Birbiri ile 180° a¢1 yapacak sekilde
konuglanmis dedektor ciftleri, belirlenen zaman limiti igerisinde (nanosaniye

mertebesinde) tespit edilecek her bir gama foton ciftini sistem bilgisayarinda x, y ve z
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eksen koordinatlar1 ile birlikte tek bir nokta olarak kaydeder. Bu zaman limiti disinda
dedektorlere ulagan fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu noktalar radyoaktivitenin
yogun oldugu bolgelerden daha ¢ok, az oldugu bélgelerden ise daha az sayida kaydedilir.
Bu ham veriler sistem bilgisayar1 tarafindan islemlenerek tomografik PET goriintiileri
olusturulur (45). Anihilasyon olayi, bozunuma ugrayan cekirdekten yaklasik 2 mm
uzaklikta gerceklestiginden viicutta FDG tutulumunun yeri dogru olarak tespit edilebilir.
Viicuttaki radyofarmasétigin dagiliminin goriintiistinii olusturmak i¢in en sik kullanilan
islemleme metodu iteratif rekonstriiksiyondur (37).
2.3.4. Dedektor ve Kristal Yapilan

PET kameralarmin gantri linitesinde diger Niikleer Tip goriintiileme cihazlarinda
oldugu gibi, hastadan gelen gama 1sinlar1 dedeksiyon kristalleri ile etkileserek elektronik
sinyallere dontistiiriiliir. PET detektorleri, pozitron yok olmasi sonucu ortaya ¢ikan yliksek
enerjili (511 keV) gama 1smlariyla etkilesimlere uygun olan Bizmut Germanyum Oksit
(BGO), Gadolinyum Silikat Oksit (GSO), Lutesyum Silikat Oksit (LSO), Lutesyum

Yitrium Silikat Oksit (LYSO), Yitrium Okzosilikat (YSO) ve Baryum Florid (BaF , ) gibi

yliksek yogunluklu kristaller igerir (44,50). PET kameralarda kiiciik kiibik yapidaki
kristaller hastanin i¢inden gegecegi, halkasal bir bosluk olusturacak sekilde
siralanmislardir  (44). Farkli kimyasal yapilardaki sintilasyon kristallerinin 6zelligi,
radyasyon ile etkilestikleri zaman bir 1s1lt1 olusturmalaridir. Bu 151k pariltist sintilasyon
kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon belirleme 6zelligi olan foton g¢ogaltici tiipler
tarafindan algilanir ve amplifiye edilerek sistem bilgisayarmma gonderilir (45). PET
tarayicisinin karakterini ve performansmi etkileyen faktorler algilayici kristalin kimyasal
yapisi ile dedektorlerin dizaynidir. Kristallerin 151n durdurma giicii, dedeksiyon kapasitesi
ve sintilasyon verimi ozelliklerine gore goriintii kalitesi ve siiresi degisir (51). PET

sistemlerinde kullanilan kristallerin fiziksel 6zellikleri Tablo-5’de 6zetlenmistir (50).
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Tablo-5. Farkl kristal materyallerinin &zellikleri

Ozellik Nal(TI) BGO II:‘S(g(; YSO GSO BaF,
Yogunluk (gr/cm 3 ) 3,67 7,13 7,4 4,53 6,71 4,89
Etkin Z 50,6 74,2 65,5 34,2 58,6 52,2
Azalim uzunlugu (cm) 2,88 1,05 1,16 2,58 1,43 2,2
Azalim sabiti (nSn) 230 300 40 70 60 0,8
Isik verimi (Foton/keV) 38 6 29 46 10 2
Isik verimi (%) 100 15 75 118 25 5
Dalga Boyu (nm) 410 480 420 420 440 220
AE/E (%) 5,8 3,1 9,1 7,5 4,6 4,3

PET tarayicilarinda farkl sintilasyon kristalleri kullanilabildigi gibi farkli mekanik
ve konfigilirasyonlar da s6z konusudur. Bunlarin en basiti genel amagl, tek dedektorlii bir
gama kamerada 511 keV’lik bir kolimator, uygun kalinlikta Nal(Tl) kristali ve yazilim ile
yapilabilecek olan goriintiilemedir. Spektrumun diger ucunda ise tam halkali dedike PET

goriintiileme sistemleri yer almaktadir (Sekil-2) (45).

Full-Ring Parsiyel-Ring Full-Ring
Nal{T) PET BGO/LSO PET BGO/LSO PET

PeT @E@
v 4 (F) U

Yilksek Enerji Cift Detektoria Cift Detektorili

Kolimatdrlii Nal(T) SPECT LSO SPECTPET
SPECT

Sekil-2. Temel dedektor yapilari
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Tam halka seklindeki dedektorlerin rezoliisyonu kismi halka seklindeki
dedektorlere gore daha yiiksektir. PET tarayicilarinin gama kameralardan 6nemli bir farkli
ozelligi de transmisyon goriintiileme yapabilmeleridir (51).

Gilintimiizde PET tarayicisi ile birlikte ayni sistem igerisinde BT veya MR igeren, es
zamanli olarak ve ayn1 pozisyonda hastanin goriintiilenmesine olanak saglayan sistemler de
mevcut olup bu sistemler “Hibrid Sistemler” olarak adlandirilmaktadir (45). Birlesik
PET/BT cihazlar1 tek bir incelemede hem FDG-PET ile metabolik bilgi hem de BT ile
anatomik bilgi saglar (52).

2.3.5. Goriintiileme Yontemleri

PET taramalarmi 2 (2D) veya 3 (3D) boyutlu olarak yapmak miimkiindiir. 2D
goriintiilemede dedektorler arasma kursun veya tungsten septalar konulmak suretiyle
sacilmig radyasyonun dedektorlere ulagsmasi Onlenir. Bu sekilde yapilan taramalarda
toplam sayim yaklasik % 10-15 oraninda azalmakla birlikte goriintii kalitesinde belirgin
tyilesme saglanir. PET goriintiillemede genel bir kural olarak, toplam sayimin yeterli
oldugu durumlarda mutlaka 2D tarama yapilir. Dedektorler arasinda septalar olmaksizin
yapilan taramalara ise 3D tarama ad1 verilir. Bu tip taramalarda her bir dedektér daha genis
bir alandan sayim alir ve sayim hiz1 yaklasik 5-6 katina ¢ikar. Bu nedenle 3D taramalarda
daha az miktarlarda goriintiileme ajan1 kullanarak daha kisa siireler igerisinde tetkiki
tamamlamak miimkiindiir (45).

2.3.6. Ateniiasyon Diizeltme

Gama 1smlar1 viicuttan gegerken, enerjilerinin bir kismini kaybederler. Buna
atentiasyon (zayiflatma) denir. Farkli dokular yogunluklarinin farkli olmasi nedeni ile
gama 1smlarinin enerjisini farkl oranlarda azaltirlar. Viicuttaki radyoaktivite dagiliminin
dogru bir goriintiisiinii olusturabilmek i¢in ¢esitli doku ve organlarin ateniiasyonlari

dikkate alinmalidir (37).
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PET goriintillemede kullanilan gama fotonlarinin enerjilerinin yiiksek olmasi
(511 keV) sogurulmanm belli bir oranda sinirli kalmasini saglasa da yiiksek ¢oziiniirlikli
gortintiiler elde etmek i¢in bir diizeltmenin yapilmasi gerekir. Bu isleme sogurulmanin
diizeltilmesi (ateniiasyon koreksiyon) adi verilir. Bu diizeltmeyi yapmak icin fotonlarin
yolu {izerindeki farkl dokulara ait diizeltme katsayilarinin belirlenmesine ihtiyag vardir.
Bu bilgiler PET tarama 6ncesi 511 keV enerjili bir nokta kaynak (Ge-68 gibi) veya X-15mnl1
bilgisayarli tomografi goriintiileri alinarak (transmisyon goriintiileme) saglanir ve her bir
goriintiiye bilgisayar tarafindan otomatik olarak uygulanir (45). Konvansiyonel PET
tarayicilarinda dedektor igerisinde 6zel muhafazalar i¢inde yerlesmis Germanyum(Ge)-68
veya Sezyum(Cs)-137 cubuklar1 ile transmisyon goriintiileme yapilarak goriintiilerdeki
kaybr diizeltmek i¢in ateniiasyon diizeltme yapilabilmektedir. Giliniimiizdeki PET
tarayicilarinda ise PET dedektoriiniin hemen oniine BT dedektorii yerlestirilerek entegre
PET/BT sistemleri (Hibrid Sistemler) elde edilmistir. Hibrid sistemlerde X-1smn1 hiizmesi
ile saglanan transmisyon goriintiilemenin siiresi eski sistemlere gore oldukca
kisalmistir (51). PET tarayicilarinda diizeltme gerektiren tek problem ateniiasyon degildir.
Tarayict tarafindan algilanan tiim olaylar “gercek” anihilasyon olaylar1 degildir. Bazi
“rastgele” koinsidans olaylar1 veya “sagilma” da algilanabilir. Rastgele koinsidans olaylar1
aslinda farkli pozitron bozunmalarindan olusmus iki fotonun aymi anda dedektore
carpmasiyla olusur. Sacilma ise fotonlardan birisinin hastanin bir atomuna c¢arparak
sapmasi ve yon degistirmesidir (37).
2.3.7. PET Goriintiilleme Ajanlar ve Kullanim Alanlan

PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 dmiirleri 1.3 ile 110

dakika arasmda degismektedir. Fiziksel yar1 omir (t,}2) bir radyoniiklidin baslangi¢

aktivitesinin yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir.

PET calismalarinda % 90 oraninda Flor-18 ('®F) isaretli bilesikler kullanilmaktadir.
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Flor-18’in fiziksel yar1 6mriiniin 110 dakika olmasi goriintiileme ajaninin liretim yapan
merkezlerden satin almip kullanilmasina olanak vermektedir. PET goriintiilemede en sik
kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 Omiirleri ve elde edilis yontemleri Tablo-6’da
Ozetlenmistir.

Glinlimiizde en cok kullanilan PET goriintiileme ajanlar1 ve kullanim alanlari
Tablo-7’de siralanmstir (45).

Tablo-6. En sik kullanilan pozitron salicisi radyoniiklidler

Radyoniiklid Fiziksel Yari-omiir (dk) Uretim Y éntemi
Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator

2.3.8. FDG Tutulumunda Genel Prensipler

Bir¢ok kanser yiliksek glukoz metabolizmasina sahiptir. Bu ylizden genel olarak
malign hiicreler glukozu yiiksek miktarda kullanir (46). Malign hiicrelerin normal
hiicrelerden farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir.
DNA sentezi, amino asit kullanim1 ve glikolizisteki artis bunlar arasinda sayilabilir (45).
Kullanilan radyofarmasoétigin 6zelligine gore PET ile bir¢ok fonksiyonel, biyokimyasal ve
metabolik parametre in vivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan akimi, oksijen kullanima,
glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit metabolizmasit ve Ostrojen
reseptor dagilimi PET ile 6lciilebilen ve en yaygin kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin
klinik uygulamalarda da en c¢ok kabul goren ve kullanilan PET parametresi glukoz
metabolizmasmin izlenmesidir. Bu amagla Flor—18 ile isaretli FDG (Sekil-3) bilesigi

kullanilmaktadir (44).
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Tablo-7. PET goriintiileme ajanlar1 ve kullanim alanlari

Goriintiilleme Ajam Kullanim Alani

F-18 florodeoksiglukoz Bolgesel glukoz metabolizmast

F-18 sodyum florid Kemik tiimérleri

C-11 metionin Amino asit uptake/Protein sentezi
C-11 deoksiglukoz Bolgesel beyin metabolizmasi

0O-15 oksijen Oksijen ekstraksiyon fraksiyonu

C-11 karbon monoksit Beyin kan hacmi

0O-15 karbon monoksit Beyin kan hacmi

O-15su Beyin kan akimi

O-15 karbon dioksit Beyin kan akimi

C-11 biitanol Beyin kan akimi

C-11 N-metil spiperon Dopamin D2, Seratonin S2 reseptdrleri
F-18 N-metil spiperon Dopamin D2, Seratonin S2 reseptdrleri
C-11 raclopride Dopamin D2 reseptdrleri

F-18 spiperon Dopamin D2 reseptdrleri

Br-76 bromospiperon Dopamin D2 reseptdrleri

C-11 karfentanil Opiat mii reseptorleri

C-11 flumazenil Benzodiazepin (GABA) reseptorleri

Sekil-3. Flor-18 ile isaretli fluoro-2-deoksi-D-glukoz (FDG). Glukoz molekiiliindeki hidroksil

grubunun (OH) c¢esitli kimyasal islemler sonucunda BF radyoizotopu ile yer degistirmesi sonucu
elde edilir.

Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik asite doniistimii swrasindaki

glikolizis yoluyla gergeklesir. Anaerobik sartlarda pek¢ok dokunun enerji eldesinde
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kulland1g1 temel metabolik yol glikolizisdir. Tiimér dokusunda dominant olan bes adet
glukoz tasiyici protein (glut 1-5) tanimlanmistir. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal
karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre ylizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle
glut 1 ve glut 3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya
(karaciger ve bazi hepatoselliiler kanserler hari¢) bagl diisiik defosforilasyon hizi
sayilabilir.

Timor hiicrelerindeki bu artmus glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi,
florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak  yapilan PET  goriintillemenin  temelini
olusturur (45, 46).

FDG metabolizmasi, glukoz metabolizmasinin ilk basamaklariyla benzerdir.
Glukoz ve FDG hiicre igerisine glukoz tastyicilari tarafindan alinir (46). Hiicre igerisine
giren FDG, hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri
metabolizma yollarina giremeyerek hiicre igerisinde akiimiile olur (Sekil-4) (45). Glukoz-6
fosfat1 metabolize eden enzimler FDG-6-P’1 substrat olarak kullanamazlar. Bu yilizden
FDG-6-P glikojen sentezinde kullanilamaz, heksozmonofosfat ve glikolitik yolda
kullanilamaz. Bunun yerine hiicre i¢inde birikir (46). Normal hiicreler ile
karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna
karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’in hiicre i¢inde
daha uzun siire lokalize olmasini saglar (45).

FDQG, kanser spesifik bir ajan olmay1p; sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve
serebral abse gibi pekcok enfeksiyoz ve enflamatuar hastalikta da artmms tutulum
gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine
gec doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen de olsa fayda

saglamaktadir (45).
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Glukoz K1 Hekzcokinaz K3
FDG > FDG > FDG-6-PO, — ¢ —
Taslyici protein = GIquz-G- k4 Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler )
yatak Hiicre

Sekil-4. FDG uptake’inin degisik basamaklar1 i¢in kompartman modeli

FDG uptake’i plazma glukoz diizeyinden etkilenmekte olup yiiksek glisemi
diizeylerinde tiimor dokusundaki FDG tutulumunun azaldigi gosterilmistir. FDG
uptake’inin glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 150-200 mg/dL
altinda glisemi diizeyi gereklidir. Miyokardiyal aktivitenin minimum olmasi ve mediastinal
metastazlarin yliksek duyarlilikla dedeksiyonu i¢in ise 12 saat aclik dnerilmektedir. FDG
ile yapilan onkolojik caligmalarda 10-20 mCi FDG’nin i.v. enjeksiyonundan yaklasik
60 dk sonra PET goriintiileme yapilir (45).
2.3.9. FDG’nin Normal Tiim Viicut Biyodagihimi ve Varyasyonlar

Yasayan biitiin hiicreler glukoz kullanacagi icin FDG-PET imajlarinda normal doku
tutulumlar1 olacaktir. Onkolojik amacli FDG-PET goriintiilerinin degerlendirilebilmesi i¢in
viicuttaki normal FDG dagiliminin ve bazi fizyolojik kosullarda olabilecek varyasyonlarin
1yi bilinmesi gerekmektedir (44). Dolasimdan glukoz tasiyici proteinler araciligi ile hiicre
icerisine transport edilen FDG viicutta glukoz ile olduk¢a benzer biyodagilim gdsterir.
Organlarin da biiyiik bir cogunlugu hiicre icerisine girene kadar FDG’yi glukozdan ayirt
edemez (45).

FDG enjeksiyonundan 1-2 saat sonra elde edilen tipik bir FDG tiim viicut

goriintiisiinde beyin, kalp ve iiriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak goze

carpar (44).
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Serebral korteks glukoz kullanimi nedeniyle genellikle ¢cok yogun FDG uptake’ine
sahiptir. Ayrica bazal gangliyonlarda, talamusta ve serebellumda FDG birikimi
izlenmektedir (44,45).

Miyokard, aclik durumunda serbest yag asitlerini primer substrat olarak
kullanmasina ragmen, toklukta insiilinin antilipolitik etkisi nedeniyle glukozu daha ¢ok
kullanmaya baglar (44). Toklukta belirgin, aclik durumunda ise genellikle hafif diizeyde
FDG’ye ait miyokard aktivitesi izlenir (45).

Normalde glukozu absorbe eden bobrekler FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun
sonucunda FDG proksimal tiibiillerde bir miktar reabsorbsiyona ugramasina karsmn biiyiik
oranda filtrasyon ile viicuttan atilir. FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile
bobrek ve mesane aktivitesi belirgin olarak izlenir (45). Uriner kanal uptake’i hidrasyon,
diiirez ve mesane kateterinin olup olmamasina gore degiskenlik gosterebilmektedir (44).

Tonsiller dokuda orta derecede simetrik aktivite goriilmesi yaygmdir. Adenoidal
dokuda yetigskinlerde belirgin tutulum olmaz; fakat c¢ocuklarda belirgin tutulum
goriilebilir (53). Ayrica agiz tabani 6n kesiminde ve FDG enjeksiyonu sonrasi sakiz
cigneyen veya konusan olgularda sirasi ile masseter kas grubu ve larinksde de FDG
uptake’i gozlenebilir (45). Krikoaritenoid kaslar ve vokal kordlarda tek tarafli FDG
aktivitesi yoklugu tek tarafli rekiirren laringeal sinir felcinin isaretidir (54). Tiroidin FDG
tutulumu nispeten degisiklik gosterir. Graves’de ve subakut tiroiditde homojen belirgin bir
tutulum gorilebilir. Diffliz tutulum Hashimato tiroditinde de goriilebilir. Fokal uptake
tiroid nodiillerinde goriilebilir, nodiiliin malign olma olasiligmni artirir (46).

Mediasten kan havuzu aktivitesinden dolayr her zaman goziikiir. Akcigerlerdeki
FDG tutulumu ¢ok diisiiktiir (44).

Kahverengi yag dokusunun son zamanlarda FDG biyodagilimimi etkileyen 6nemli

bir etken oldugu fark edilmistir. Kahverengi yag dokusu siklikla boyunda, omurga boyunca
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ve abdomende bulunur. Gergin veya iisiiyen hastalarda omurga boyunca veya boyunda
kahverengi yag dokusuna paralel olarak noktasal uptake goriilebilir (46).

Hafif diizeyde heterojen artmis karaciger aktivitesi FDG-PET goriintiilemede
siklikla izlenen bir bulgudur. Tedavi edilmis veya edilmemis baz1 karaciger
metastazlarinin, normal karaciger dokusu ile esit diizeyde aktivite tutulumu gostermesi
nedeniyle bu metastazlar1 FDG-PET ile aywt etmek her zaman miimkiin olmayabilir.
Dalakta normalde hafif diizeyde FDG uptake’1 izlenirken graniilosit stimiilasyon faktorleri
kullanilarak yapilan tedaviye bagli olarak FDG tutulumu diffiiz olarak artabilir (45).

Normalde diisiik diizeyde kas uptake’i izlenmektedir. Yogun egzersiz yapilmasi
durumunda ise artmis kas uptake’i izlenebilir. FDG-PET goriintiileme yapilan olgularda
strese baglh gerginlik nedeni ile 6zellikle trapezius ve paraspinal kaslarda artmis FDG
uptake’i izlenebilir (45). Serum insiilin diizeyleri yiikseldiginde diffiiz kas uptake’i
goriilebilir (46).

Benign kemik lezyonlari, Paget hastalig1 ve iyilesmekte olan akut kiriklar da artmis
FDG tutulumu gosterebilir. Iskelet sisteminin radyoterapi yapilan bdlgelerinde erken
donemde enflamasyona bagli olarak artmis, daha sonra ise radyasyon nekrozu nedeni ile
azalmig FDG tutulumu izlenebilmektedir. Osteodejeneratif eklem ve disk hastaliklarinda
da artmis aktivite tutulumu saptanabilir. FDG-PET de kemik iliginde genellikle hafif
diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir. Kemoterapi sonrast yenilenen kemik iligine
baglh olarak ilk bir ay icerisinde artmis kemik iligi aktivitesi godzlenirken, graniilosit
stimiilasyon faktorleri ile yapilan tedaviye bagli olarak da kemik iliginde diffiiz artmus
FDG akiimiilasyonu izlenebilir (45).

Gastroozefagial bileskede uptake goriilmesi olagandir. Diffiiz veya segmental
uptake midede veya kolonda goriiliir (46). FDG’ye ait segmental kolon uptake’i genellikle

enflamasyon ile iligkili iken diffiiz uptake genellikle normal varyasyonu yansitmaktadir.

29



Diiz kas aktivitesine bagli olarak midede, yutulan tiikiiriikteki FDG’ye bagli olarak ise
Ozefagusta hafif diizeyde uptake izlenebilir (45). Barsak duvari iginde kolon duvarina
komsu, Ozellikle karaciger zemin aktivitesinden daha yogun fokal FDG aktivitesi siklikla
villoz adenomat6z polip veya primer kolon karsinomu ile uyumludur (54).

Geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda timusda FDG uptake’i goriilebilir. Bu genellikle
karakteristik olarak “ters V” seklindedir ve bu nedenle genellikle anterior mediasten
tiimorleri ile karismaz. Kemoterapi sonrasinda timusun boyutlarinda ve FDG tutulumunda
artis olur (46,53).

Ciddi aterosklerotik hastalikta, anevrizmalarda ve ayrica daha yogun olarak
tromboflebitte vaskiiler sistemde FDG tutulumu goriilebilir. Vaskiiler greftlerde ve kateter
portundan yapilan enjeksiyonlarda kateter boyunca FDG tutulumu izlenmesi normal bir
bulgu olarak kabul edilmelidir (55).

Erkeklerde normal testislerde FDG uptake’i goriilebilir ve bu yash erkeklerden
daha ¢ok genclerde ortaya ¢ikar (53). Menstriiasyon sirasinda uterusta da degisik diizeyde
aktivite tutulumu saptanabilir (45).

Premenopozal kadinlar ile hormon replasman tedavisi i¢in dstrojen alan postmenopozal
kadinlarda meme dokusunda orta derecede FDG tutulumu goézlenebilmektedir. Tutulum
bicimi genellikle simetriktir ve fizyolojik olarak kolaylikla ayirt edilir, ancak olasi
lezyonlar bu normal aktivite tarafindan gizlenebilir. Emziren annelerde bilateral yogun
FDG uptake’i goriilebilir (53). Silikon, inflamatuar reaksiyona neden olabilir. Yanlig
pozitif lenf nodu uptake’ine yol acabilir (46).

2.3.10. PET Goriintiilemenin Klinik Avantajlar

e Hastaliklarin olusumu siirecinde fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler yapisal

degisikliklerden daha once ortaya ¢ikar. Bu nedenle PET ile erken tani, dolayisiyla

etkin tedavi ve uzun sagkalim siireleri saglanir.
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e Hastanin uygulanan tedaviye yaniti erken donemde degerlendirilerek daha etkin
tedavi alternatifleri arastirilir, gereksiz yatak isgali Onlenirken hastalar ilaglarin
komplikasyon ve yan etkilerinden korunur.
e Onkolojik olgularin evrelendirilmesinde birden fazla test ile saglanabilecek veriler
tek bir goriintilemede saglanarak hasta magduriyeti Onlenir, ekonomik kazang
saglanir, hastanin alacagi iyonizan radyasyon dozu minimuma indirgenir.
e (Cerrahi tedaviden yarar gormeyecek hastalar elimine edilerek gereksiz masraf, is
glicii ve zaman kayb1 Onlenir; hastalar gereksiz cerrahinin getirecegi mortalite ve
morbiditeden korunur.
o Kantitatif degerlendirmeler yapmak suretiyle (6rnegin; serebral kan akiminin
ml/dk/gr doku, glukoz metabolizmasinin mg/dk/gr doku, kan hacminin ml gibi
degerlendirilmesi) daha gercekei klinik degerlendirmeler yapilir.
e Yaygm hastalikta en uygun biyopsi yeri tespit edilebilir.
e Timor rekiirrensi ve radyasyon nekrozunun ayirict tanist kolaylikla yapilarak
uygun tedavi yontemi segilir (45).
2.3.11. PET/BT Uygulamalan

PET goriintiileme giiniimiizde en ¢ok onkoloji, kardiyoloji ve ndroloji alanlarinda
kullanilmaktadir (45).

" F-FDG-PET/BT endikasyonlar1 asagidakileri igermektedir; ancak bunlarla sinirlt
degildir (52):

e Malign/benign lezyon ayrimi yapmak,

e Metastatik lezyon tespit edildiginde veya paraneoplastik sendromda primer
tiimoriin yerini belirlemek,

¢ Bilinen malignitenin evrelemesi,

e Malignite tedavisinin etkilerini izlemek,
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e Tedavi uygulamasindan sonra fizik muayenede veya diger goriintiilleme yontemleri
ile tespit edilen lezyonun tiimér mii yoksa fibrozis veya nekroz mu oldugunu
belirlemek,

e Ogzellikle tiimdr belirteg diizeyinin arttigi durumlarda tiimor rekiirrensini tespit
etmek,

e Biyopside en iy1 bilgi verecek tiimor bdlgesini se¢mek,

e Radyoterapi planlamasina kilavuzluk yapmak,

e Enfeksiyon ve ateroskleroz degerlendirmesi gibi onkoloji dis1 uygulamalar.

2.3.12. Kantifikasyon

PET goriintiilerinde viziiel degerlendirmenin yani sira kantitatif degerlendirmelerde
miimkiindiir (44). Bu amagla klinik ¢alismalarda yar1 sayisal bir deger kullanilir. Birgok
degisik sekilde adlandirilmasina karsin kullanilan en popiiler terim standardize edilmis
uptake oram1 (SUR) ya da bilinen diger bir adi ile standardize edilmis uptake
degeri (SUV)’dir. Bir lezyonun artmis " F-FDG aktivitesine sahip olup olmadigin
gosteren ve malign/benign dokularin ayirimin1 degerlendirmede kullanilan kantitatif bir
kriterdir (45). SUV, PET goriintiilerindeki ilgi alanindan (ROI) elde edilen doku aktivite
konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen radyoaktivite dozuna boliimiiniin kalibrasyon
faktorleri (hasta agirligi, viicut yiizey alani veya yagsiz viicut kitlesi) ile carpimiyla
belirlenir (56).

SUV =(C ,,, /A xWT

C,y : llgi alanindaki (ROI) dokuda diizeltilmis radyoaktivite konsantrasyonu [pCi/g

(Ba/g)]
A : Enjekte edilen radyoaktivite dozu [uCi (Bq)]

WT : Hasta agirhigi
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Kullanilabilecek olan bir diger yontem de dinamik PET ¢aligmasi ile hesaplanabilen
metabolik glukoz hizi 6l¢limiidiir. Ancak metabolik glukoz hizi 6lgiimii daha karmagik
olmas1 ve yapilan caligmalarda SUV ile yiiksek korelasyon gostermesi nedeniyle giinliik
pratikte kullanilmamaktadir (57).

Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonu gosterirse SUV degeri olarak “1” elde
edilecektir. SUV’nin 1’den biiyiik olmas1 artmis aktivite tutulumunu, 1’den kiiclik olmasi
ise azalmis aktivite tutulumunu yansitir (58). Kan havuzundan daha yiiksek uptake oranina

sahip lezyonlar genellikle maligniteyi diisiindiirmektedir (45).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu calisma igin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
(2008/317) onay alindu.

Calismaya, Nisan 2008 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'na opere over karsinomu tanisi ile gelmis,
patoloji raporlar1 olan, tiimor belirtecleri calisilmis, abdominal BT ve FDG-PET/BT
tetkikleri yakin zamanli (1 ay icerisinde) yapilmis, tiimor belirteglerinde ylikselme veya
BT de siipheli lezyon goriiniimii nedeniyle FDG-PET/BT yapilmis olan toplam 34 kadin
hasta dahil edildi.
3.2. PET/BT Goriintiileme, BT Goriintiileme ve Tiimor Belirtecleri

Calismaya dahil edilen hastalarm PET/BT goriintiilemesi anabilim dalimizda
mevcut olan “Siemens Biograph 6 HIRES PET/BT” cihaz1 ile yapilmistir. Hastalar
PET/BT goriintiileme i¢in son bir giin icerisinde agir fiziksel aktiviteden kaginmis ve en az
6 saat a¢ olarak randevularina ¢agrildi. Hastalara radyofarmasotik enjeksiyonundan once
glukometre (GlucoDr Supersensor) ile parmak ucundan kan sekeri oOlciildii. 5 mg
Alprazolam verilerek normal oda 1sis1 ortaminda dinlendirildi. Ayrica 100 ml Osmolak
soliisyon 1000 ml su ile goriintiilemeden 30 dakika Once hastaya icirildi. Kan glukoz
diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara 10-15 mCi "“F-FDG intravendz yoldan
anjioket yardimiyla enjekte edildi ve enjeksiyondan sonra anjioket 10-20 ml serum
fizyolojik ile yikandi. Enjeksiyonu takiben radyofarmasétigin  biyodagilimmin
tamamlanmasi ve ideal tiimor tutulumunun olusmasi i¢in sakin ve rahat bir ortamda,
hareket etmemesi sOylenerek hasta 45-60 dakika dinlendirildi. Bekleme siiresi sonunda
hastanin mesanesi bosalttirilarak sirtiistii pozisyonda kollar yanda olacak sekilde PET/BT

tarayicmin yatagina yatirildi. Once rehber amagl topogram goriintiileri, ardindan kafa
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tabanindan uyluk 1/3 proksimaline kadar olan viicut boliimlerinin I.V. kontrastsiz BT
goriintiileri ve takiben PET goriintiileri alindi. Hastalarin PET/BT goriintiileri ortalama 7-8
yatak pozisyonunda, 2 mm’lik kesitler halinde alinarak yaklasik 25 dakikada tamamlandi.

Abdominal BT goriintiilemede tiim hastalara yaklasik 2 saat 6nceden icerisine 50 cc
iyonik kontrast madde katilmis 1500 ml su soliisyon olarak oral yoldan igirilmeye
baslanmis olup (hasta her on dakikada bir bardak icecek sekilde), intravendz yoldan
hastalarin agirliklarina gore ortalama 90- 150 ml I.V. kontrast madde inflizyonunu takiben
sirtiistii pozisyonunda, Multislice BT (Siemens Sensation 64) cihazi ile 5/0.6 mm’lik
kesitler halinde goriintiiler elde edilmistir. Ustte diyafragma ve akciger bazali, altta pelvis
tabanini icerecek sekilde tiim abdomen ve pelvis goriintii alanina dahil edilmistir.

Tiimdr belirtegleri (CA 125) Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Biyokimya laboratuarinda kemoluminesans yontemi ile c¢alisildi. CA 125 i¢in normal
sinirlar 0-35 U/ml’ydi.

3.3. Siemens Biograph- 6 Model HIRES PET/BT

Siemens Biograph- 6 Model HIRES PET/BT cihaz1 detektor teknolojisi olarak en
son teknolojilerden biri olan LYSO kristallerinden imal edilmistir. LYSO sintilasyon
materyalleri en hizli bozunma zamanina sahip krital tiplerinden biridir. Bu sayede hasta
cekim siirelert Nal(Tl), GSO, BGO gibi diger kristal tiirlerine sahip PET cihazlarma gore
daha kisa tutulabilmektedir.

Siemens PET cihazi 70 cm ¢apli FOV’a (Field of View) sahip olan halka sekilli ti¢
detektor dizisine sahip olup her halka blogu 48 adet bagimsiz sintilasyon blok detektorden
olusmaktadir. Ayrica her bir blok detektor, duyarliligmin arttirilmast amaciyla kendi i¢inde
13x13=169 adet bagimsiz kristal parcacigina ayrilmis olup, sistem toplamda 24336 adet
bagimsiz sintilasyon kristali elemanina ayrilmis olmaktadir. Her bir blok kristal 4 adet

PMT ile sisteme baglanmistir. Sistem sadece 3D (3 Dimension- 3 Boyutlu) modunda
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calismaktadir. PET cihazi ayrica sistemle birlesik olarak ¢alisan bir BT cihazina da sahip
olup, sistemin bilgisayar1 araciligi ile her iki sistemden elde edilen goriintiiler iist liste
cakistirilarak her iki goriintiiniin ayn1 anda yorumlanabilmesi saglanabilmektedir (Resim-
1). BT, spiral tiip yapisi ile geleneksel BT lerdeki ¢ekim siirelerinden ¢ok kisa siirelerde
tim viicut goriintiilemeleri yapabilmektedir. Goriintii dilim kalinliklar1 0.6 ile 10 mm

arasinda olusturulabilmektedir.

Biograph

Resim-1. Siemens Biograph-6 model HIRES PET/BT cihazi
3.4. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Tim hastalarin FDG-PET/BT ve Kontrastli abdominal BT goriintiileri dijital arsiv
ortamindan alindi. PET/BT goriintiileri iki niikleer tip uzmani tarafindan abdominal BT

goriintilleri de iki radyoloji uzmani tarafindan birbirlerinden habersiz olarak
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degerlendirildi. PET/BT goriintiilerinin ve BT goriintiilerinin yorumlanmasinda farklilik
oldugu durumlarda bir konsensusa varildi. FDG-PET/BT goriintilleri tiim viicut
projeksiyonu (MIP) ve ii¢ ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagittal) 2 mm’lik kesitler
halinde incelendi. FDG-PET goriintiilerinin yorumlanmasinda anatomik lokalizasyon igin
BT goriintiileri kullanildi ve fizyolojik tutulum alanlar1 diginda zemin (background)
aktivitesine oranla artmis FDG tutulumu gosteren lezyondan ilgi alani belirlenerek
asagidaki formiile gore standardize edilmis maksimum uptake degeri (SUVmax) is
istasyonu bilgisayarinda bulunan program (Siemens Multimodality Workplace TrueD) ile
otomatik olarak hesaplandu.

Ilgi alanindaki dokuda radyoaktivite konsantrasyonu (mCi/ml)
SUVmax =

Enjekte edilen radyoaktivite dozu (mCi) / viicut agirhigi (kg)
Fizyolojik tutulum alanlar1 disinda zemin aktivitesine oranla artmus FDG tutulumu
(SUVmax degeri 2.5 ve lizeri) gosteren odaklar (rekiirrens, implant, lenf nodu metastazi,
karaciger metastazi) pozitif lezyonlar olarak degerlendirildi.

Abdominal BT goriintiileri, is istasyonu bilgisayarinda bulunan program (Siemens
Multimodality Workplace 3D) ile ii¢ ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagittal)
rekiirrens, lenf nodu tutulumu, batin i¢i implant ve karaciger metastazi agisindan
degerlendirilerek yorumlanmustir.

3.5. Yorumlama ve Istatistiksel Analiz

PET/BT’de izlenen, ancak histopatolojik olarak teyit edilmeyen, 6 aylik klinik
izlemde ve goriintiilemelerde goriinim ve boyut Ozellikleri nedeniyle rekiirrens
diisiindiiren ya da patoloji ile kanitlanan olgular gergek (+) olarak kabul edildi. PET/BT de
normal dis1 aktivite tutulumu izlenmedi ve klinik izlemde de rekiirrens diisiindiiren bulgu

saptanmadi veya herhangi bir lezyonda patolojik olarak rekiirrens gosterilemedi ise bu
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lezyonlar gercek (—) olarak kabul edildi. Klinik izlemde rekiirrens gosterilen olgularda

PET/BT’de normal dis1 aktivite tutulumu saptanamadi ise yalanci (—) olarak kabul edildi.
PET/BT, abdominal BT ve tiimor belirteci (CA 125) i¢in sensitivite, spesifite,

pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesapland:.

Sensitivite: Gergek pozitif (GP) / Gergek pozitif (GP) + Yalanci negatif (YN)

Spesifite: Gergek negatif (GN) / Gergek negatif (GN) + Yalanci pozitif (YP)

Pozitif prediktif deger: GP / GP + YP

Negatif prediktif deger: GN/ GN + YN
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4. BULGULAR

Hastalarin yaglar1 34-80 arasinda olup; ortalama yas 54,6+10,7’dir. 34 hastanin 25’1
Serdz kistadenokarsinom (% 73,54), 2’si Endometrioid karsinom (% 5,88), 3’ii Clear cell
karsinom (% 8,82), 2’si Malign Brenner tm (% 5,88), 2’s1 Miisindz kistadenokarsinom (%
5,88)’dur. 34 hastanin 25’inde timor belirteg (CA 125) yiiksekligi vardi. 9 hastada ise
timor belirteglerinde yiikselme olmayip, BT’de niiks diislindliren bulgular mevcuttu
(Tablo-8).

Timor belirteg yiiksekligi olan 25 hastanin 4’tinde (18, 21, 23, 24 numaral
hastalar) yeniden operasyonla, geri kalan kisminda ise klinik olarak ve goriintiileme
yontemleri ile takiple niiks mevcudiyeti teyit edildi. CA 125 yiiksekligi olan bu 25 hastanin
5’inde BT’de, 1’inde de FDG-PET/BT’de niiks lezyon gosterilemedi. FDG-PET/BT de
artmis FDG tutulumu gosteren bir lezyon izlenmeyen hastanin BT sinde kistik lezyon
tanimlanmist1. Hastanin takip BT lerinde batinda cok sayida kistik karakterde metastatik
lezyon tespit edildi. 25 hastanin 19’unda hem BT, hem de FDG-PET/BT ile niiks lezyon
gosterildi. Bunlarm 11’inde FDG-PET/BT’ de BT ye gore daha fazla sayida lezyon izlendi.
BT’de saptanamayan ancak FDG-PET/BT ile tespit edilen lezyonlarin bir kism1 implant,
bir kismi ise lenf nodlariydi.

Timor belirtecleri normal oldugu halde BT de siipheli lezyonlar1 olan 9 hastanin
yalnizca 1’inde (26 numarali hasta) FDG-PET/BT’de niiks ile uyumlu lezyon tespit edildi
ve yeniden opere edilen hastada tani histopatolojik olarak dogrulandi. Kalan 8 hastanin
hi¢birinde takiplerde niiks ile uyumlu klinik bulgu ve lezyon saptanmadi.

Rekiirrens pozitif kabul ettigimiz 26 hastada FDG-PET/BT ile batin (abdomen ve
pelvis) dist uzak metastaz bulgusuna rastlamadik. Bu hastalarin higbirinin diger

goriintiilemelerinde de batin dis1 uzak metastaz tanimlanmamaisgti.
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Bu bulgulara dayanarak FDG-PET/BT nin sensitivitesi % 96.1 (25/26), spesifitesi
% 100 (8/8), pozitif prediktif degeri (PPD) % 100 (25/25), negatif prediktif degeri (NPD)
ise % 88.9 (8/9) olarak bulundu. BT nin sensitivitesi % 80.8 (21/26), pozitif prediktif
degeri ise % 72.4 (21/29) olarak bulundu. BT nin spesifitesi (0/8) ve NPD’1 (0/5) % 0
olarak bulundu. Timor belirtecinin (CA 125) sensitivitesi % 96.1 (25/26), spesifitesi
% 100 (8/8), PPD’i %100 (25/25), NPD’i % 88.9 (8/9) olarak bulundu.

Tablo-8. Hastalarin klinik tan1 ve gériintiileme 6zellikleri

Sira Yas | Patoloji BT Pg’ll?/(];T Rekiirrens
CA125 artmus

1 47 Seroz kistadenokarsinom - + +
2 65 Seroz kistadenokarsinom + + +
3 71 Seroz kistadenokarsinom + + +
4 59 Endometrioid karsinom + + +
5 56 Seroz kistadenokarsinom + + +
6 53 Seroz kistadenokarsinom + + +
7 57 Seroz kistadenokarsinom + + +
8 62 Seroz kistadenokarsinom - + +
9 74 Seroz kistadenokarsinom + + +
10 43 Seroz kistadenokarsinom + + +
11 47 Seroz kistadenokarsinom + + +
12 53 Seroz kistadenokarsinom + + +
13 41 Seroz kistadenokarsinom - + +
14 44 Seroz kistadenokarsinom + + +
15 45 Clear cell karsinom + + +
16 48 Miisinoz kistadenokarsinom + + +
17 43 Seroz kistadenokarsinom + - +
18 80 Seroz kistadenokarsinom + + +
19 64 Seroz kistadenokarsinom + + +
20 53 Clear cell karsinom + + +
21 47 Seroz kistadenokarsinom + + +
22 34 Seroz kistadenokarsinom + + +
23 51 Malign Brenner tm - + +
24 43 Seroz kistadenokarsinom + +
25 54 Seroz kistadenokarsinom - + +
CA 125 normal

26 59 Seroz kistadenokarsinom + + +
27 62 Clear cell karsinom + - -
28 45 Seroz kistadenokarsinom + - -
29 59 Seroz kistadenokarsinom + - -
30 64 Miisinoz kistadenokarsinom + - -
31 68 Malign Brenner tm + - -
32 68 Seroz kistadenokarsinom + - -
33 53 Seroz kistadenokarsinom + - -
34 44 Endometrioid karsinom + - -
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Tablo-9. Rekiirren over kanseri tamisinda FDG-PET/BT, BT ve CA 125 igin sonuglar

Sensitivite % Spesifite % PPD % NPD % GP YN GN YP
FDG-PET/BT 96,1 100 100 88,9 25 1 8 0
BT 80,8 0 72,4 0 21 5 0 8
CA 125 96,1 100 100 88,9 25 1 0

GP: Gergek pozitif, YN: Yalanci negatif, GN: Gergek negatif, YP:Yalanci pozitif

Bazi hastalara ait imajlar Resim 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ve 10’da gosterilmistir.

PET | PET/BT fiizyon

Resim-2. Peri¢ekal mesafede artmus FDG tutulumu gosteren implant (SUV __ :6,5) (Hasta 1)

PET PET BT fiizyon

Resim-3. Rektum komsulugunda metastatik implant (SUV _ :5,4) ve bilateral parailiak metastatik
lenf nodlar1 (SUV 4,7 ve SUV _ :7,2) (Hasta 2)
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PET PET./ET fiizyon

Resim-4. Artmis FDG tutulumu gdsteren mezenterik implantlar (SUV _ :4,9-9,3) (Hasta 7)

bse

12

PET PET/BT fiizyon

Resim-5. Sol paravertebral alanda FDG tutulumu artmis lenf nodu (SUV _:3,4) (Hasta 8)
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PET

PET/BET fiizyon @

Resim-6. Metabolik aktivite artig1 gosteren implantlar ve paraaortik lenf nodu (Hasta 10)

PET BT fiizyon

-

Resim-7. BT de belirgin olmayan sol parailiak implant (SUV __:6,3) (Hasta 13)
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PET PET/BT fiizyon

PET/BT fiizyon

Resim-8. Metabolik aktivite artig1 gosteren ¢ok sayida implant (Hasta 15)

PET PET/BT fiizyon ~ MIP

Resim-9. Artmus FDG tutulumu gosteren paraaortik lenf nodu (SUV  :7,2) ve sol parailiak
implant (SUV _ :13,8) (Hasta 23)
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PET | PET/BT fiizyon

Resim-10. Artrus FDG tutulumu gosteren implantlar (SUV _:3,7 ve SUV _ :6,8) (Hasta 25)
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5. TARTISMA ve SONUC

Over kanseri jinekolojik malignitelerden Olimiin 6nde gelen nedenidir ve
kadinlarda kanserden oliimlerin en sik besinci nedenidir. Evre 1 hastaligin tespit edilmesi
5 yillik sagkalimda onemli bir etkiye sahip olabilir. Evre 1 hastalarda 5 yillik sagkalim %
80-90’a yaklasir, fakat evre 3-4 hastalarda % 5-50 kadardir. Halen tan1 aninda hastalarin
% 60-65’1 evre 3’te tespit edilir. Over kanserleri patolojik dogrulama ile cerrahi olarak
evrelenir. Cerrahi evreleme FIGO smiflandirma sistemine dayanir. Genis kapsamli
evreleme laparotomisi; total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi,
omentektomi, peritoneal yikama, bir¢ok peritoneal alandan rastgele 6rnekleme (pelvis yan
duvarlari, parakolik bosluk, cul-de-sac, mesane yiizeyi, rektum ve diafram) ve pelvik ve
retroperitoneal lenfadenektomiyi icerir (36). Tiimor biliylikligliniin maksimum ¢apmin 1
cm’den daha kiiclik olmas1 optimum debulking olarak adlandirilir. Optimum debulking
yapilan hastalar kemoterapiye daha iyi yanit verirler ve daha iyi prognoza sahip olurlar.
Preoperatif BT ile over kanseri evrelemesi etkili bir sekilde yapilabilir. Multidedektor BT,
abdomen ve pelviste 1 cm’den daha biiylik tiimor implantlarini yiiksek dogrulukla
tanimlar. Ancak implant boyutu 1 cm ve daha kiigiikse belirlenmesi zordur ve kiigiik
hacimli hastalik icin BT sensitivitesi % 25-50’ye kadar diiser (59). Helikal BT’ nin
peritoneal metastazlarin belirlemesindeki sensitivitesi % 85-93, spesifitesi % 91-96 olarak
rapor edilmistir (60).

Kombine PET/BT’nin gelisimi onkolojik gdriintiileme i¢in 6nemli bir agamadir.
Fonksiyonel ve anatomik goriintiilerin birlikte elde edilmesi tek goriintiileme yontemleri ile
karsilastirildiginda primer ve metastatik tiimoriin belirlenmesinde daha tistiindiir (61).

Over kanserinde kontrastli abdomen ve pelvis BT preoperatif evreleme ve tedaviye
yanitin takibinde primer goriintiilleme yontemidir. Pelvik rekiirrensi olan hastalarda tiimor

rezektabilitesinin degerlendirilmesinde MR goriintiileme tercih edilen yontemdir (36).
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BT, over kanseri evrelemesi i¢in primer goriintilleme yontemi olmasina ragmen
Radiologic Diagnostic Oncology Group (RDOG)’un bir calismast MR goriintiilemenin
BT’ ye esdeger olabilecegini gostermistir. MR goriintiilemenin avantajlarindan biri BT den
daha 1yi yumusak doku kontrasti saglamasidir. Hastalig1 ilerlemis olanlarda MR
goriintiileme ve BT peritoneal implantlarin yerini, dagilimini ve biiytikliigiinti belirlemede
benzerdir (62).

Over kanserinin evrelemesinde FDG-PET’in roli arastirilmis, tek basina PET
tarayict ve cogunda smirl sayida hasta oldugu halde bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Daha yeni
calismalar lezyonun daha dogru belirlenmesine ve lokalizasyonuna izin veren PET/BT
hibrid cihazlarla yapilmistir. FDG-PET, over kanseri primer evrelemesinde siipheli veya
belirsiz lezyonlar1 daha iyi degerlendirmek ve uzak metastatik alanlar1 belirlemek i¢in
ozellikle BT ye ek olarak kullanildiginda faydali olabilir. FDG-PET ile yapilan 6nceki
calismalarda sensitivite % 96, PPD % 86, NPD % 75 ve dogruluk % 90 olarak rapor
edilmistir (63-65).

Over kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Evre 1¢’den itibaren olgularin tiimiinde
adjuvan kemoterapi uygulanmasi gerekmektedir (6). Over kanseri nedeni ile tedavi edilmis
hastalar seri CA 125 6l¢limleri ve abdomen ve pelvisin BT tarama ve MR goriintiilemeleri
ile takip edilir. TiimoOr belirteclerinde ylikselme olmadan ve abdomen ve pelvis BT de
rekiirrens alanlari tespit edilmeden toraks BT rutin olarak yapilmamalidir (66,67).

Over kanserli hastalarm % 50’si sitorediiktif cerrahi ve ilk basamak kemoterapi
sonrasinda rekiirrens gosterir (68). Rekiirren over kanserleri pelvik kitleler, peritoneal
timoral implantlar (siklikla parakolik boslukta, cul-de-sac’ta, mezenter kdokiinde,
barsaklarin serozal ylizeyinde), malign asit veya lenfadenopati seklinde ortaya ¢ikar.
Rekiirren hastalik nadiren plordparankimal lezyonlar veya karaciger metastazlari seklinde

ortaya ¢ikabilir (69).
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Serum CA 125 epitelyal timor aktivitesinin gliclii bir gostergesidir (70,71).
Hastalarm % 85’inde artmis CA 125 saptanmasi rekiirrens habercisidir (41). CA 125
yiiksekligi klinik ve radyolojik bulgulardan 3-6 ay Once ortaya c¢ikabilir (28). Ancak
sipheli niiks tiimoriin anatomik lokalizasyonu i¢in goriintiilemenin roli ¢ok
onemlidir (36).

Normal CA 125 degeri saptanan ve klinik bulgular1 negatif olan hastalarm % 40-
60’mda second look ameliyatinda tekrar eden hastalik saptanmaktadir (38). Second look
laparotomi (SLL) makroskobik ve mikroskobik hastaligi belirlemenin en dogru yoludur,
ancak bu invaziv bir yontemdir. SLL yerine FDG-PET kullanilabilecegi ve uygun maliyetli
oldugu bildirilmistir (42). Kim ve arkadaslar1 ilerlemis over kanserli hastalarda second
look laparotomi yerine FDG-PET’in kullanimini arastrmiglar ve FDG-PET’in yiiksek
prediktif degere sahip oldugunu ve prognostik bilgi sagladigmi bildirmislerdir (72). Sironi
ve arkadaslar1 31 persistan over kanserli hastada FDG-PET/BT ile histolojik bulgular:
korele ettikleri ¢alismalarinda FDG-PET/BT nin sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD ve
NPD’ni sirastyla % 78, % 75, % 77, % 89 ve % 57 olarak bulmuslardir (43).

FDG-PET, CA 125 degeri artmis, konvansiyonel goriintiilemesi negatif olan
rekiirrensleri belirlemede daha faydali olabilir (9,73,74). Simcock ve arkadaslar1 CA 125’1
yiikselmis 56 hastada 66 FDG-PET/BT tarama yapmusglar, CA 125 degeri 35 U/ml iizerinde
olan bu hastalardan biri disinda hepsinde FDG-PET/BT’yi pozitif bulmuslar (75). Bizim
calismamizda CA 125’1 yiiksek olup niiks mevcudiyeti teyit edilen 25 hastanin 24’iinde
(% 96) FDG-PET/BT ile rekiirrens gosterildi. Bu hastalarin 5’inin konvansiyonel BT’si
negatifti. FDG-PET/BT de niiks bulgusu izlenmeyen bir hastada ise BT de lezyon tespit
edildi. Bu hastanin BT sinde kistik lezyon tanimlanmist1 fakat PET/BT’de FDG tutulumu
gosteren bir lezyon izlenmedi. Hastanin takip BT’lerinde batinda kistik karakterde

metastatik lezyonlar tespit edildi.
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Rekiirren hastaligim erken tespitinde PET’in faydasmi belirlemek icin over
kanserinde FDG-PET kullanilarak pek cok calisma yapilmistir (36). Delbeke ve Martin
sensitivite ve spesifiteyi BT veya MR i¢in % 45-91, % 46-84, FDG-PET i¢in % 83-91,
% 66-93 olarak bildirmislerdir (76). Murakami ve arkadaslar1 epitelyal over kanserinde
rekiirrensin belirlenmesi icin CA 125 ve tiim viicut PET ile yaptiklar1 calismalarinda CA
125°1 artmis asemptomatik hastalarda PET’in sensitivitesini % 87,5, PET ve CA 125’in
birlikte sensitivitesini ise % 97,8 olarak bulmusglar (73).

Havrilesky ve arkadaslar1 ¢alismalarinda klinik olarak over kanseri rekiirrensi
siiphesi olanlarda PET’in sensitivite ve spesifitesini % 90 ve % 86, konvansiyonel
goriintiileme yontemlerinin % 68 ve % 58, CA 125’in ise % 81 ve % 83 olarak
bildirmisler. Yine ayni calismada CA 125’1 yiikselmis konvansiyonel goriintiilemesi
negatif olan hastalarda PET’in sensitivitesini % 96 ve spesifitesini % 80 olarak, CA 125’1
ve konvansiyonel goriintiilemesi negatif olan hastalarda ise PET in sensitiviteni % 54 ve
spesifitesini % 73 olarak bulmuslardir (77). Biz ¢calismamizda tiimor belirtecinin (CA 125)
sensitivitesini % 96.1, spesifitesini % 100, PPD’ni % 100, NPD’ni % 88.9 olarak bulduk.

Takekuma ve arkadaglar1 rekiirren over kanserlerinin tespitinde FDG-PET ile
yaptiklar1 caligmalarinda sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogrulugu sirastyla FDG-PET
icin % 84,6, % 100, % 100, % 42,9 ve % 86,2, BT/MR goriintiileme i¢in % 30,8, % 66,6,
% 88,9, % 10 ve % 34,5, CA 125 i¢in % 80,8, % 33,3, % 91,3, % 16,7 ve %75,9 olarak
bulmuslardir (78).

Torizuka ve arkadaslar1 25 hastada over kanser rekiirrensinde FDG-PET’in roliinii
arastirdiklar1 ¢alismalarinda FDG-PET’in sensitivitesini % 80, spesifitesini % 100,
dogrulugunu % 84, konvansiyonel goriintiileme yoOntemlerinin sensitivitesini % 55,
spesifitesini % 100, dogrulugunu % 64, CA 125’in ise sensitivitesini % 75, spesifitesini

% 100, dogrulugunu % 80 olarak bulmuslardir (9).
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Zimny ve arkadaslar1 54 hastada rekiirren over kanserinin tanis1 i¢cin FDG-PET ile
yaptiklar1 ¢caligmalarinda FDG-PET’in sensitivitesini % 83, spesifitesini % 83, PPD’ni
% 96 ve dogrulugunu % 83 olarak bulmuslardir (79).

CA 125 artisinin tiimor rekiirrensini diigiindiirdiigii fakat tiimoral implantin ¢ok
kiiciik oldugu siipheli olgularda tiimor aktivitesinin belirlenmesinde kombine PET/BT
faydali olabilir (36). Nanni ve arkadaslar1 over kanserinde rekkiirrensin tespiti i¢in 41
hastay1 degerlendirdikleri prospektif ¢alismalarinda FDG-PET/BT’y1 32 hastada pozitif (30
gercek pozitif, 2 yalanci pozitif) 9 hastada negatif (5 gergek negatif, 4 yalanci negatif)
bulmuslar ve FDG-PET/BT nin sensitivitesini % 88,2, spesifitesini % 71,4 ve dogrulugunu
% 85,4 olarak literatiirde konvansiyonel radyolojik goriintiilemeler i¢cin bildirilenden daha
yiiksek tespit etmigler (80). Pannu ve arkadaslar1 16 hastada over kanserinin abdominal
rekiirrensinin tespiti i¢cin PET/BT ile yapmis olduklar1 calismalarinda PET/BT’nin
sensitivite, spesifite ve dogrulugunu swrasiyla % 72,7, % 40 ve % 62,5 olarak
bulmuslardir  (81). Chung ve arkadaglar1 rekiirren over kanseri siiphesinin
degerlendirmesinde =~ FDG-PET/BT’nin  roliinii  degerlendirdikleri  ¢aligsmalarinda
PET/BT nin sensitivitesini % 93,3, spesifitesini % 96,9, PPD’ni1 % 97,7, NPD’ni % 91,2 ve
dogrulugunu % 94,8 olarak bulmuslardir (82).

Sebastian ve arkadaslar1 over kanseri rekiirrensinde PET/BT ve tek basina BT yi
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda tiim viicut (boyun, toraks, abdomen ve pelvis) igin
sensitivite, spesifite ve dogrulugu sirasiyla BT i¢in % 92, % 60 ve % 83, PET/BT i¢in
% 97, % 80 ve % 92, toraksta BT i¢in % 75, % 91 ve % 89, PET/BT i¢in % 100, % 96 ve
% 96, abdomende BT i¢in % 89, % 59 ve % 79, PET/BT i¢in % 94, % 82 ve % 91 olarak
bulmuslardir (83). Biz calismamizda rekiirrens pozitif kabul ettigimiz 26 hastada FDG-

PET/BT ile batin dis1 uzak metastaz bulgusuna rastlamadik.
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Thrall ve arkadaslar1 ¢alismalarinda rekiirren over kanserinde PET/BT’nin klinik
kullanimini arastirmiglar ve tiim hasta grubunda FDG-PET/BT nin sensitivitesini % 94,5,
spesifitesini % 100, PPD’ni % 100, NPD’ni % 87,5 olarak, ayrica CA 125 degerleri
yiikselmis veya negatif/belirsiz BT bulgular1 olan hastalarda ise FDG-PET/BT’nin
sensitivitesini % 90, spesifitesini % 100, PPD’ni % 100, NPD’ni % 67 olarak
bulmuslardir (84).

Biz de c¢alismamizda literatiirdekine benzer sekilde PET/BT’nin sensitivitesini
% 96.1, spesifitesini % 100, PPD’ni % 100, NPD’ni % 88.9 olarak bulduk. PET/BT i¢in
spesifite oranmnin yiikksek olmasi1 herhangi bir sekilde yalanci pozitif vaka ile
karsilagiimamis olmasindandir. Ayrica BT nin sensitivitesini % 80.8, PPD’ni ise % 72.4
olarak bulduk. Calismamizda BT i¢in spesifitenin ve NPD’in % 0 bulunmasinin
nedenlerinden en Onemlisi, timor belirtegleri yiiksek olmadigi halde BT’de izlenen
lezyonlarin malign olarak diisiiniilmiis olmasidir.

Rekiirren over kanserinin biiyiikliigiiniin ve lokalizasyonun tanimlanmasi
uygulanacak tedavi yOnteminin sec¢imi agisindan Oonem tagimaktadir. Yine Thrall ve
arkadaslarinin ¢aligmasma gore 14 hastanin tedavisinin planlanmasinda FDG-PET/BT
faydali bulunmus, 14 hastanin 5’ine radyoterapi, 5’ine sitorediiktif cerrahi, 4’iinede
palyatif kemoterapi uygulanmis (84). Bizim c¢alismamizda rekiirrens tespit edilen 26
hastanin 5’ine cerrahi+kemoterapi, 21°ine de kemoterapi uygulandi.

Calismamizda FDG-PET/BT nin CA 125 seviyeleri artmis BT’si negatif olanlarda
veya CA 125 degerleri normal olup klinik sikayetleri nedeniyle BT yapilmis ve niiks
bulgusuna rastlanmig olan vakalarda kullanimmin faydali oldugu bulunmustur. CA 125’1
artmis olan 25 hastanin 24’tinde FDG-PET/BT rekiirrensi tanimlamigtir. Ayrica CA 125’1
normal ve BT bulgular1 pozitif olan 9 hastadan 8’inde FDG-PET/BT ile rekiirrens

bulgusuna rastlanmamis ve bu hastalar klinik takiplerinde rekiirrens gostermemistir.
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CA 125 ytiksekligi olan bu 25 hastanin 5’inde BT de, 1’inde de FDG-PET/BT de
niiks lezyonlar gosterilemedi. FDG-PET/BT’de izlenmeyen lezyon, BT de tespit edildi. 25
hastanin 19’unda hem BT, hem de FDG-PET/BT ile niiks lezyon gosterildi. Bunlarin
11’inde FDG-PET/BT’de BT’ye gore daha fazla sayida lezyon izlendi. Ayrica BT’ de
saptanamayan ancak FDG-PET/BT ile tespit edilen lezyonlarda hem implantlar hem de
lenf nodlar1 vardi ve sayilar1 birbirine yakindi.

Sonu¢ olarak; FDG-PET/BT’nin over kanserinde kullanimi o6zellikle CA 125
diizeyi artmis ve konvansiyonel goriintiilemesi negatif olan rekiirrens siipheli hastalarda
faydalidir. Ayrica calismamiz CA 125’1 normal ancak BT’de bulgular1 olan hastalarda
FDG-PET/BT’nin faydali olabilecegini gdstermistir. Her nekadar calismamizda uzak
metastaz bulgusuna rastlamasak da FDG-PET/BT tiim viicut taramaya olanak
sagladigindan wuzak metastazlarin tespit edilmesini saglayabilir. Literatiirden ve
calismamizdan elde ettigimiz bilgilere goére FDG-PET/BT tedavi seceneklerinin ve
basamaklarmin belirlenmesinde faydali olabilir. FDG-PET/BT nin over kanseri tedavisi
takibinde kullanimi heyecan verici bir uygulamadir ve bu uygulamanin detaylarini
kesfetmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Over kanserinde FDG-PET/BT nin
faydalarmin ve potansiyel smirlhiliklarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in prospektif

calismalara ve farkli goriintiileme yontemleri ile karsilastirilmasina gereksinim vardir.
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6. OZET

Over kanserleri kadinlarda en sik goriilen besinci kanser olup jinekolojik kanserler
arasinda ikinci sikliktadir. Over kanserleri ayrica jinekolojik maligniteler nedeniyle
Oliimlerin en sik nedenidir. Over kanserli kadinlarin biiylik ¢ogunlugu tespit edildiklerinde
siklikla ileri evrededir. Erken tan1 yontemi olarak pelvik muayene, serum tiimor belirtegleri
(CA 125) ve transvajinal ultrasonografi en sik kullanilan yontemler arasindadir.

Over kanserlerinde cerrahi evrelendirme yapilir. Klinikte en sik FIGO evreleme
sistemi kullanilir. Over kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir. Over kanserli olgularda
timor belirteci olarak CA 125 kullanilmaktadir. Niiksiin saptanmasmda anatomik
gortintiileme yontemlerinin katkis1 smirlidir. Cerrahi olarak batin kontrolii de yaygin olarak
kullanilan bir yontem olmakla birlikte bunun hem invaziv bir girisim olmasi hem de
cerrahi kontrolii negatif olan olgularda niiks izlenmesi 6nemli bir problemdir. Kanserde
erken teshis, tedavi ve takip prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Ayrica takipteki hastalarin
rekiirrensi veya metastazlarinin erken tespiti de onem arzetmektedir. FDG-PET/BT bir¢cok
tiimoriin malign/benign ayriminda, evrelemesinde, rekiirrensinin saptanmasinda ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde son zamanlarda giderek artan siklikta kullanilan invaziv
olmayan bir yontemdir.

Calismamizda; tiimor belirtegleri yiiksek olan veya kontrastli abdominal BT de
sipheli lezyonu bulunan over kanserli hastalarda niiks ve/veya intraabdominal
metastazlarin belirlenmesinde FDG-PET/BT nin roliinii kontrasthh BT ile karsilastirmali
olarak incelemeyi amagladik.

Calismaya, opere over karsinomu tanisi ile gelmis, patoloji raporlart olan, timor
belirtegleri c¢alisilmig, abdominal BT ve FDG-PET/BT tetkikleri yakin zamanlh (1 ay
icerisinde) yapilmis, tiimor belirteglerinde yiikselme veya BT de siipheli lezyon goriiniimii

nedeniyle FDG-PET/BT yapilmis olan toplam 34 kadin hasta dahil edildi.
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34 hastanin 25’inde timor belirteg yiiksekligi vardi. 9 hastada ise timor
belirteglerinde yiikselme olmayip, BT de niiks diisiindiiren bulgular mevcuttu. CA 125
yiiksekligi olan 25 hastanin 5’inde BT’de, 1’inde de FDG-PET/BT’de niiks lezyonlar
gosterilemedi. FDG-PET/BT’de izlenmeyen lezyon, BT de tespit edildi. 25 hastanin
19°’unda hem BT, hem de FDG-PET/BT ile niiks lezyon gosterildi. Bunlarin 11°inde FDG-
PET/BT’de BT ye gore daha fazla sayida lezyon izlendi. Tiimor belirtecleri normal oldugu
halde BT de siipheli lezyonlar1 olan 9 hastanin yalnizca 1’inde FDG-PET/BT de niiks ile
uyumlu lezyon tespit edildi ve yeniden opere edilen hasta histopatolojik olarak dogrulandi.
Kalan 8 hastanin hi¢birinde takiplerde niiks ile uyumlu klinik bulgu ve lezyon saptanmadi.
FDG-PET/BT nin sensitivitesi % 96.1 (25/26), spesifitesi % 100 (8/8), pozitif prediktif
degeri (PPD) % 100 (25/25), negatif prediktif degeri (NPD) ise % 88.9 (8/9) olarak
bulundu. BT nin sensitivitesi % 80.8 (21/26), pozitif prediktif degeri ise % 72.4 (21/29)
olarak bulundu. BT nin spesifitesi (0/8) ve NPD’1 (0/5) % 0 olarak bulundu. Tiimor
belirtecinin (CA 125) sensitivitesi % 96.1 (25/26), spesifitesi % 100 (8/8), PPD’i %100
(25/25), NPD’1 % 88.9 (8/9) olarak bulundu.

Sonugta; FDG-PET/BT nin CA 125 seviyeleri artmis BT’ s1 negatif olanlarda veya
CA 125 degerleri normal olup klinik sikayetleri nedeniyle BT yapilmis ve niiks bulgusuna
rastlanmig olan vakalarda kullaniommm faydali oldugu bulunmustur. Her nekadar
calismamizda uzak metastaz bulgusuna rastlamasak da FDG-PET/BT tiim viicut taramaya

olanak sagladigindan uzak metastazlarin tespit edilmesini saglayabilir.

54



7. ABSTRACT

The role of FDG-PET/CT in detecting recurrences and/or intraabdominal
metastases in ovarian cancer patients with increased tumor markers or suspicious
lesions in contrast enhanced-CT

Ovarian cancers are the 5th most common cancers seen in women that are 2nd most
frequently observed gynecologic cancer. Ovarian cancer is also most frequent death reason
among gynecologic cancers. Vast majority of the women with ovarian cancer are at
advanced disease stage when diagnosed. Among early diagnostic methods, a pelvic

examination, serum tumor marker CA 125 and transvaginal ultrasound are mostly used.

Ovarian cancer staging is done by the FIGO staging system that uses information
obtained from the surgery. Primary therapeutic modality for the disease is surgery. CA 125
is used as a tumor marker for the patients with ovarian cancer. Anatomic imaging methods
have limited value to detect the recurrences. Although surgical exploration of the abdomen
is frequently used in this purpose, they are important problems that this method is an
invasive procedure and recurrence may be also observed in the patients with negative
exploration. Early diagnosis, treatment and follow-up of a cancer are crucial for the
prognosis. Early detection of recurrence and metastasis is also important in the patients on
follow-up. FDG PET/CT is a non-invasive method that’s recently used in growing amount
for diferential diagnosis of malign/benign tumors, staging, detection of recurrence and

evaluation of the treatment efficacy.

In this study, we aimed to investigate the role of FDG-PET/CT in determination of
recurrence and/or intraabdominal metastasis in patients with ovarian cancer having

increased tumor markers or suspicious lesion detected by a contrast abdominal CT.

Totally 34 female patients diagnosed with ovarian cancer and operated for this

reason, having pathology report and tumor markers, who had abdominal CT and FDG-
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PET/CT that had been performed within last month, in whom FDG-PET/CT had been
performed duo to the increased tumor markers or suspicious findings on abdominal CT are

included in this study.

Of the 34 patients, 25 had increased tumor markers and in 9 of them there were CT
findings reflecting recurrence without increased the tumor markers. Of 25 patients with
increased CA 125 level, CT in 5 and FDG-PET/CT in 1 patient, couldn’t demonstrate
recurrent lesions. CT could detect the recurrent lesion that was not shown by FDG-
PET/CT. In 19 of the 25 patients recurrent lesions were demonstrated by both CT and
FDG-PET/CT. However, FDG-PET/CT revealed more lesions than CT did in 11 patients.
Only one of the 9 patients in whom the tumor markers were normal and there were
suspicious lesions on CT had the lesions consistent with recurrence on FDG-PET/CT and
this was validated by histopathology following reoperation. In the rest, none of the 8
patients any clinical finding or lesion consistent with recurrence was detected on follow up
exams. Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of
the FDG-PET/CT were 96.1% (25/26), 100% (8/8), 100% (25/25) and 88.9% (8/9),
respectively. Those of the CT were 80.8% (21/26), 72.4% (21/29), 0% (0/8) and 0% (0/5),
respectively. And; 96.1% (25/26), 100% (8/8), 100% (25/25) and 88.9% (8/9), respectively

for CA 125.

In conclusion, as a result of this study we found that in patients with increased
serum CA 125 level and negative CT findings or with normal CA 125 level and recurrence
detected by CT which was performed due to clinical symptoms, FDG-PET/CT is a
beneficial method for detection of the recurrence. Although any distant metastasis was not
found in our study, we can determine it if present using FDG-PET/CT because it provides

the whole body scan.
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