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OZET

ileri evre kiiciik hiicreli digi akciger kanserleri (KHDAK), kanser
nedenli olumlerin baslica nedenidir. Temel tedavi yontemi kemoterapi
(KT), radyoterapi ve kombinasyonlaridir. Gunumuzde tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde bir metabolik goruntileme yontemi olan PET/BT nin
vazgecilmez bir rol oynadidi kabul gérmustir. Retrospektif 6zellikteki bu
calismada 2. veya 3. kir KT sonrasi erken dénem tedavi yanitinin PET/BT
ile degerlendirimesi ve tedavi yonetimine katkisinin arastiriimasi
amaclandi.

Histopatolojik olarak KHDAK tanisi almis, 27’si 2 kur KT sonrasi
(Grup 1), 67’si 3 kir KT sonrasi (Grup 2) ara PET/BT ile erken donem
tedavi yaniti de@erlendirilen toplam 94 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Hastalar 12 ile 44 ay sureyle takip edildi. Gruplar kendi aralarinda
progresif metabolik hastalik (PMH), stabil metabolik hastalik (SMH), kismi
metabolik yanitl hastalik (KMYH) ve belirgin metabolik yanith hastalk
(BMYH) olarak 4 metabolik yanit sinifina ayrildi. Progresyonsuz sagkalim
(PSK) ve toplam sagkalim (TSK) agisindan gruplar ve grup igi metabolik
yanit siniflari Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi. Bagimsiz degiskenler
icin regresyon analizi kullanildi. Ara PET/BT sonrasi KT’si degistiriimeyen
ve sagkalim gosteren hastalara tedavi bitiminde ve tedavi degisikligi
yapilan bazi hastalara daha sonra uguncu PET/BT yapilarak nihai
metabolik yanitlar degerlendirildi.

Gruplar arasinda PSK agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Daha
¢cok sayida evre IV hasta igeren Grup 2'de daha kisa TSK saptandi. Her iki
grupta da PMH ve SMH’a sahip “metabolik yanitsiz hastalar” ile KMYH ve
BMYH’a sahip “metabolik yanith hastalar’ arasinda hem PSK hem de TSK
acisindan anlaml iliski saptandi (P<0,001). KT’si degistiriimeden tedauvisi
tamamlanan hastalarda son PET/BT'de ara PET/BT’de saptanamayan
metabolik progresyonlar saptanarak hastalarin metabolik sinif yanitlarinin
degistigi goruldi ve gerekli tedavi degisiklikleri yapildi. Ara PET/BT
sonrasi ikinci secim KT’ye gecilen hastalarda lGgtincli PET/BT ile yeniden



metabolik yanit degerlendirmesi yapilarak gereken hastalarda tedavi
yeniden duzenlendi.

Bu retrospektif arastirmanin verilerine gére PET/BT'nin KHDAK’de
metabolik yanit siniflarini dogru bir sekilde 6ngoérebilecedi, cerrahiden yara
gorebilecek hastalarin tespitinde yararli olabilecegi ve tedavi yonetimini
baylk bir oranda degistirebilme glcune sahip bir yontem oldugu
gorulmektedir. Buna ek olarak tedavi bitiminde veya tedavi degisikligi
sonrasi yapilan Uguncu PET/BT deki metabolik degisikliklerin gorulebilmesi
ve dogru yonetilebilmesi igin ara PET/BT goruntilemesinin hasta yonetimi
agisindan c¢ok degerli bir yeniden evreleme ve takip yontemi oldugu

asikardir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK; PET/BT; metabolik yanit; tedavi yonetimi.



SUMMARY

PET/CT in The Evaluation of Early Treatment Response
and Its Contribution to Patient Management in

Advanced Stage Non Small Cell Lung Cancer

Advanced stage non small cell lung cancer (NSCLC) is a leading
cause of cancer-related deaths. The main treatment method was
chemotherapy or radiation therapy alone or in combination. Currently, as a
molecular imaging modality, PET/CT has been accepted to have an
essential role in the evaluation of treatment response. The aim of this
retrospective study was to evaluate the early treatment response after 2 or
3 cycles of chemotherapy by PET/CT and to investigate the potential
contribution of PET/CT to treatment strategies.

A total of 94 patients with histopathologically proven NSCLC, were
included in this study in whom the early treatment response evaluation
was made by PET/CT after 2 cycles (group 1; n=27), or 3 cycles of
chemotherapy (group 2; n=67). Patients were followed-up for 12 to 44
months. The groups were classified into four metabolic response
categories such as progressive metabolic disease (PMD), stable metabolic
disease (SMD), disease with partial metabolic response (DPMR) and
disease with marked metabolic response (DMMR). Both groups and
metabolic response subgroups were analyzed with Kaplan-Meier method
for progression-free survival and overall survival, statistically. Regression
analysis was used for independent variables. In patients that still survived
and had no change in chemotherapeutic regimen after interim PET/CT
and in patients that had an alteration in treatment, a third PET/CT scan
were undertaken afterwards to evaluate the final metabolic responses.

No statistically significant difference was found between groups for
PFS. In group 2, with a great number of stage 4 patients, shorter OS was

determined. There was a statistically significant relationship between



metabolic non-responders with PMD and SMD and metabolic responders
with DPMR and DMMR for PFS and OS (P<0,001). When metabolic
progression, that was not apparent on interim PET/CT, was detected on
final PET/CT in patients in whom the chemotherapy finished without a
change in regimen, it led to a change in metabolic response categories
and necessary treatment modifications were made thereafter. A third
PET/CT imaging was performed to reevaluate the metabolic response in
patients receiving second-line chemotherapy after interim PET/CT and a
third-line chemotherapy was planned.

According to the data of this retrospective study, it appears that
PET/CT can accurately predict the metabolic responses, be useful to
detect which patient will benefit from surgery, and change patient
management significantly. It is obvious that interim PET/CT is a valuable
method with its potential predictive value of metabolic response on the
third PET/CT performed at the end of the treatment or after alteration in

treatment.

Key Words: NSCLC; PET/CT; metabolic response; treatment
management.



GiRiS

Akciger kanseri dinyada ve Avrupa’da oldugu gibi Ulkemizde de
kanser nedenli olumlerin basinda gelmektedir. Yeni tani akciger
kanserlerinin %80-85’ini klguk hicreli disi akciger kanserleri (KHDAK)
olusturmaktadir (1, 2). Eken evre KHDAK cerrahi ile tam tedavi
edilebilirken, ileri evre KHDAK’leri ise genellikle cerrahi sansini yitirmis
olmaktadirlar. ileri evre KHDAK lerinin temel tedavi prensibi maliyet etkin
bir kemoterapi (KT) rejimi veya kemoradyoterapi kombinasyonudur (3, 4).

Pozitron Emisyon Tomografi / Bilgisayarli Tomografi (PET/BT),
kanser tedavisinde KT’'ye yanitin degerlendiriimesinde kullanilan ve ilk
tercih olarak kabul géren, timoral hucrelerin fazla glukoz tliketmesi
esasina dayanarak bir seferde tim vicudun metabolik ve anatomik
goOruntllemesini saglayan noninvaziv bir goruntuleme yontemidir (5-8).
Son yillarda yurtdiginda yapilan arastirmalarda ileri evre KHDAK’lerinde
PET/BT'nin KT'ye erken yanitin degerlendiriimesinde potansiyel bir
goérintileme yontemi oldugu kabul gérmekle beraber tedavinin hangi
asamasinda kullaniimasi gerektigi ve tedaviye erken yanit kriterlerinin
neler olmasi gerektigi hakkinda bir gorus birligine variimis degildir. Bazi
arastirmacilar erken yanitin 1. kir KT'den sonra degerlendiriimesi
gerektigini savunurken bazi arastirmacilar ise 2. veya 3. Kur KT’den sonra
degerlendirme yapilmasinin daha dogru olacagini savunmuslardir (9-15).
Tedaviye erken yanitin kriteri olarak tam metabolik yanit olmasi gerektigini
savunanlar oldugu gibi tedavi 6ncesine gore %20-30’luk bir metabolik
yanitin yeterli oldugunu savunan arastirmalar da vardir (9-15). PET/BT ile
erken dénemde tedavi yanitinin belirlenebilmesi durumunda, tedaviye
yanit vermeyen hastalar kemoterapotiklerin toksik etkilerinden korunmus
olacak, KT rejimi erken donemde degistirilerek hastaya daha etkin bir
tedavi uygulanabilecek ve ulusal kaynaklarin daha etkin bir gekilde
kullaniimasina katki saglanabilecektir.



1. Akciger Kanseri Epidemiyolojisi

Akciger kanseri sikhigi yas ile artar ve 50-60’li yaslarda en ust
seviyelere cikar. Akciger kanseri dinyada ve Avrupa’da oldugu gibi
ulkemizde de kanser nedenli oOlumlerin basinda gelmektedir (1, 2).
Dunyada genel olarak kanser vakalarinin % 12,4’4nu akciger kanseri
olusturmaktadir ve 2002 verilerine gére yilda 1,35 milyon yeni olgu ve 1,18
milyon o6lum bildirilmektedir. Bu rakam ayni zamanda kanserden olumlerin
% 17,6’sin1 temsil etmektedir (16).

Akciger kanseri olgularinin %80-85’ini KHDAK olusturmaktadir (17).
Tani ve tedavideki tum gelismelere ragmen KHDAK’de 5 yillik sag kalim
%15’in Ustiine gikamamaktadir (1).

Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi 2005 yili verilerine gore
akciger kanseri insidansi erkeklerde yuz binde 53, kadinlarda ise yuz
binde 7’dir. Ayni verilere gore erkeklerde en sik goérilen kanser tira olup,
kanserden olimlerde de ilk sirada yer almaktadir. Kadinlarda ise goériime
sikhgi ile 4. sirada, kanserden olumlerde 1. sirada yer almaktadir (18).

ABD’de 2007 verilerine gore akciger kanseri gorulme sikligi erkek
ve kadinlar icin %15 iken, mortalite hizinin erkeklerde %31, kadinlarda ise
%26 oraninda oldugu belirtiimektedir (19).

2. Akciger Kanseri Etiyolojisi

Etiyolojide en 6nemli faktor sigaradir. Akciger kanserlerinin yaklasik
%85-90’Indan sigara sorumludur. Sigara igcmek, akciger kanseri riskini
icmeyenlere gore 30 kat arttirmaktadir. Risk; kullanilan sigara sayisi ve
kullanim suresine goére farklihk gostermektedir. Pasif igicilik de riski
yaklasik iki kat arttirmaktadir (20). Bofetta’nin 2002 yilinda derledigi meta-
analize gore sigara igicisi esi olan bireylerde aktif sigara icmiyor olsalar da
akciger kanseri gelisme riski % 25 artmistir. Bu oran igyerinde pasif
maruziyeti olanlarda ise % 17°dir (21). Sigara birakildiktan sonra akciger

kanseri olugsma riski, 15 yilda igmeyen Kkisilere yakin duzeyde bir risk



duzeyine inmektedir. Bu risk azalmasi akciger kanserinin tim histolojik
tipleri icin gegerlidir (22).

Tlrkiye’'de akciger kanserinin olusumunda rol oynayan diger énemli
bir faktor asbest ile temastir. Asbest; hava yoluyla tasinan liflerle
kargilasan kisilerde, Ozellikle de sigara icenlerde, akciger kanseri riskini
artirdidi bilinen bir kanserojendir. Sigara igen kisilerde asbest ile temas
kanser riskini 90 kat arttirmaktadir. Akciger kanserlerinin %3-4 kadarinin
asbeste maruz kalinmasindan kaynaklandidi disundlmektedir (23).

Radyasyona maruz kalanlarda da akciger kanseri riski artmaktadir.
Radon gazi akciger kanseri etiyolojisinde rol oynayan bir radyoakitif
maddedir ve dogada degisik bolgelerde yuksek oranda bulunabilmektedir
(24).

Kronik obstriktif akciger hastaliginda, tekrarlayan akciger
enflamasyonu ve akcigerdeki skar dokularinda kanser gelisimi artmaktadir.
Ozellikle bag-boyun kanseri olan kigilerde akciger kanseri daha sik olarak
go6rilmektedir. Bu, kanserojen faktorin tim epitel ylizeye etki yapmasina
baghdir.

Ek risk faktorleri olarak, aile Oykisu ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, krom, nikel ve organik arsenik bilesikleri gibi diger
kanserojenlere maruziyet sayilabilir (25, 26).

Akciger kanseri 6nlenebilir bir hastaliktir. Bilinen risk faktorlerini
ortadan kaldirmak icin gerekli onlemler alindidinda akciger kanseri
gelisiminin  %85-100 oraninda gelisiminin engellenebilecegi tahmin
edilmektedir (27). Bu konuda en dnemli basamak, sigara kullanimini en
aza indirecek hatta timuyle ortadan kaldirabilecek dnlemlerin alinmasidir.
Ulkemizde ortak kullanima sahip kapali alanlarda sigara igiminin tiimuyle

yasaklanmis olmasi bu konuda atilmis en buyudk adimdir.

3. Akciger Kanseri immiinohistopatolojisi

KHDAK, tum akciger kanseri olgularinin %80-85 kadarindan

sorumludur ve baslica Gg tipi vardir; Skuaméz hicreli karsinom (SHK),



adenokarsinom (AK) ve buyuk hucreli karsinom. Geriye kalan %15-20’lik
orani kuguk hucreli akciger karsinomu (KHAK) ve digerleri olusturur.

Primer timorlerin % 95’'i AK, SHK, KHAK, blyik hucreli karsinom
ve bunlarin kombinasyonlarindan olugmaktadir. Bir tumoérin kombine
tumor olarak tiplendirilebilmesi igin mindr komponentin % 10’dan az
olmamasi gerekmektedir (28).

AK genellikle periferal yerlesimli alveolar ylzey epiteli ya da brong
mukoza bezlerinden koken almaktadir. Akciger enfeksiyonlarina ve
interstisyel akciger hastaligina bagh gelisen fibrozise ikincil olarak da
geligebilir. Gelismig ulkelerde ilk sirada izlenen tumor tipi AK’lardir. Geng
kadin hastalarda ve sigara icmeyenlerde en sik gorulen tumor tipi de
AK’dur. Dinya Saglik Orgitii (World Health Organisation-WHO) AK’lari
asiner, papiller, bronkoalveoler ve solid tip olmak Uzere 4 ana gruba
ayirmakta; ayrica nadir gorulen varyantlarini tanimlamaktadir.

Bronkoalveoler karsinom (BAK); stromal, lenfatik ya da plevral
invazyon olmaksizin, alveoler yapilar boyunca neoplastik hucrelerin
proliferasyonu ile karakterize, akciger AK'unun onemli bir alt tipidir. BAK
son ylllarda tedavi bi¢cimi nedeni ile 6zellikle 6nem kazanmigtir. Akciger
kanserinde EGFR mutasyonun bronkoalveolar differansiyasyon ile
baglantisina dair kanitlar nedeni ile giderek daha ¢ok dikkat cekmektedir
(29).

Akciger AK genellikle Sitokeratin (CK) 7 pozitif, CK 20 negatiftir.
Kolorektal AK’lar, CK 7 negatif / CK 20 pozitif boyanmalari ile kolaylikla
ayirt edilebilir. Nonmusindz tip BAK TTF-1 ve CK 7 pozitif, CK 20 negatif
iken; musinoz tip BAK, siklikla TTF-1 negatif olup, CK 7 ve CK 20 poazitiftir
(30, 31).

SHK; proksimal segment bronglarindan kéken alir. En erken formu
karsinoma insitu'dur. Skuamo6z metaplaziden displaziye, karsinoma
insitu’ya ve invaziv karsinoma gidis 5-15 yil alabilir. Skuaméz displazi ve
karsinoma insitu normal mukozaya geri donebilir. Radyolojik olarak
merkezi kavitasyon ve mikroskobik olarak da keratin ve interselltler kdpru

olusumu goérilebilir (32, 33). Gelismekte olan Ulkelerde en sik goérilen



KHDAK alt tipidir. SHK alt tipleri olarak; papiller, seffaf hucreli, kiguk
hacreli, bazaloid morfoloji tanimlanmistir (34). SHK’lar TTF-1, CK 7 ve 20
negatif iken; AK’lar genel olarak TTF-1 ve CK 7 pozitif, CK 20 negatif
immunreaktivite gostermektedir. SHK’larda p63 ve CK 5-6 pozitiftir ve
Ozellikle az diferansiye olduklarinda bu incelemenin yapilmasi taninin
kesinlestiriimesinde yardimci olabilir (35, 36).

Blyuk hlcreli karsinom periferik veya santral yerlesimli olabilir. Kétu
diferansiye 6zelik goOsterirler ve 06zellikle ndéroendokrin 6zellik tasiyanlar
kotu prognozludur.

KHAK siklikla peribrongiyal yerlesimli, submukoza ve periferik
parankimal dokular infitre eden, erken ve yaygin metastaz gdsteren
agresif bir timdérdur. Primer akciger kanserleri iginde hizli seyirli olmasi,
erken donemde hematojen ve lenfatik metastaz yapmasi ve bu nedenle
cerrahiden c¢ok medikal tedavi uygulanmasi nedeniyle diger akciger
kanserlerinden farkh bir grup olarak degerlendiriimektedirler (28, 37).
KHAK ve KHDAK ayrimi salt néroendokrin belirleyicilerle olmamali mutlak
morfoloji ile birlegtiriimelidir. KHDAK’larin %10 oraninda en az bir belirte¢
icin immunoreaktif oldugu da unutulmamalidir (38).

Operasyon sirasinda frozen section inceleme ya da peroperatif
TBIIA, mediastinal LN &érneklemesi, brons rezeksiyon hatti ve diger
rezeksiyon sinirlari, plevraperikardial sivi incelemesi yapilabilir (34, 39).

Akciger tumorlerinin histolojik siniflamasi WHO tarafindan 2004
yilinda yeniden duzenlenmis olup invaziv malign olanlar Tablo-1'de

sunulmustur (40).

4. Akciger Kanserinde Klinik

Akciger kanserli hastalarin klinigi tumorun evresi ile iligkili olup ¢ok
degiskendir. Hastalar en sik Oksurik, nefes darligi, goégus agrisi,
hemoptizi, kilo kaybi ve/veya kemik adgrilari ile basvurur (41). Yapilan
calismalarda, hastalarin % 27’sinde primer tumodrle ilgili semptomlar

mevcutken, % 34’Unde metastaz diusunduren istahsizlik, kilo kaybi ve



yorgunluk gibi sistemik semptomlar, % 32’sinde metastaz alanina spesifik
semptomlar oldugu bildirilmistir. Asemptomatik olup tesadifen radyolojik
tani alanlarin orani sadece % 6’dir. 1227 hastayl kapsayan bir ¢alismada
sadece 154 hastanin (%13) tani aninda asemptomatik oldugu bildirilmigtir
(42, 43). Asemptomatik hastalar i¢cin 5 yillik sag kallm % 18 iken primer
tumore ait semptomu olanlarda bu oran % 12’dir. Nonspesifik semptomlari
olanlarda 5 yillik sag kalim orani % 6 iken metastaz bolgesi ile ilgili
semptomu bulunanlarda 5 yillik sag kalim s6z konusu degildir.

Tamordn yeri ve buyukliugune bagl olarak bulgular degiskenlik
gOsterir. Santral tumdrler postobsriktif pndmoniye yol agabilmektedir.
Rekurren laringeal sinir tutulursa ses kisikligi, 6zefagusa yayilim veya basi
olursa yutma gucligu gelisebilir. TUmoér vena kava superioru invaze eder
ya da basi yaparsa vena kava superior sendromuna (VCSS) yol
acabilmektedir. VCSS, en sik KHAK’de, daha az SHK’da gorulebilir. Apikal
bolgede gorulen Pancoast tumora Horner sendromuna yol agabilir; en sik
olarak SHK’da gorlUlmektedir. TUmoér invazyonuna bagl olarak
kardiyomegali, aritmi, tamponat, hickirlk ve diyafragma paralizisi de
gorulebilir.

Periferik timarlerin en sik bulgusu ploretik gogus agrisidir. Akciger
kanseri hastalarinin % 15-50’sinde plevral eflizyon gérulebilmektedir.

Akciger kanseri tum organlara metastaz yapabilmektedir.
Hematojen yayilim en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve
surrenal bezlere olmaktadir. Genellikle osteolitik olmakla birlikte AK’da
osteoblastik tipte kemik metastazlari da goérulebilmektedir. Karaciger
metastazinda sag Ust kadran agrisi, bulanti, kilo kaybi ve anemi
gorulebilir. Sdrrenal tutulumu genellikle asemptomatiktir. Merkezi sinir
sitemi tutulumu ise asemptomatik olabilecegi gibi fokal norolojik
semptomlarla ortaya cikabilir (44, 45).

Akciger kanserlerinin  %7-15’inde  paraneoplastik sendrom
gorulmektedir. Paraneopolastik sendromlar tumoérin boyutundan bagimsiz

olup bir kisminda tiumorden salgilanan biyolojik aktif maddeler, bir



kisminda ise tumor dokusuna cevaben normal dokulardan salinan

maddeler sorumludur. Hiperkalsemi SHK’da, uygunsuz antiditretik hormon

Tablo-1: WHO-2004’e gore akciger kanserleri histolojik siniflamasi

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM KUGUK HUCRELI KARSINOM

e Papiller e Kombine kuguk hucreli karsinom
e Berrak hucreli

e Kuguk hucreli

e Bazaloid

ADENOKARSINOM BUYUK HUCRELI KARSINOM

e Adenokarsinom, mikst subtip e Buylk hicreli  néroendokrin

e Asiner adenokarsinom karsinom

e Papiller adenokarsinom e Blyuk hacreli kombine

e Bronkoalveoler karsinom noéroendokrin karsinom

e Musinoz e Bazaloid karsinom

e Nonmisin6z ¢ Lenfoepitelyoma benzeri

e Mikst karsinom

e Misin salgilayan solid ® Berrak hicreli karsinom
adenokarsinomlar e Rabdoid fenotipinde bulyuk

o Fetal hicreli karsinom

e Kolloid

e Misinoz kistadenokarsinom
e Tagsh yuzuk hucreli
e Berrak hucreli

ADENOSKUAMOZ KARSINOM SARKOMATOID KARSINOM
e Pleomorfik karsinom
e Ig hiicreli karsinom
e Dev hucreli karsinom
e Karsinosarkom
e Pulmoner blastom

KARSINOID TUMOR TUKRUK BEZi TiPINDEKI
e Tipik karsinoid KARSINOMLAR
e Atipik karsinoid e Mukoepidermoid karsinom

e Adenoid kistik karsinom
e Epitelyal-miyoepitelyal karsinom




salinimi, ektopik adrenokortikotropik hormon  salinimi,  norolojik
paeraneoplastik sendromlar, Eaton Lambert sendromu siklikla KHAK'de
gorulurken, comak parmak ve hipertrofik pulmoner osteoartropati
KHDAK’'de gorilmektedir. Nonbakteriyel trombotik endokardit ve gezici
tromboflebit AK’larda gorulebilir (41, 44).

5. Akciger Kanserinde Tani Yontemleri

5.1 Non-invaziv Konvansiyonel Gériintiileme Yéntemleri

5.1.a Direkt Radyografi

Direkt gogus radyografisi akciger kanseri tanisinda kullanilan ilk
goruntuleme yontemidir. Akciger kanserlerinin ¢cogu bu yontem ile tespit
edilir. Mutlaka posteroanterior ve lateral géruntiler alinmahdir. lleri evre
kanserlerde lezyonlar net bir gsekilde segilebilirken, 6zellikle erken
donemde bazi olgularda lezyonlar gozden kacabilmektedir. Erken donem
radyolojik bulgular direkt timoérin kendisi tarafindan olusturulur. En énemli
erken bulgular; akciger parankimi igerisinde izlenen homojen dansite
artigl, tumor igerisinde duzensiz ve kalin duvarli kavite, sinirlari net ayirt
edilemeyen dansite artigi, segmental konsolidasyon, hiler genigsleme, lobar
ya da segmental atelektazi, plevral eflizyon ve daha az siklikla mediastinal
genislemedir (46).

5.1.b Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT)

Akciger grafisi ve toraks BT akciger kanserlerinin tani ve evrelemesi
icin kullanilan standart tekniklerdir. Toraks BT, toraks igerisindeki timaorun
lokalizasyonunu, buyuklugunu ve anatomik yapilar ile iligkisini ayrintili
olarak goOsterebilmektedir. Ayrica mediastinal lenf nodlar (LN)
degerlendiriimesinde de kullaniimakta olup siklikla bir LN’'nun kisa aksinin
bir cm’nin Gzerinde olmasi patolojik kabul edilir (47). BT lokal invazyon ve
uzanimin saptanmasinda oldukca yaralidir. 3 boyutlu rekonstriksiyon
goOruntlleriyle gogus duvari ve mediasten hakkinda ¢ok daha iyi bilgi
saglanir. Asemptomatik olgularin % 3-10’'unda metastatik hastalik olasiligi

nedeniyle BT protokollerine surrenal bezler de girmelidir (48).



Toraks BTnin en onemli handikapi mediastinal LN’nin
degerlendiriimesindeki yetersizligidir. Gould ve ark.larinin (49) yaptigi
meta-analizde mediastinal malign LN’larinin  taninmasinda BT’nin
duyarliligi %61, 6zgulluigu ise %79 olarak belirtiimigtir. Bu nedenle BT
kullanilarak evreleme yapilan KHDAK’li hastalarda ortaya c¢ikan iki
problem, mediastende malign olarak kabul edilen lenf nodlarinin %40’nin
aslinda benign olmasi ve benign olarak kabul edilenlerin ise %20’sinin
aslinda malign olmasidir. Suzuki ve ark.’'lar1 (50) da benzer sonugclar elde
etmislerdir. Nodal metastaz olup olmamasi hastaligin evresini arttirabilir
veya azaltabilir (51).

intravenéz  kontrast uygulamasi ¢ogu hastada ek katki
saglamamakla birlikte, damar invazyonu ve goruntuleme alanina surrenal
ve karaciger dahil edilecekse olasi metastatik lezyonlarin saptanabilmesi
amaciyla tercih edilir. BT ile mediasten ve gogus duvarl invazyonu,
superior sulkus timérlerinde brakial pleksus invazyonu gosterilebilir (47).

5.1.c Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG iyonizan radyasyon icermeyen, her U¢ duzlemde de gorunti
elde edebilen bir radyolojik goérintileme yontemidir. Akciger kanserlerinin
degerlendirimesinde tamamlayici  yontem olarak kullaniimaktadir.
Pancoast tumorleri ve iyotlu kontrast maddeye karsi allerjisi olanlarda
akciger kanserinin evrelemesinde primer modalite olabilir. Pancoast
tumorlerinin rezektabilitesinde ve tumoérun mediasten, gogus duvari ve
diyafragmaya invazyonunun degerlendiriimesinde belirgin tanisal degere
sahiptir (52). MRG’nin BT’den ustinligu daha ylksek doku rezoliisyonuna
sahip olmasidir. MRG’nin hiler-mediastinal LN goéruntilemesinde ve primer
lezyon boyutunun  saptanmasinda  toraks  BT'ye  Ustunlugu
gOsterilememigtir. LN’lari ile damarsal yapi ayrimi BT’ye gore daha Ustun
oldugundan hiler ve aortikopulmoner bolgedeki LN’larini degerlendirmede
daha kesin sonuclar verebilmektedir (53).

5.1.d Kemik Sintigrafisi

Kemik metastazinin varligi tedavi protokolini &énemli &lglde

degistireceginden erken donemde tespiti Onemlidir.  Difosfonat



bilesiklerinin  (metilen difosfonat, hidroksi metilen difosfonat vb)
Teknesyum 99-m ile igaretlenerek intravenoz yoldan hastaya verildikten 2-
4 saat sonra tim vidcut goéruntilerinin elde edildigi kemik sintigrafisi bu
amagcla kullanilir. Disardan verilen difosfonat bilesiklerinin hidroksiapatit
kristallerindeki kalsiyum ile yer degistirmesi sonucu kemik yapilar
goruntulenir. Basta metastazlar olmak Uzere osteoblastik aktivitenin arttigi
tim kemik patolojilerinde artmis difosfonat tutulumu saptanir. KHDAK,
kemik metastazi yapan maligniteler arasinda ilk siralarda yer alir. Kemik
sintigrafisi 6zgul olmamakla birlikte diger goruntileme yontemlerinden
daha duyarli olmasi ve tek seferde tium vicudu degerlendirebilmesi
nedeniyle erken dénem kemik metastazi odaginin saptanmasinda oldukga
degerli bir tani aracidir. Ancak, kemik sintigrafisi bulgulari tek basina
malign/benign ayirimi yapmak icin yeterli degildir ve genellikle diger
goruntileme yontemleriyle veya histopatolojik olarak teyit edilmesi gerekir.

5.2 invaziv Gériintiileme ve Tan1 Yéntemleri

5.2.a Bronkoskopi ve Bronkoskopik Biyopsi

Bronkoskopi ile akciger kanserlerinin tani olasiligi timaorin yerlesimi
ve boyutu ile iligkilidir. Santral lezyonu olan 4507 hastayi degerlendiren bir
meta-analizde tani duyarlihdr %88 olarak bulunmustur. Gorllebilen
lezyonlara uygulanan forseps biyopsinin tek basina tanisal duyarlihgi
%74'tir. Lavaj ve ficalamanin ise duyarliligi %60’in altindadir (54).
Gorulebilen lezyonlardan en az 3 drnek alinmasi dnerilmektedir. Periferik
lezyonlarda tani koyma olasihdi dugsmekle beraber floroskopi esliginde
transbronsiyal biyopsi, bronsiyal ficalama ve yikama &rnekleriyle oran
%40-80’e varmaktadir. TBIIA submukozal timér yayiliminda ve
peribrongiyal tumoérin distan basi durumlarinda bronkoskopinin
duyarhligini arttirmaktadir (55).

5.2.b Transtorasik ince igne Aspirasyonu (TTilA)

Periferik akciger kanserlerinde TTIiA, ultrasonografi (US), floroskopi
veya BT egliginde kullanilabilir. BT esliginde %92, floroskopi esliginde ise
%88 ortalama %90 tani duyarhligi mevcuttur. Yanhs pozitiflik orani ¢ok

disuk (% 1-2) oldugundan pozitifligi kanser tanisi i¢in ylksek derecede
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guvenilirdir (54). Pnomotoraks riski nedeniyle deneyimli bir radyolog
yapilmalidir.

5.2.c Mediastinoskopi ve Mediastinotomi

Mediastinoskopinin akciger kanserindeki en onemli endikasyonu
tani koyma ve mediasten LN biyopsisi ile evreleme yapmaktir. Bir
calismaya gore tanisal duyarlihgi %95, 6zgulligu %100 bulunmustur (56).
Mediastinoskopinin yalanci negatiflik orani ortalama %9’dur. Yalanci
negatiflik paratrakeal alanda ¢ok dusukken, subkarinal bdlgede
artmaktadir. Mediastinoskopi ile ulasilamayan lezyon ve LN’larinda
meiastinotomi ve video yardiml torasik cerrahi (VATS) kullanilabilir.
Akciger kanseri evrelemesinde goruntuleme yontemlerinde yaygin
mediastinal tutulumda invaziv evrelemeye gerek yoktur. Ancak kuguk
boyutlu LN varliginda non-invaziv goéruntileme yontemlerinin (BT ve PET)
yetersiz  kalabilecegi ve invaziv evreleme yapilmasi gerektigi
belirtiimektedir. Sadece evre | periferal timorlerde PET’te hipermetabolik
mediastinal LN yoksa invaziv evrelemeye gerek olmayabilecegi
belirtiimektedir (57).

5.2.d Video Yardiml Torasik Cerrahi (VATS)

Go6gus yan duvari ve mediastinal ylizey dahil olmak tUzere VATS ile
tum plevral bogluk direkt olarak degerlendirilebilmektedir. Ayni zamanda
plevral metastazlarla birlikte, pulmoner metastazlar, gogus duvari
invazyonu ve ayni taraf LN’larini da degerlendirebilen ve supheli
metastazlardan biyopsi alinmasina olanak saglayan bir yontemdir.
Boylece VATS ile preoperatif degerlendirmede radyolojik olarak
goruntulenememis metastazlar tespit edilerek hastalar gereksiz cerrahiden
korunabilir. Torasentez ile sitolojinin negatif oldugu malign plevral
eflzyondan suphelenilen durumlarda da VATS kullanilabilir (58).

5.3 Akciger Kanserinde PET/BT

PET’in radyolojik goérintileme yodntemlerinden en o6nemli farki
fonksiyonel metabolik goéruntileme saglamasidir. Goruntlleme igin uygun
pozitron sacgilmi yapan bir radyoizotopla isaretli, incelenecek

metabolizmaya spesifik bir molekil, substrat ya da ilagtan olusan
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radyofarmasotik kullanilir. Onkolojik ¢alismalarda en sik Flor-18 isaretli
glukoz analogu olan Flourodeoksiglukoz (FDG) kullaniimaktadir.

FDG hicre igine endojen glukoz gibi glukoz tasiyici proteinler
(GLUT) ile aktif transport yoluyla girer. Bu islemde GLUT-1 baslica rolu
oynar (59). Hucre igine giren FDG sitoplazmada glukolitik yola girerek
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-fosfata fosforillenir. Ancak bu bilesik
fosfoglukoz izomeraz enziminin substrati olmadigi icin glukolitik yolda
ilerleyemez ve FDG-6-fosfat hicre icinde birikir. FDG-6-fosfat hiicre iginde
glukoz-6-fosfataz ile tekrar FDG’ye donusturtlerek hucre digina ¢ikabilir ve
bobreklerden glomertuler filtrasyon yoluyla atilir. Glukozdan fakl olarak
tubuler reabsorbsiyona ugramaz.

Normal dokularda aclik durumunda, insuline bagimli glukoz
transport mekanizmasina sahip dokularda yag asidi veya keton cisimleri
gibi alternatif enerji yollar kullanilir. Hipoksik dokular sureklilik arzeden
artmis glukoz tiketimini karsilamak icin enerji kaynagi olarak anaerobik
glukolizi kullanir (60). Yeterli oksijen varlhiginda bile hizli replike olan
kanser hlcrelerinde glukoliz ana metabolik yoldur (61). Bu durum ilk kez
1930 yilinda Warburg (62) tarafindan gosterilmistir. Bunun sebebi olarak
genetik mutasyonlar sonucu membran glukoz transport reseptorlerinin ve
glukolitik enzimlerin artmis ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (63).
Kanser hucrelerinde glukolitik yolun ve buna bagl olarak hucre igine
glukoz transportunun artis derecesi, tumorun agresifligi ve metastaz
potansiyeli ile dogru orantilidir. FDG, bu prensiple timor goruntulemede
benzersiz bir metabolik ajan olarak kullanim alanina sahiptir. Aclik fazinda
intraven6z FDG  uygulamasi sonrasinda  gergeklestirien PET
goruntilemede tumor dokularinda normal dokulara gore artmis tutulum
odaklar saptanir. Saptanan bu odaklarin malignite acisindan
degerlendiriimesi FDG’nin intravendz enjeksiyonundan yaklasik 1 saat
sonra elde edilen goruntulerin gorsel olarak degerlendiriimesi ve
goruntilerden hesaplanan, normalize edilmis hedef/zemin aktivite oranini
yansitan ve yari niceliksel bir deger olan SUV . ile birlikte elde edilen

goruntulerin niteliginin gorsel olarak yorumlanmasi ile yapilir. SUVpnax
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FDG'ye ait standart tutulum degerinin ingilizce kargiligi olan “Standard
Uptake Value” ifadesinin kisaltiimis halidir. SUVnhax PET veya PET/BT
cihazlarinin igerdigi yazilim tarafindan asagidaki formille hesaplanir.

SUVmax= C/ (ID / w)

Bu formilde C: segilen ilgi alaninda Bg/ml ya da mCi/ml cinsinden
FDG konsantrasyonunu, ID: Bqg ya da mCi cinsinden hastaya enjekte
edilen toplam FDG dozunu ve w:hastanin kg cinsinden agirhgini ifade
etmektedir. Genelde SUVnhax degeri 2,5'tan blyukse, kesinlik tasimamakla
birlikte malignite suphesi tasir ve biyopsi gerektirir. Cesitli ¢alismalar
SUVnax deg@erinin malignite potansiyeli ve prognozu tahmin etmede
bagimsiz bir 6ngoru araci oldugunu ve kullanicilar arasi degiskenliginin
diger yontemlere gére daha dusik oldugunu gostermistir (64-66).

PET akciger kanseri evrelemesinde ve soliter pulmoner nodullerin
(SPN) degerlendiriimesinde 1998 yilinda ABD’de klinik kullanim onayi
almigtir. Ayni yil PET tarayici BT ile birlegtiriimis, yapilan ¢alismalarda
alinan basarili sonuglardan sonra kombine PET/BT cihazlari 2001 yilindan
itibaren ticari olarak Uretilmeye baslamistir. Bdylece vicudun kafa tabani
ile uyluk proksimali arasinda kalan kesimi 15-25 dakika gibi kisa sure
icerisinde tek seferde ve ayni sartlar altinda PET ve BT goruntuleri ayri
ayri elde edilebilmekte ve bunlarin kombine edilmis goérintileri (flzyon
goOruntleri) bilgisayar yardimiyla kolaylikla olusturulabilmektedir. Yapilan
¢alismalarin 1siginda gunumuiuzde PET/BT, birgok kanser turindn
evrelemesi, yeniden evrelemesinde, tedaviye yanitin degerlendiriimesi,
primeri bilinmeyen kanserlerde primer odak arastirilmasi, myokardial
perfizyon ve viabilite ¢calismalari, nérolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tani
ve tedavi sec¢iminde non-invaziv metabolik goruntileme yontemi olarak
genis Klinik kulanim alani bulmustur (67, 68).

KHDAK’nin bircok histopatolojik tipinde ve KHAK’de artmis FDG
tutulumu mevcuttur. Misin6z AK’'da ve BAK’'da nispeten disuk GLUT-1
ekspresyonu, dusik metabolik aktivite dlzeyi veya duslk malign hucre
yogunlugu ile iligkili olarak FDG tutulumu normal dizeylerde bulunabilir

(59, 69). Akciger kanserinin evreleme ve yeniden evrelemesinde PET’in
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yararlihdr konusunda genellikle KHDAK’lerini konu alan bir¢cok arastirma
yapilmigtir. Bu c¢alismalarin ¢ogu; 1. SPN ayirici tanisinda, 2. TNM
evrelemesinde, 3. Radyoterapi planlamasinda, 4. Tedavi sonrasi yait
degerlendirmede ve 5. Yeniden evrelemede ve porgnoz tahmininde PET’in
konvansiyonel yontemlerden Ustun oldugunu belirtmektedir (70, 71).
KHAK'de PET'in yararihg konusunda ise daha az sayida calisma
yapilmis olup, bilinmeyen ekstratorasik metastazlarin saptanmasinda ve
tedavi sonrasi yeniden evrelemede PET’in yuksek dogruluk ve 6zgullik
oranlar bildiriimektedir (72-74), PET/BT’nin akciger kanserinde baslica

endikasyonlari Tablo-2'de verilmistir.

Tablo-2: Akciger kanserinde PET/BT endikasyonlari

e Soliter pulmoner nodullerin metabolik karekterizasyonu

e TNM evrelemesi

e Tedavi yaniti degerlendirilmesi

e Rekurrens tespiti ve yeniden evreleme

e Sinirh evredeki KHAK’de ekstratorasik metastaz arastiriimasi
¢ Radasyon tedavisi planlama

e Malign plevral hastalik tanisi

6. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanserlerinin  evrelemesinde TNM  siniflandirmasi
kullaniimaktadir. “International Association for the Study of Lung Cancer”
(IASLC) Uluslararasi Evreleme Komitesi calismasi sonrasinda, Malign
Tamorlerin 7. TNM Siniflandirmasinda 6nerilen degisiklikler Journal of
Toracic Oncology’de 2007 yilinda yayinlandi ve Eylul 2007°’de Gulney
Kore’de gerceklestirilien 12. Dunya Akciger Kanseri Konferansi’nda
tartigildi.

IASLC tarafindan onerilen TNM evrelendirmesinde T ve M

tanimlayicilarinda dizenlemeler yapilmig olup, N tanimlayicisinda bir

14



degisiklik yapilmamistir. T, N ve M yeni siniflandirmasi asagida
belirtilmistir (75).

T (Primer timor):

- Tx primer tumorin belirlenememesi veya balgam ya da brong
lavajinda malign hucrelerin tespit edilip goruntileme teknikleri ya da
bronkoskopi ile timorun gosterilememesi.

- TO primer tumor kaniti yok.

- Tis karsinoma in situ.

- T1 en blUyuk capi <3 cm olan, akciger veya visseral plevra ile
cevrili, bronkoskopik olarak lob brongsundan daha proksimale invazyon
kaniti olmayan tomur (6rnegin, ana bronsda invazyon yok. Ana bronsun
proksimaline uzanan bronsiyal duvarla sinirli invazyon gosteren herhangi
bir buyuklUkteki nadir goérulen yuzeyel yayillan timoér de T1 olarak
siniflandirilir).

- T1a timorun en buyuk ¢apl <2 cm

- T1b tUmorun en buyuk ¢apl >2 cm ancak <3 cm

- T2 tumorin en buayuk ¢capi >3 cm ancak <7 cm olmali veya tumor
asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmali:

» Ana brons tutulmus, ancak karinaya uzaklik =22 cm

* Visseral plevra invazyonu.

« Tumorun hiler bdlgeye yayillarak tum akcigeri kapsamayan
atelektazi ya da obstruktif pndmoniye neden olmasi.

- T2a tumorun en buylk ¢api >3 cm ancak <5 cm

- T2b timorun en buyuk ¢api >5 cm ancak <7 cm

- T3 timoran en buyldk capr >7 cm veya gogus duvari (superior
sulkus tumorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,
pariyetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt invazyon
gOstermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin, ancak karinay tutmayan
ana brongtaki tumor veya butun akcigeri kapsayan, atelektazi veya
obstruktif pndmoni ile birlikte olan timor veya tumorle ayni lobda farkl bir

tumaoral nodul(ler).
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- T4 timor herhangi bir buyuklikte olup, mediasten, kalp, buylk
damarlar, trakea, rekurran larengeal sinir, 6zefagus, vertebra korpusu,
karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; timorle ayni
akcigerde farkh bir lob iginde farkh bir timaoral nodul(ler) bulunmasi.

N (Bolgesel lenf bezleri):

- Nx bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

- NO bdlgesel lenf bezi metastazi yok.

- N1 ayni taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf bezlerine metastaz ve
primer timorun direkt yayiimasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

- N2 ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz.

- N3 karsi taraf mediastinal, hiler; ayni veya karsi taraf
supraklavikular veya skalen lenf bezi metastazi.

M (Uzak metastaz):

- Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

- MO uzak metastaz yok.

- M1 uzak metastaz var.

- M1a karsi akcigerde farkli timdoral nodul(ler); plevral noduller veya
malign plevral (veya perikardiyal) efuzyon ile birlikte olan tUmor (Akciger
kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardiyal) effizyonlarin ¢ogu
timore baghdir. Bununla birlikte bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen
sitolojik incelemelerinde tumor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli degildir
ve eksluda ozelliginde degildir. Klinik durum ve sivinin ozellikleri timoru
dusundurmuyorsa, sivi evrelendirmede dikkate alinmamali ve hasta T1,
T2, T3 veya T4 olarak degerlendiriimelidir).

- M1b uzak metastaz.

IASLC’In 6nerdigi TNM evrelemesine gore akciger kanseri evreleri
ve T, N, M tanimlayicilari Tablo-3’te verilmistir.

Cogu akciger kanseri ilk olarak, hastanin tibbi yardim basvurusunda
cekilen direkt akciger grafisi ile fark edilir. BT, akciger kanserinin TNM

evrelemesinde ilk ve en ¢ok basvurulan standart gérintileme yontemidir.
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Tablo-3: IASLC tarafindan onerilen akciger kanseri evreleme sistemi.

Gizli karsinom Tx NO MO

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1la NO MO
T1b NO MO
Evre IB T2a NO MO

Evre IIA Tla N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO

Evre 11B T2b N1 MO
T3 NO MO

Evre IlIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO

Evre IlIB T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

Histopatolojik olarak tanisi konmus ve BT ile yaygin uzak metastaz
saptanan hastalarda baska evreleme yontemlerinin kullaniimasina gerek
kalmayabilir. BT, akciger kanserinde primer tumor evrelemesinde lezyon
boyutu ve lokalizasyonunu dogru sekilde tespit eder. Ancak benzer
atentasyon dederleri nedeniyle atelektazik akciger dokusunda malign kitle
lezyonu ayirt edilemez. Intravenéz kontrast uygulamasi damar

invazyonunu degerlendirmek ve goruntileme alanina karaciger dabhil
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edilecekse olasi metastatik lezyonlarin saptanabilmesi icin tercih edilir
47).

Akciger kanserinin ilk bulgusu bir soliter pulmoner nodul (SPN)
olabilir. Bir SPN, timuyle akciger parankimi ile g¢evrilmis, lenfadenopati,
atelektazi ya da pnomoni ile birlikteligi bulunmayan 3 cm’den kuguk
captaki radyolojik opasitelerdir. Cogu SPN, granulom ya da hamartom gibi
benign patolojiler ya da akciger kanseri ile iliskilidir (76). Toraks BT’de
SPN’de spikule kontur yapisi, kismen solid ve kismen buzlu cam
gorunumu, Ust lob yerlesimi, hava bronkogramlari varhdi, kalsifikasyon
izlenmemesi ve en genis oldugu kesitte ¢apinin 1 cm’den buyuk olmasi
malignite olasihgini arttiran bulgulardir. SPN’de lezyon boyutu ile malignite
potansiyeli dogru orantilidir. Yine de ¢cogu SPN’lUn BT ile malign-benign
ayrimi yapilamaz. Henschke ve ark.lar (77) 1 cm’den kiguk SPN’lerin
%8’inin malign oldugunu gostermistir. SPN’lerde lezyon yerlesimi ya da
klguk boyutlar nedeniyle histopatolojik verifikasyon yapilamayabilir (78).
Radyolojik olarak 6nemi belirlenemeyen ve patolojik &rnekleme
alinamayan nodullerde genel yaklasim, 3, 6 ve 12 aylk takip BT
gorunttlemeleri ile boyut degisiminin degderlendirilmesidir (76).

Klinikte T1 ve T2 tumdrler arasinda tedavi segimi agisindan belirgin
fark bulunmamasi nedeniyle T evrelemede temel sorun invazyonun
degerlendirmesidir. Kemik destriksiyonu veya erozyonu, belirgin
mediasten invazyonu gibi agikar bulgularin bulunmadigi olgularda BT’nin
tani deg@eri sinirlidir. Bu durumda mediastinal yag planlarinin izlenmemesi,
plevral kalinlagsma ve genis tUumor-gogus duvari agisi bulgulari invazyon
lehine degerlendirilir, ancak guvenilir bulunmamaktadir (79, 80). Gogus
duvari ve mediasten invazyonunun daha dogru degerlendiriimesi igin
BT’nin belirsiz kaldigi durumlarda MRG vyararh olabilir (81, 82). Malign
plevral efflizyon tanisinda da BT spesifik bulgular vermez, oysa plevral
effUzyon akciger kanserinde nadir olmayan bir bulgudur (83). YUksek
¢Ozunurllk ve mikemmel yumusak doku kontrasti nedeniyle MR, T
evrelemede (6zellikle stperior sulkus tUmorleri gibi bazi 6zel durumlarda)

diger yontemlere Ustunlik saglar.
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BT ve MR gibi mikemmel morfolojik detay verebilen goruntileme
yontemleri T evrelemede vazgegilemeyecek araglardir. Tek basina PET,
morfolojik detay! iyi gdsteremediginden T evrelemede primer yontem
olamaz. Ancak yine de PET, BT'de farkedilmesi zor olan santral timorler
ve atelektazik zeminlere gizlenmig olan tumoral odaklari ortaya koyarak T
evrelemede rol oynayabilir. Ayrica ayni anda morfolojik ve biyolojik verileri
ortaya koyan entegre PET/BT sistemleri ile T evrelemede daha ylksek
dogruluk degerleri elde edilmektedir (84). Ayrica PET/BT evrelemede
onemli olan, akcigerde saptanabilen satellit veya metastatik nodullerde
malign tutulumu belirlemede ve malign plevral eflzyonu saptamada
oldukga faydalidir (85). Direkt akciger grafisi ve BT’de malignite agisindan
belirsiz olan noddillerin patolojik yapisini tahmin etmede PET/BT %91-97
arasinda hassasiyet ve %78-88 arasinda ozgullige sahiptir (86, 87).
Genelde SUVnax de@eri 2,5’tan buylkse malignite sliphesi tasir ve biyopsi
gerektirir; fakat bu limit degeri kesinlik tasimaz PET/BT’den elde edilen
SUVnmax degeri 2,5’tan az olsa bile malign gelme ihtimalinin %24 oldugu
Cerfolio ve ark.’larn (88) tarafindan gosterilmistir. Bu durum hastanin klinik
senaryosu ve lezyonun BT karakteristiginin PET bulgularindan siklikla
baskin ¢ikabilecegini gostermistir. Ayrica bu yluzde orani SUV . degeri
2,6-4,0 arasi oldugunda %80’e, SUVax degeri 4,1 ve daha blylk oldugu
durumlarda %96’ya kadar c¢ikmaktadir. Mediastinal LN’lari SUVpax
degerlerinde de benzer bir iligki bulunmustur. Mediastinal N2 LN’nun
SUVnax degeri 5,3'ten blyukse bunun malign olmasi daha muhtemeldir
(89). Prospektif olarak yapilan ¢alismalarda, PET ve BT’nin ayri ayri gorsel
korelasyonlarina oranla, PET/BT hastalarin %41’inde fazladan bilgi
saglamistir (84, 90). Benzer sekilde, tum hastalarin biyopsi ile
histopatolojik olarak verifiye edildigi prospektif baska bir calismada
KHDAK’lI hastalarda T, N, M evrelerinin dogrulugunda PET/BT nin, PET’e
gére daha Ustin oldugu saptanmistir (88). Ozellikle calismanin BT
komponenti yuksek dozda, iv kontrast verilerek ve soluk tutturularak
yapildiginda T evrelemedeki PET/BT’nin dogrulugu en azindan diagnostik
toraks BT’ye esdeger duzeye gelmektedir (84, 91-93). Ancak, giniumuzde
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cogu merkezde PET/BT cgalismasinin BT komponenti genellikle dusuk
dozda, hastaya soluk tutturulmadan ve gogunlukla iv kontrast verilmeden
yapildigi i¢cin T evrelemede PET/BT genellikle diagnostik toraks BT
calismasinin yerini dolduramaz. Yine de primer timoru atelektaziden daha
lyi ayirdigi, atelektazik zeminlere gizlenmis diger satellit tumoral odaklar
gosterebildigi ve plevra metastazlarini veya malign plevral eflzyonlari
ortaya koyabildigi igin PET/BT uygulanan BT protokolinden badimsiz
olarak bircok durumda T evrelemeye katki sadlayabilmektedir (92, 93).

Mediastinal LN evrelemesinde BT ile benign ve malign ayirimini
yapmada 1 cm kritik sinirdir (47). Goéruntileme yontemi olarak sadece
toraks BT kullanildiginda T1 tumor, yassi hucreli karsinom hicre tipi ve
BT'de 1 cm’den kuglik LN haricindeki hastalara invaziv mediastinal
evreleme Onerilmigtir (94). Bazi lenf bezleri benign bir olaydan dolayi
bayumus olabilir ya da boyutu kuglk oldugu halde lenf bezlerinde timaor
infiltrasyonu olabilir. PET"in nodal evrelemede BT’den daha etkin oldugunu
bildiren bir¢cok calisma yapilmistir. 14 calisma ve 2226 hastayi i¢ceren bir
meta analizde PET’in duyarlihd1 % 91, 6zgullugu %77 bulunurken, BT nin
duyarhihgr % 79, 6zgullugu %60 bulunmustur (95). 39 calismayi iceren
baska bir meta analizde de benzer sonuglar bulunmusgtur (49).

GuUnumuzde pek ¢cok merkezde PET veya PET/BT akciger kanserli
hastalarin ilk degerlendirmesinde kullaniimakta ve cerrahiden yarar
gorecek hastalar belirlenmektedir (91). Genel olarak BT negatif olsa bile
PET"i pozitif olan hastalara invaziv evreleme vyapiir. PET/BT'de
mediastinal lenf bezinde tutulum olmayan periferik timorli evre 1
hastalara invaziv evrelemenin gerekli olmadigi kabul gérmustir (96, 97).
Ancak, santral tumor varligi, PET/BT'de N1 hastalik, primer timorde
diguk FDG tutulumu ve BT'de 16 mm’den blyuk LN varhiginda invaziv
evreleme onerilmektedir (94).

N evrelemede konvansiyonel BT'ye oranla daha iyi sonuglar
vermesine ragmen, yalanci pozitiflik oraninin yiksek olmasi (%13-44)
nedeniyle PET/BT’nin 6zgullugu ve pozitif prediktif degeri (PPD) yeterli
etkinlige ulasamamaktadir (98-102). PET/BT'de mediastinal lenfatik
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istasyonlarda tespit edilen lenf nodu pozitifliklerinin invaziv evreleme ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Yine de tum istasyonlari ortaya koyan
PET/BT invaziv evrelemeye rehberlik etme agisindan énem tasimaktadir.
Ayrica PET/BT konvansiyonel yaklasimda gézden kacabilen, ancak N
evrelemeyi etkileyen supraklavikiler LN metastazlarini da basariyla ortaya
koyar. Diger yandan PET/BT santral yerlesimli timorlerde kitlenin ¢ok
yakinindaki LN’'nu ayirt edemedidi veya mikroskopik metastatik LN’larini
g6zden kacgirdigi icin N evrelemede %5-13 oraninda yalanci negatiflik
degerleri rapor edilmektedir. Bu nedenle PET/BT’nin duyarlilik ve negatif
prediktif deger (NPD) degerleri bazi serilerde invaziv evrelemeyi ekarte
edecek duzeyde yetkin bulunmamistir (52, 103). Son dénemde yapilan bir
meta analizde BT'de mediastende 16 mm’den blyuk lenf nodu olan,
ancak PET’i negatif olan hastalarda test sonrasi N2 bulunma olasihgi %21
bulunmustur (104) .

M evrelemede bir seferde tim vicudu gortntileyebilen ve yiksek
lezyon kontrasti veren PET/BT beyin hari¢ akciger kanserlerinin toraks digi
metastazlarinin gosterilmesinde etkin bir yontemdir ve tumorin evresine
bagdli olarak konvansiyonel yontemlere PET veya PET/BT eklendigi zaman
%5-40 oraninda uzak metastaz tespit edildigi bildirilmigtir (105-107).
PET/BT'nin uzak metastaz saptamadaki basarisini degerlendiren bir
metaanalizde FDG PET’in duyarlihdi %93, 6zgulligu %96 bulunmustur
(108). En siklikla kemik iligi, kemik ve adrenal metastazlar tespit
edilmektedir. Entegre PET/BT sistemlerinde supheli bazi metastazlarin
konfirme edilmesi veya PET negatif metastazlarin (6zellikle akciger
parankim) gorulebilmesi mimkin olmakta ve tanisal dogruluk artmaktadir
(88). Kemik metastazlarinin gosteriimesinde PET/BT daha yuksek tanisal
dogruluk saglayarak kemik sintigrafisinin yerini almigtir (109-111). Adrenal
metastazlarin gosteriimesinde PET/BT’nin dogrulugu yuksektir (112).
Karaciger metastazlarinin gosteriimesinde PET en az BT kadar etkin
bulunmustur (113). Beyinde ise gri korteksteki yogun ve fizyolojik FDG
tutulumundan dolayr PET yaklasik %60 duyarlilik vererek metastazlar

gostermede yetersiz kalmaktadir (113, 114). Konvansiyonel evrelemeye
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PET eklendiginde yaklasik olarak 1/3 hastada evrelemenin degistigi ve
bunlarin da onemli bir kisminda hastaya tedavi yaklagiminin degistigi
ortaya konmustur (115, 116). Prospektif randomize bir calismasinda
rezektabl oldugu duisinilen 188 hastada gereksiz torakotomi oranlari
karsilagtinimis ve sadece konvansiyonel evreleme yapildiginda gereksiz
torakotomi orani %41 bulunurken, evrelemeye PET eklendiginde bu
oranin %21’e dustugu ortaya konmustur (117).

2010 yilinda Antakya’da gergeklestirilen Akciger Kanseri
Konsensusu’nda (118) KHDAK’nin evrelemesinde PET/BT’nin dnemi
yeniden vurgulanmistir.  Konsensus sonuglarina gore KHDAK
evrelemesinde PET/BT nin rolt hakkinda bazi 6neriler sunulmustur:

+ Kdratif tedavi planlanan KHDAK tanisi almis tum hastalarda
evreleme amacli PET/BT yapilmasi Onerilir.

* Atelektazi yapmis santral vyerlesimli tiumodrlerde veya plevral
kalinlasma ya da efuzyon bulunmasi durumunda PET/BT, T
evrelemeye katki saglayabilir.

+ PET/BT'de tespit edilen mediasten pozitiflikleri invaziv evreleme ile
dogrulanmalidir.

+ Santral yerlesim, FDG afinitesi duguk primer timor, peribronsial lenf
nodu tutulumu (N1 hastalik) varhd ve bariz hiperglisemi (> 180
mg/dl) gibi PET’te yanhs negatifliklere yol acan faktorlerin herhangi
birinin varolmasi durumunda PET/BT sonucuna bakilmaksizin
invaziv evreleme yapilmalidir.

* Toraks BT'de veya PET/BT’nin BT komponentinde mediastende 1
cm’den blyuk lenf nodu olmasi durumunda PET NO olsa bile
invaziv evreleme yapilmalidir.

+ PET/BT'de Ozellikle soliter uzak metastaz bulunmasi durumunda
olasi yalanci pozitifliklerden kaginmak icin MR veya BT gibi diger
goruntileme ydntemleri ve/veya biyopsi ile dogrulama yapilmalidir.

* PET/BT bulgulari metastaz i¢in karakteristik ise (multipl metastazlar,
eslik eden tipik BT bulgulari vb. gibi) histopatolojik dogrulama

yapilmayabilir.
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7. KHDAK’de Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde PET/BT

Akciger kanseri tedavisinde; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi tek
basina ya da kombine olarak kullaniir. KHDAK’de en iyi tedavi segenegi
kuratif cerrahidir. Ancak bu secenek sadece evre |, Il ve bazi evre Il
vakalarinda uygulanabilir. Ayrica, KHDAK’li hastalarin yalnizca %30’una
erken evrede tani konmustur ya da rezeke edilebilir durumdadir (119,
120). Sitotoksik KT, KHDAK tedavisinde giderek artan bir 6neme sahiptir.
Operabil erken evre hastalikta adjuvan KT uygulanmasi kur sansini
yukseltir. inoperabil ileri evre KHDAK lerinin temel tedavi prensibi maliyet
etkin bir KT rejimi veya kemoradyoterapi kombinasyonudur (3, 4, 121,
122). ileri evre KHDAK'te platin bazli KT rejimleri kullanilir. Sisplatinli
rejimler tercih edilmekle beraber karboplatinli rejimlerde alternatiftir
(123,124). Evre IV akciger kanserinde hedefe yonelik tedaviler de
kullanilabilir (125-127). 2009’da glincellenen American Society of Clinical
Oncology rehberinde evre IV KHDAK icin tedavi dnerileri asagidadir (128).

* Birinci basamak tedavide, performans statisi O veya 1 olan
hastalarda platin bazli ikili sitotoksik rejim onerilir. Genel durumu
platin almaya uygun olmayan hastalarda platin disi ikili rejimler
uygulanabilir. Platin ile beraber 3. kusak sitotoksik ajan (dosetaksel,
gemsitabin, irinotekan, paklitaksel, pemetreksed ve vinorelbin)
kullaniminin karboplatinli rejimlere oranla cevap orani ve genel
sagkalim orani agisindan Ustun bulunmustur.

* Performans statiist 2 olan hastalarda tek sitotoksik ajanh tedaviler
onerilir.

* Hastallk progresyonunda veya 4 kurin sonunda cevapsiz olan
hastalarda birinci basamak tedavi sonlandirilir. Cevap verenlerde
ikili sitotoksik tedavi 6 kirin sonunda durdurulur. Cevap verenlerde
veya stabil hastalik varliginda herhangi bir ajanla progresyona

kadar devam edilmesine ait kanit mevcut degildir.
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+ EGFR mutasyonu oldugu bilinen hastalarda birinci basamakta oral
tirozin kinaz inhibitori olan gefitinib onerilebili. EGFR mutasyonu
olmayan veya bilinmeyen hastalarda sitotoksik tedavi tercih edilir.

* Kilinik 6zellikleri uygun olan hastalarda paklitaksel ve karboplatinle
kombine bevasizumab  kullanilabilir. Cevapli hastalarda
progresyona kadar bevasizumaba devam edilebilir.

+ Setlksimab, immunuhistokimya ile EGFR-pozitif tumérd olan
hastalarda sisplatin-vinorelbin ile birlikte kullanilabilir. Cevapli
hastalarda setiksimaba progresyona kadar devam edilebilir.

« Ikinci basamak tedavide kullanima uygun olan tedavi secenekleri
tek ajan olarak, dosetaksel, erlotinib, gefitinib veya pemetreksed'tir.
Genel sagkalim acisindan birbirlerine UstinlUkleri bulunmamistir.

+ Erlotinib, daha once gefitinib ve erlotinib kullanmayanlarda, EGFR
durumuna bakilmaksizin 3. Basamakta, performans statlist 3 ve
Ustl olan hastalarda tercih edilebilir. Uglincli basamakta sitotoksik
tedavi kullanimina ait yeterli veri mevcut dedgildir.

+ Kemoterapi segimine yonelik molekuler biyobelirteclerin rutin
kullanimina ait veri yeterli degildir.

Birgcok kanserde yapilan g¢alismalarda kemoterapi veya radyoterapi
sonrasi timorin kullandi§i glukozdaki dustsun PET ile gérintilenmesi,
histopatolojik regresyon ve hastaligin gidisati ile uyumlu bulunmustur.
Tedaviden kisa bir sure sonra glukoz metabolizmasindaki degisiklik
tedaviye cevabi 6ngorebilir (129-133). PET bulgusu pozitiften negatife
donen hastalarda, pozitif kalanlara gore genellikle daha fazla patolojik tam
yanit, daha uzun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim sureleri gozlenir.
Tedaviye cevabin degerlendirmesinde, FDG tutulumundaki azalma
oraninin hangi esik degere gore degerlendirilecedi belli degildir. Bu esik
deger hastaliga bagl olarak degisebilir.

KHDAK’li hastalarin 1/3’inde, KT baslangici sonrasi tumor
progresyonu olabilir (134, 135). Bu durumu oldugunca erken fark etmek,
tedavinin durdurulmasi ve alternatif bir tedavi uygulamasi acgisindan

onemlidir (134). Boylece hastalar haftalarca slren gereksiz toksik
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tedavilerden korunmus olur. Toksisite diginda gereksiz maliyet artislar da
onlenmis olacaktir (9). Tedavi yanitini belirlemek igin, siklikla tedavi 6ncesi
ve sonrasi tumor boyutunun seri imaj Olgcumleri, WHO ya da Kati
Tamorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri (RECIST) kullanilir (136, 137).
BT gibi morfolojik degisiklikler ile degerlendirme yapilan konvansiyonel
goruntuleme yontemlerinin sundugu veriler, patolojik yanit ve tumor
canlihgini yansitmayabilir. Ayrica yeni KT rejimlerinin birgogunda anti
tiumor etkiler sitostatik ve sitotoksik ajanlardan farkh olarak tamor
boyutunda regresyona yol agmazlar. PET, FDG tutulumunun proliferatif
aktiviteye ve ayrica canli tumor hucre sayisina bagll olmasi ile KT'nin
etkinligini erken ve dogru olarak belirleyebilir (12, 134).

PET ile tedavi cevabinin dederlendirmesinde ¢ok sayida ydntem
tartisilmistir. SUVax bunlar arasinda en ¢ok kullanilan, daha karmasik
analitik yaklasimlarla da uyum goOsteren yontem olarak gorulmektedir
(10,138-140). Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavisi Organizasyonu
(EORTC) PET c¢alisma grubu, metabolik cevabin raporlanmasi ve
degerlendirmesinde tekrarlanan PET  OlgUmlerinin  kullanimi  ve
uygulanmasi hakkinda bir rehber gelistirmistir. EORTC Onerileri; hastanin
hazirhgi, PET tarama zamanlamasi, FDG tutulumu 6lgme yontemleri ve
tumor yaniti tanimlarini igerir (12). Buna gore tUumoérin metabolik yaniti 4
grupta siniflanmistir:

e Tam metabolik yanit: Timor aktivitesinin mediastinal FDG
tutulumu dizeyinde bulunmasi ya da timérde FDG tutulumu
saptanmamasi.

o Kismi metabolik yanit: Yeni yayilim odaklarinin bulunmamasi
sartiyla; timoérin FDG tutulumunda ya da timoér boyutlarinda
%25’ten fazla azalma (bazi yazarlara gore bu deger %20 olmalidir.)
9).

e Stabil metabolik hastalik: Yeni malign odak saptanmamasi
sartiyla; timdér FDG tutulumunda ya da boyutlarinda degisiklik

saptanmamasi ya da <%25 artis veya azalma saptanmasi.
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e Progresif metabolik hastalikk: Tumér FDG tutulumda ya da
boyutlarinda >%25 artis ve/veya yeni malign odaklarin varligi.

FDG tutulumu ve SUV, plazma glikoz ve insulin seviyesi, FDG
enjeksiyonu ile goruntinun elde edilmesi arasinda gegen zaman, tedavi
sirasinda vucut agirhgindaki anlamli degisimler gibi birgok faktore baghdir.
Ayrica, ¢ekim ve rekonstriksiyon protokollerine, ilgili bolge analizine ve
PET tarayici ve veri analiz yazilimi arasindaki farkhliklar gibi konulara da
baghdir. Bu sebeple, FDG PET tedavi yanitini belirlemek igin
kullanildiginda, her hasta icin ilk ¢ekimde kullanilan tarayici, gorunti
rekonstriksiyonu ve veri analiz kosullari kullaniimahdir (141, 142).

Mayis 2009’da Richard L. Wahl ve ark.’lari (143) RECIST'i referans
alarak metabolik yanitin degerlendirilmesi ile ilgili olarak “PET Response
Criteria in Solid Tumors” (PERCIST) kriterlerini yayinlamiglardir. EORTC
Onerilerine benzerlik gésteren PERCIST kriterlerine gore:

e Tam metabolik yanit: Tum metabolik aktivitenin gorsel olarak
kaybolmasidir.

e Kismi metabolik yanit: Tedavi 6ncesi en yogun 5 lezyonda
duzeltilmis SUV degerinde tedavi sonrasi %30 azalma olmasi.

e Progresif metabolik hastalik: En yodun 5 lezyonda duzeltiimig
SUV degerinde % 30’dan fazla artis veya yeni lezyon gelisimi.

o Stabil metabolik hastalik: Tam metabolik yanit, kismi metabolik
yanit ve progresif metabolik hastalik kapsamina girmeyen diger
durumlari kapsar.

7.1 Evre | ve Il KHDAK’de Tedavi ve PET/BT

Evre I ve Il KHDAK’li hastalarda tedavinin temelini kdratif cerrahi
rezeksiyon olusturur. Bu hasta grubunda adjuvan KT uygulanmamis ise
yaklasik %50’sinde niks geligir. S6z konusu nikslerin gogu uzak metastaz
olarak ortaya c¢ikar (141, 144). Birgok calisma (145-147) tedavi Oncesi
yapilan PET calismasinda farkli esik SUV degerleri saptamalariyla birlikte
kendi iglerinde ylUksek SUV gdsteren gruplarin adjuvan KT'den daha az
yarar gordugu, daha c¢ok nlks tespit edildigi ve hastaliksiz sag kalim

surelerinin anlaml derecede farkh oldugunu gostermigtir.
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7.2 LokKal ileri Evre (IIA) KHDAK’de Tedavi ve PET/BT

Lokal ileri KHDAK’li hastalarda (6zellikle mediastinokopik olarak N2
saptanan evre IlIA) kuratif cerrahi ile 5 yillik sagkallm %10’nun altinda
olup, bu oran yuz guldurucu degildir. Tedaviye platin bazli KT eklendiginde
daha iyi sonuglar elde edilmektedir (148, 149). Bunun i¢in KT sonrasi
patolojik yaniti gormek igin yeniden mediastinoskopik degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir. Ancak evreleme amacli mediastinoskopi ve
baslangic KT sonrasi gelisen fibrotik dokular ve vyapisikliklar teknik
zorluklara neden olmaktadir. Bu durumda PET veya PET/BT ile yapilan
yeniden mediastinal degerlendirmenin BT'den daha ustin ve umut verici
olduguna yonelik sonuglar elde edilmistir (14, 150). Bircok ¢alismada (13,
14, 150-155) PET ile belirlenen metabolik yanitin patolojik yanit ile
baglantih  oldugu ve sagkalimi dogru o©ngdrdugu saptanmistir.
Vansteenkiste ve ark.’lan (13) tarafindan yapilan bir ¢calismada, KHDAK’li
15 hastada baslangi¢ tedavi dncesi ve sonrasi PET uygulamasi yapiimisg,
primer timdr ya da mediastinal FDG tutulumunun en az %50 oraninda
azalmasinin, standart WHO kriterlerine gore yapilan BT yerine uzun
donem sagkalim tahmini icin PET’in daha kullanisli olacagina karar
verilmigtir. Eschmann ve ark.lari (15) tarafindan yapilan prospektif
calismada evre IlIA (patolojik N2) KHDAK'li 65 hasta baslangi¢ KT oncesi
ve sonrasinda PET taramasi yapiimistir. ilk PET taramasi ile baslangic
KT sonrasi uygulanan PET arasindaki FDG tutulum farkinin, uzun dénem
sag kalm igin yuksek 0ngoru degerine sahip oldugunu bulmuslardir.
Baslangig KT sonrasi SUV degerinde goérulen %60’k azalma, 5 yillik
genel sagkalim ile anlaml olarak iligkiliydi. SUV degerinde %25’in altinda
azalma gorulen hastalarin %5’inden daha azinda 5 yillik sagkalim goéruldu.
Cerfolio ve ark.’lan (156) tarafindan yapilan bir calismada cerrahi olarak
cikarilabilir timdrlerde SUV degerindeki degisim ile canli olmayan tiumor
hicresi yuzdesi arasindaki iligki incelendi ve dogrusal yakin bir iligki
bulundu. PET ile saptanan metabolik yanit patoloji ile, BT'deki tumor
boyutu degisiminden daha iyi korelasyon saglamistir.  Cerfolio ve

arkadaslar (157) tarafindan yapilan baska bir galismada, biyopsi ile evre
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[IIA patolojik N2 olarak evrelendiriimis 93 KHDAK'li hasta prospektif olarak
incelenmig, yeniden evreleme medityastinoskopi, PET/BT ve BT ile ayn
ayri gergeklestirilmistir. Yeniden evreleme, baslangi¢ KT’sinden 4-12 hafta
sonra yapilmistir. Kemoterapi sonrasi degerlendirmede, PET/BT, BT'den
daha iyi tanisal performans saglamistir. Calisma sonunda, primer tUmor
SUVmaxda, % 75 ya da daha fazla azalmanin tam patolojik yanit ihtimaline
isaret ettigini belirtmiglerdir. N2 LN'da SUVpa’da %50 ya da daha fazla
azalma, LN’larinda rezidiel metastatik hastalik olmadigi anlamina
gelmektedir. Diger arastirmacilar (149, 158, 159) da tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde sagkalimi 6ngérme ve patolojik yaniti tahmin etme
konusunda PET/BT nin ayri ayri PET ve BT’den daha Ustiin ve tekrarlanan
mediastinoskopiye yakin oranda basarili oldugunu yaptiklari ¢caligmalarla
ortaya koymuslardir.

7.3 ileri Evre (llIB ve IV) KHDAK’de Tedavi ve PET/BT

Evre llIB ve IV tanili ileri evre KHDAK'li hastalarda tedavi yanitinin
erken tahmini oldukga 6nemlidir. CUnkl hastalarin %30’unda ilk kir KT
sirasinda tumorde progresyon gorulur. Bu, hastalarin dnemli bir kisminin
haftalar boyunca toksik tedaviye maruz kalmasi demektir (119). lleri evre
hastalar igin ikinci basamak tedaviler ve yeni hedefe yonelik tedavilerin
gelisim ve kullanilabilirligi, givenilir tedavi yanit gérintileme yéntemlerinin
kullanimini daha da gerekli kilmaktadir (119). Ancak, FDG PET'’in bu
yonde kullanimi ile ilgili uygun olarak yapilan c¢ok az sayidaki
calismalardan biri olan, Weber ve ark.’larinin (9) calismasinda ileri evre
KHDAK'li (evre 1lIB ve 1IV) 57 hastaya platin bazli 1 kir KT éncesi ve
sonrasi PET taramasi uygulanmistir. Bir kir KT sonrasi %20 azalan SUV
degeri, uzun sureli progresyon (163 gune karsi 54 gun) ve uzun median
genel sagkalim ( 252 glune kargl 151 gun) ile baglantihdir. Bir yillik genel
sag kalim, metabolik yanit alinan hastalarda, alinamayanlara gore anlamli
fazladir (%44’e karsi %10). Bu sonuglar, metabolik aktivitede ilk kir KT
sonras! azalmanin uygulanan tedavi sonucunu O6ngorebilecegini isaret
eder (9, 119). Ayrica, bu durum PET’in, KT uygulamasinin her hasta igin,

hastaya uygun hale getiriimesinde kullanimini onerir.  Bodylece, KT
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rejimleri; daha faydali sonuglar elde etmek ve morbititeyi azaltmak igin
erkenden degistirilebilir. Bir diger ¢calismada, Dimitrakopoulou-Strauss ve
ark.’lar1 (10), 42 metastatik lezyonu olan ve palyatif KT uygulanan ileri
evre KHDAK’li 14 hasta ile vyaptklari c¢alismada dinamik PET
incelemiglerdir. Sagkalim verileri PET sonuglarn icin referans olarak
kullanildi. PET baslangig KT'den 6nce ve 15-21 gun sonra yapildi. SUV ve
dinamik parametreler hesaplandi. Sagkalimin daha uzun ya da kisa
olmasi dusUnulerek iki gruba ayrilan hastalar icin median sagkalim 193
gun bulundu. SUV kombinasyonu ve diger parametreler, sagkalim tabanli
siniflandirma ve tahmini sagkalim ile iligkilendirildi (10). Calismacilar, FDG
tutulumunun tam Kkinetik analizinin, kisa ya da uzun dénem sagkalim
siniflandirmasi ve palyatif KT'den faydalanan hastalari tanimlamak igin
yardimci olacagini bildirdiler (10). Lee ve arkadaslari (160), evre lIB-IV
olan 31 KHDAKIli hastada anatomik kriterler ile metabolik kriterleri
karsilastirmistir. Hastalar KT dncesi ve bir kiir KT sonrasi degerlendirilmis,
erken metabolik degerlendirme ile progresif hastaligin, dngorilebilecedini
bdylece etkin olmayan sistemik tedavilerin konvansiyonel radyografik
incelemelere gore daha erken durdurulabilecegi sonucuna varilmistir.
Nahmias ve ark.’larinin (161) ileri evre KHDAK’li 16 hasta ile yaptiklar
calismada ise KT sonrasi, 7 hafta boyunca, haftalik PET gorintilemesiyle
SUV oOlcimleri yapilmistir. Birinci ve Uglncu haftada 0.5’k SUV
azalmasinin tedaviye cevabi ve sagkalimi 6ngdordugund ortaya
koymuslardir.

ileri evre KHDAK'erinin erken dénemde KT'ye verdigi yaniti
arastiran yurtdigi caligmalar olmakla birlikte yapilan ¢aligsmalarin az sayida
hasta ile yapilmis olmasi, konu ile ilgili bir fikir birligine varilmamig olmasi
ve ulkemizde konuyla ilgili yeterli calisma yapiimamis olmasi nedeniyle bu
arastirmada Ocak 2008-Haziran 2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde
tedavi planlanmak Uzere tedavi 6ncesi ve 1., 2. veya 3. kur KT sonrasi
erken tedavi yanitini degerlendirmek amaciyla rutin PET/BT c¢ekilen ileri
evre KHDAK'li hastalarda erken dénem tedavi yanitinin FDG PET/BT ile
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belirlenmesi ve PET/BT nin tedavi yonetimine katkisinin retrospektif olarak

arastinimasi amaglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

1. Hastalar ve Ozellikleri

Retrospektif ozellikteki bu calismaya, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi NUkleer tip Anabilim Dal’'nda KT 6ncesi tani ve/veya evreleme
amacgl PET/BT (bazal PET/BT) calismasindan 1 ay oncesi ile 1 ay
sonrasindaki zaman dilimi icerisinde histopatolojik olarak KHDAK tanisi
almig, uygulanan KT’nin 1., 2. veya 3. kurunden sonra tedavi etkinligini
degerlendirme amagcl rutin olarak PET/BT (ara PET/BT) goéruntilemesi
yapilmis olan, 6zge¢misinde KT, radyoterapi (RT) veya onkolojik cerrahi
OyklUsu olmayan, 88'i erkek 6’si kadin, tamami inoperabil ya da potansiyel
inoperabil olan, toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
59,1 yas arali§i ise 37-80 arasinda idi. Bu ¢alisma icin Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Etik Kurulu’nun onayi alinmistir.

Birinci kir KT sonrasi ara PET/BT yapilan 1 hasta disinda bagka
hasta olmamasi nedeniyle hastalar 2 kir KT sonrasi ara PET/BT
yapilanlar (Grup 1) ve 3 kur KT sonrasi ara PET/BT yapilanlar (Grup 2)
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Ara PET/BT'den sonraki tedavi ve takip
surecinde, tedavi bitiminde veya baska bir nedenle 15’i Grup 1’den, 32’si
Grup 2'den toplam 47 hastaya uglunci PET/BT goruntilemesi (son
PET/BT) yapildi ve hastalar 12 ile 44 ay arasinda takip edildi. Grup 1'de
bulunan 3 hastada ve Grup 2’de bulunan 1 hastada olmak Uzere toplam 4
hastada antidiabetiklerle reglle diabetes mellitus mevcuttu. Bu hastalara
ait toplam 10 PET/BT c¢alismasinda Olgllen acglk kan sekeri (AKS)
ortalamasi 126 mg/dl (72-178 araliginda) olup, ¢alismaya dahil edilen 94
hastaya ait 235 PET/BT calismasinda AKS ortalamasi 106 mg/dI'dir (68-

180 araliginda). Hastalara ait diger bilgiler Tablo-4’te yer almaktadir.
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Tablo-4: Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=27) (n=67) (n=94)

Kadin 2 4 6
Cinsiyet Erkek 25 63 88
Evre 3A 10 8 18
Evre Evre 3B 5 15 20
Evre 4 12 44 56
Adenokarsinom 4 30 34
KHDAK’nin  Skuamoz hucreli 21 28 49
Histopatolojik Diger alt tipler 1 2

tipi Tiplendirilemeyen 1 8
Sag santral 8 17 25
Tumorin Sag periferik 9 24 33
yerlesim Sol santral 6 13 19
yeri Sol periferik 4 13 17
Paklitaksel&Karboplatin 10 35 45
Uygulanan  Dosetaksel&Sisplatin 10 24 34
kemoterapi = Gemsitabin&Sisplatin 6 8 14
rejimi Vinorelbin&Sisplatin 1 0 1

2. Tedavi

Tum hastalar platin bazli 2 ya da 3 kur KT'yi tamamladi. Tedavi
etkinliginin  degerlendirildigi ara PET/BT sonuglari, varsa diger
géruntuleme, laboratuar ve Klinik verilerle birlikte hastanin tedavi ve
takibini  yapan Kklinisyenler tarafindan  multidisipliner yaklagimla
degerlendirilerek, mevcut tedavinin devamina, degistiriimesine ya da diger
tedavi yontemleriyle kombine edilmesine karar verildi. Ara PET/BT
goruntulemeleri 2. ya da 3. kurun bitiminden 14-21 gln sonra yapilimistir.
Hastalara uygulanan KT protokolleri Tablo-4’te yer almaktadir.
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3. PET/BT Goriintiileme

Calismaya dahil edilen tim hastalarin PET/BT goérintllemeleri,
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Niikleer Tip Anabilim Dal’'nda Biograph6
LSO FDGPET/BT tarayici (Siemens, Almanya) ile gerceklestirildi ve tim
hastalara rutin PET/BT goruntileme protokolu uygulandi. Bu protokole
go6re goéruntuleme d6ncesi son iki giinde hastalarin asin fizik egzersizden
kacinmalari ve soguga maruz kalmamalari onerildi. En az alti saatlik aglik
sonras! tum hastalarin serum glukoz oOlgumleri yapildi ve serum glukoz
dizeyi 180’nin Uzerinde bulunan hastalarin PET/BT goruntilemesi kan
sekeri regulasyonu amaciyla ertelendi. FDG dozu 0,15 mCi/kg olacak
sekilde intravenoz yoldan enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tum hastalar
50-70 dakika boyunca dinlendirildi. Hastalara herhangi bir medikasyon,
intraven6z ya da oral kontrast madde uygulanmadi. BT goéruntileme, 6
kesitli, cok detektdrll spiral tarayicida, 130 kV, 40-110 mAs (bu deger
dretici firmanin kullandigi yazilim tarafindan g¢ekim yapilan hasta ve
incelenen bodlgeye gore otomatik olarak belilenmektedir), pitch 6
degerlerinde gergeklestirildi. BT goruntlilemesinin hemen ardindan her
yatak pozisyonunda 3 dakika olmak Uzere, kafa tabanindan uyluk ortasina
kadar olan vicut kesimini icine alan 3 boyutlu PET goruntileme yapildi.
Elde edilen PET verileri iterativ rekonstriksiyon yontemi ile islenerek
atentiasyon duzeltmesi yapilmamis ve BT'ye dayali atenuasyon
duzeltmesi yapilmig PET goruntilerine donusturuldd.

Tdm hastalarin PET/BT goérunttleri en az bir nikleer tip uzmani ve
bir kidemli nikleer tip asistani tarafindan rutin dederlendirme prosedurt
cercevesinde raporlandi. Bu prosedur kapsaminda, atenuasyon
dizeltmesi yapilmis ve yapilmamis multiplanar PET, BT ve PET/BT fuzyon
kesitleri, maksimum  yogunluk izdisimd  (maximum intensity
projection=MIP) PET goruntuleri, bilgisayar yazilim programi kullanilarak
(e.soft Workstation, SyngoMI, Siemens) LCD monitér Uzerinde incelendi.
Degerlendirmede, goruntileme oOncesinde hasta dosyasi ve hasta ile

dogrudan goérusme yoluyla elde edilen klinik dyku, mevcut yakinmalar,
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konvansiyonel goruntileme bulgulari, biyopsi sonuglari ve gegcirilmis
operasyon bilgileri g6z o6nunde bulunduruldu. PET/BT'de saptanan
lezyonlar 6ncelikle gorsel olarak degerlendirildi. Lezyonlarin FDG tutulum

yogunlugu yari-niceliksel SUVnax yontemi ile hesaplandi.

4. Tedaviye Metabolik Yanit Degerlendirme

Ara PET/BT verileri ile bazal PET/BT verileri karsilastirilarak ve
bugine kadar kabul gormus tedaviye metabolik yanit degerlendirme
kriterleri g6z 6nune alinarak hastalarin 2. ya da 3. kur KT'ye verdikleri
metabolik yanit, progresif metabolik hastalik (PMH), stabil metabolik
hastalik (SMH), kismi metabolik yanith hastalik (KMYH) ve belirgin
metabolik yanitli hastalik (BMYH) olarak siniflandiriidi. Bu ¢alismada 2.
veya 3. kur KT sonrasi primer tumorin ve/veya mevcut lezyon vel/veya
LN’larinin = SUVnhax  degerinde %15ten fazla artig, velveya vyeni
hipermetabolik lezyon ve/veya LN saptanmasi PMH; yeni hipermetabolik
lezyon gelismeksizin veya mevcut lezyonlarda ve/veya primer tumorun
SUVnax degerinde %15'ten az artis ile %25’e kadar azlama SMH; primer
tumoran SUV . degerinde %25 ile %50’ye kadar azalma KMYH; primer
timorin SUVnax degerinde %50 veya daha fazla azalma BMYH olarak
tanimlandi. Ayrica Grup1’deki hasta sayisinin gdrece olarak azlidi
nedeniyle istatistiksel degrlendirme i¢cin PMH ile SMH “metabolik yanitsiz
hastalik”, KMYH ile BMYH de “metabolik yanith hastalik” olarak

yeniden siniflandirildi.

5. istatistiksel Analiz

Gruplar igerisindeki her bir sinifta yer alan hastalarin takip suresi
icindeki progresyonsuz sagkalimlari (PSK), toplam sagkalimlari (TSK), ilk
12 ay icindeki progresyonsuz sagkalimlari (PSK12) ve ilk 12 ay igindeki
toplam sagkalimlari (TSK12) istatistiksel olarak analiz edildi. Hasta

gruplari arasinda anlamli bir fark olup olmadigi incelendi. PSK bazal
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PET/BT'nin gekilmesi ile takip suresi iginde ortaya g¢ikan klinik, radyolojik
ve/veya metabolik progresyon bulgusu ya da oOlum arasindaki zaman
olarak tanimlandi. TSK ise bazal PET/BT ile takip suresi icinde meydana
gelen olim arasindaki zamani ifade etmektedir. Verilerin istatistiksel
analizi SPSS 13.0 istatistik paket programi ile yapildi. Verilerin normal
dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagiimayan veriler igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimli gruplarin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret sira testi
kullanildi. TSK ve PSK analizi "cinsiyet, yas, tumorin yerlesim yeri,
histopatolojik tipi, evresi, bazal PET/BT'deki tumor SUV .« degeri ve
uygulanan KT protokollu” degiskenleri Cox regresyon analizi ile incelendi.
Ayrica “Kaplan-Meier” yontemiyle “Log-rank” testi kullanilarak degiskenler
tek tek karsilastirilarak TSK ve PSK’ya ait grafikler olusturuldu. Istatistiksel
anlamhiligin ifadesi olan “p” degerinin 0,05’ten kuguk olmasi (p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Erken Metabolik Yanitin Degerlendiriimesi ve Tedavi
Yonetimine Etkisi

Toplam 94 hastadan olusan bu ¢calismada Grup 1’de 27, Grup 2'de
67 hasta yer almaktadir. Ara PET/BT sonrasi yapilan erken metabolik
yanit degerlendirmesine goére Grup 1, Grup 2 ve tim hastalarin birinci

secim platin bazli KT’ye verdikleri metabolik yanit Tablo-5’te 6zetlenmisgtir.

Tablo-5: Ara PET/BT sonrasi erken metabolik yanit degerlendirme.

Grup 1 Grup 2 Toplam
(n=27) (n=67) (n=94)
PMH 8 (%29,6) 16 (%23,8) 24 (% 25,5)
SMH 9 (%33,3) 18 (%26,9) 27 (%28,7)
KMYH 3 (%11,2) 15 (%22,4) 18 (%19,2)
BMYH 7 (%25,9) 18 (%26,9) 25 (%26,6)
Toplam 27 (%100) 67 (%100) 94 (%100)
Metabolik Yanitsiz 17 (%62,9) 34 (%50,7) 51 (%54,3)
Hastalik (PMH+SMH)
Metabolik Yanith 10 (%37,1) 33 (%49,3) 43 (%45,7)
Hastalik (KMYH+BMYH)
Toplam 27 (%100) 67 (%100) 94 (%100)

Hastalar bu metabolik yanit sonuglari, laboratuar, klinik ve varsa
diger goéruntlileme bulgulariyla ile birlikte multidisipliner bir yaklagimla
klinisyenler tarafindan yeniden degerlendirildi ve bundan sonraki tedavileri
bu degerlendirmeye gore duzenlendi.

Buna gore 6’s1 Grup 1’den, 25’i Grup 2'den olmak Uzere toplam 31
hastada (%33) tedavi degisikligi yapilmaksizin mevcut tedavinin devamina
karar verildi. Bu hastalardan Grup 1’deki 4 hastaya ve Grup 2'deki 19
hastaya 6 kir KT bitiminde son PET/BT c¢ekildi ve nihai metabolik yanit
degerlendirildi. Ara PET/BT’ye gore grup 1’deki 1 hasta stabil seyrederken
3 hastada metabolik progresyon gelisti. Metabolik progresyon gelisen 2
hastaya RT, bir hastaya ikinci secim KT ile beraber RT uygulandi. Stabil
seyreden hastada ise ikinci se¢cim KT'ye gecildi. Grup 2'de yer alan 19
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hastanin 10’'unda ara PET/BT’ye gobre progresyon gelisti, 3 hastada
metabolik regresyon devam ederken 6 hasta metabolik olarak stabil kald1.
Stabil kalan hastalardan 1’i RT sonrasi, 1'i cerrahi sonrasi olmak Uzere 5'i
ve regresyon saptanan 3 hasta (toplamda 8 hasta) ilagsiz takibe alindi.
Diger hastalara ikinci se¢cim KT baglandi. Eger bu hastalara ara PET/BT
cekilmemis ve sadece 6 kur KT sonrasinda metabolik yanit
degerlendirmesi yapilmig olsaydi Grup 1’deki 2 hasta SMH, 1 hasta KMYH
ve diger hasta BMYH olarak siniflanacakti. Grup 2’deki hastalarin 6’si
SMH, 5i KMYH ve 9u BMYH olarak siniflanacak ve ara PET/BT ile
kiyaslandiginda son PET/BT'de 13 hastada (%56,5) saptanmis olan
metabolik progresyon gozden kacacak ve gerekli tedavi degisiklikleri
dogru bir sekilde yapilamayacakti.

Erken donem tedavi yaniti degerlendirme sonrasi tum hastalarin
%67’sinde (63 hasta) tedavi degisikligine gidildi. Buna gore hastalarin
21l'inde (%22,4) mevcut KT birakilarak ikinci secim KT'ye gecildi
(Grup1’den 3, Grup 2’den 18 hasta). Grup 1’den 4 ve Grup 2’den 13 hasta
olmak Uzere 17 hastada (%18,1) mevcut KT protokoll degistiriimeksizin
tedaviye RT eklendi. Yedisi Grup 1'den, 8i Grup 2'den olmak Uzere
toplam 15 hasta (%15,9) mevcut KT’si cerrahiye kadar devam ettirilerek
(genellikle birer kiir daha verildi) elektif sartlarda opere edildi. Hastalarin
7’si Grup 1'den, 3’4 Grup 2’den, toplam 10 hastada (%10,6) ise mevcut
KT terkedilmis ikinci se¢im KT'ye RT eklenmisgtir.

Hastalarin 31’inde (%33 hasta) mevcut KT protokolu terk edildi ve
ikinci secim KT’'ye gecildi. Hastalarin 27’sinde (%28,7) mevcut veya
degisen KT'ye RT eklendi (27 hasta). KT’si degistirilen hastalarin 18’i
PMH, 12’si SMH ve 1 tanesi BMYH sinifindaydi. BMYH sinifindaki
hastada KT’nin degistiriime nedeni tedaviye bagli yan etkilerdi. Bu hastada
KT degisikligi ile birlikte RT uygulandi. Bu hastalardan 10 tanesine ikinci
secim KT sonrasi tekrar PET/BT ile metabolik yanit degerlendirmesi
yapildi. KT degisikligi yapilan 10 hastanin 4’GUnde (%40) metabolik
progresyonun durmasini sagladi (3 hasta SMH, 1 hasta KMYH).
Tedavisine RT eklenen diger 26 hastanin 9'u PMH, 10°’u SMH, 4’46 KMYH
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ve 3'U BMYH sinifindaydi. KT sonrasi cerrahi uygulanan 15 hastanin 1’i
PMH, 3’4 SMH, 4’40 KMYH ve 7’si BMYH olarak siniflandiriimisti.

2. Tumor Evresine Gore Erken Metabolik Yanit ve Tedavi

Yonetimi

Tum hastalarin 18'’i (%19,1) evre 3A, 20’si (%21,3) evre 3B ve 56’sI
(%59,6) evre IV hastalardan olusmaktadir. Evre 3A hastalarin 2’si T4NO,
3’0 T4N1 ve geriye kalan 13’0 N2 hastaliga sahipti. Onsekiz hastanin 10’u
(1 tane T4NO, 1 tane T4N1 ve 8 tane N2) Grup1'de ve 8'i (1 tane T4NO, 2
tane T4N1 ve 5 tane N2) Grup 2’de yer almaktaydi. Evre 3B hastalarin 5'i
Grup 1’de 15’i ise Grup 2’de yer alirken, Grup 1’de yer alan 12 hasta ve
Grup 2'de yer alan 44 hasta evre IV hastaliga sahipti. Sahip olunan
hastalik evresine gore erken donemde gruplar igcinde elde edilen metabolik
yanitlar Tablo-6’'da 6zetlenmistir.

Erken metabolik yanit degerlendirmesinden sonra evre 3A hastaliga
sahip Grup 2’de bulunan bir hasta mevcut KT’si 6 kiure tamamlandiktan
sonra opere edildi. Grup 1’de bulunan 2 hasta ve Grup 1’de bulunan 1
hasta olmak Uzere toplam 3 hastada mevcut KT'ye RT eklendi. 9 hasta
erken metabolik yanit degerlendirmesinden sonra opere edildi (4'G Grup
1’den, 5’i Grup 2’den). Grup 1’den 3 hasta, Grup 2'den de 1 hastanin KT’si
degistiriidi ve RT ile kombine edildi. Ikinci se¢im KT ve RT
kombinasyonuna gecilen ve Grup 1’de yer alan 2 hasta tedavi bitiminde
opere edildi.

Evre 3B hastali§i olan hastalarin 5’i Grup 1'de yer almaktadir. Ara
PET/BT sonrasi bu grupta yer alan bir hastada KT 6 kire tamamlandi, bir
hastada RT eklendi, bir hastaya cerrahi uygulandi, bir hastada ikinci segim
KT’ye ve bir hastada ikinci se¢cim KT ile beraber RT’ye gecildi. Grup 2’de
yer alan 15 hastanin 6’sinda tedavi degisikligi yapilmadi. Bir hastada ikinci
secim KT'ye gecilirken, 5 hastanin mevcut KT'sine RT eklendi.
Hastalardan 2’si ara PET/BT sonrasi opere edilirken, 1 hastaya ikinci

secim KT ile beraber RT uygulandi.
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Tablo-6: Tumor evresine gore elde edilen erken metabolik yanitlarin
gruplara dagilimi.

Evre Erken Metabolik Grup 1 Grup2 Toplam
Yanit Sinifi (n=27) (n=67) (n=94)
PMH 1 1 2
Evre 3A SMH 5 0 5
(n=18) KMYH 0 2 2
BMYH 4 5 9
PMH 1 3 4
Evre 3B SMH 1 6 7
(n=20) KMYH 2 1 3
BMYH 1 5 6
PMH 6 12 18
Evre 4 SMH 3 11 14
(n=56) KMYH 1 13 14
BMYH 2 8 10
Toplam (n=94) 27 67 94

Evre 4 hastalikh Grup 1’de yer alan 4 hasta ile Grup 2’de yer alan
19 hastada (toplam 23 hasta) ara PET/BT sonrasi mevcut tedaviye devam
edildi. Grup 1’den 3 ve grup 2’den 16 olmak Uzere 19 hastada ikinci segim
KT’ye gecildi. Grup 2'de bulunan 3 hastanin mevcut KT’sine RT eklendi.
Grup 1’den 2 hasta metastazlarinin kaybolmasi nedeniyle ve Grup 2’den 1
hasta primer timoér ve metastazinda regresyon gelismesi lzerine opere
edildi. Grup 1’den 3, grup 2’den de 2 olmak Uzere toplam 5 hastada ikinci

secim KT RT ile kombine edilmigtir.

3. Degerlendirmeye Alinan Prognozu Etkileyebilecek Cesitli
Degiskenlerin Toplam Sagkalim ve Progresyonsuz Sagkalim

ile iligkisi

Bazal PET/BT ile ara PET/BT gorintilemelerinde elde edilen
primer timore ait SUVnax degerleri her grup igin analiz edildi. ki
goruntileme arasindaki primer timoér SUVpmax (T-SUVnax) degerindeki
azalma anlamliyd.. istatistiksel anlamhli§i ifade eden p degerleri Grup 1 ve
grup 2 igin sirasiyla p=0,001 ve p<0,001 olarak hesaplandi.

Grup 1 icin bazal PET/BT’'de T-SUVax Ortalama 13,98 (3,40-23,58
araliginda; ortanca 13,89) ve ara PET/BT'de T-SUVjax ortalama 9,60
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(2,49-19,64 araliginda; ortanca 8,87) olarak hesaplanirken, Grup 2 i¢in bu
degerler bazal PET/BT igin T-SUVna ortalama 14,34 (4,72-38,90
araliginda; ortanca 13,90), ara PET/BT igin ortalama 10,77 (1,35-35,55
araliginda; ortanca 8,40) olarak hesaplandi. Her iki calisma arasindaki T-
SUVnmax YUzde (%) degisim orani Grup 1 igin ortalama -% 26,25 iken Grup
2 i¢in -%23,62 oldugu bulundu.

TUm hastalar igcin bazal T-SUV\ ortalamasi 14,24 olarak
gerceklesti. Bazal T-SUVnax degerinin PSK ve TSK durumlarini etkileyip
etkilemedigi ROC analizi kullanilarak test edildi. Bazal T-SUVpax igin
istatistiksel olarak anlamli olabilecek esik deger bulunamadi. TSK igin
p=0,327 iken, PSK igin p=0,088 olarak hesaplandi. Bazal PET/BT'de
saptanan T-SUVnax ortalamasi esik deder olarak alindiginda Kaplan-Meier
yontemi ile ortalamanin Ustinde SUVn.x degerine sahip olan timodrlerde
(T-SUVmax>14,24) ortalamanin altinda SUV s« Olgulen timorlere gore (T-
SUVnax<14,24) daha kisa PSK gosterdigi (Sekil-1) ortaya c¢ikarken
(p=0,018 ; ortalama 9,8 ve 15,6 ay ; ortanca 5 ve 9 ay) TSK igin (Sekil-2)
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,797). PSK agisindan tim
hastalar icin elde edilen istatistiksel anlamlilik gruplar icin ayri ayr
incelendiginde elde edilemedi (Grup 1 icin p=0,056 ve Grup 2 igin
p=0,196).

iki grup arasindaki TSK, TSK12, PSK ve PSK12 Kaplan-Meier
yontemi ile Log-Rank testi kullanilarak analiz edildi. Buna gore Grup 1'de
bulunan hastalarin %81,5+7,5'i TSK12 gosterirken, Grup 2’de bulunan
hastalarin %65,7+5,8’'i TSK12 gostermektedir. Grup 1'deki TSK orani
%36,9+14,9 iken grup 2’'ye ait TSK orani %17,3+6,5’tir. Bu dederlerden
grup 2’deki hastalarin daha koétu TSK (p=0,034) ve TSK12 (p=0,033)
degerlerine sahip oldugu anlasiimaktadir. PSK12 (p=0,298) ve PSK
(p=0,218) oranlart Grup 1 igin sirasiyla %40,7+9,5 ve %30,2+9,6 iken
Grup 2 icin sirasiyla %23,915,2 ve %10,21+4,0 olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Her iki grubun TSK ve PSK durumlarini

gOsteren egriler Sekil-3 ve Sekil-4’de gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil-1: Bazal PET/BT’deki SUVmax ortalamasina gére PSK siiresi (p=0,018).
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Sekil-2: Bazal PET/BT’deki SUVmax ortalamasina gore TSK siiresi (p=0,797).
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Sekil-3: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki toplam sagkalim (TSK) iliskisi (p=0,034).
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Sekil-4: Grup 1 ve Grup 2 arasindaki progresyonsuz sagkalim (PSK) iliskisi

(p=0,218).
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Cox Regression analizine gbre yas, cins, tumorun yerlesim yeri,
tumorun histopatolojik tipi, bazal T-SUVmax, T-SUVnaxtaki yizde degisim
orani ve baslangi¢ta uygulanan KT protokoll ile TSK, TSK12, PSK ve
PSK12 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi ortaya
citkmigtir. Ancak TSK ve TSK12 ile TNM evre 3A arasinda olumlu
(p=0,029), evre 4 ile olumsuz (p=0,04; Hazart Ratio katsayisi [HR] :3,46)
bir iliski oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica ara PET/BT sonrasi tedavi
degisikligine ihtiya¢g duyulmayan hasta grubu (p=0,009) ile tedaviye
operasyon ile devam edilenler (p=0,038) TSK ve TSK12’yi olumlu yonde
etkilerken mevcut KT'ye RT eklenenler (p=0,017; HR:3,06), ikinci se¢im
KT’ye gecilenler (p=0,05; HR:2,85) ile ikinci segim KT’nin RT ile kombine
edildigi gruplar (p=0,016; HR:4,38) ise TSK ve TSK12'yi olumsuz yonde
etkilemektedir. TNM evre 3A olmak PSK ve PSK12yi olumlu yodnde
etkilerken (p=0,014), evre 4 olmak olumsuz yonde etkilemektedir
(p=0,008; HR:3,71). Ayrica ara PET/BT sonrasi tedavi degisikligine ihtiyac
duyulmamasi PSK ve PSK12’ye olumlu yonde etki ederken (p=0,02), ikinci
secim KT'ye gegilen hasta sinifi PSK ve PSK12’ye olumsuz yonde etki
etmektedir (p=0,015; HR:3,11).

KHDAK'de PSK ve TSK'yi belirleyen en onemli faktorlerden biri
TNM evresidir. Calismamizda Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
hesaplanan TSK12, TSK, PSK12 ve PSK oranlari evre 3A hastalarda
sirasiyla %88,9t7,4 , %58,7£16,1 , %66,7+11,1 ve %50,5+13,4’dir. Bu
degerler evre 3B’de sirasiyla %85,0+8,0 , %16,6£13,3 , %35,0£10,7 ve
%8,8+7,6 iken evre 4 hastalarda sirasiyla %46,4+6,7 , %10,318,0 ,
%14,314,7 ve %6,1+£3,3’tlr (p=0,001). TNM evresi ile PSK arasindaki iliski
Sekil-5'te, TSK arasindaki iliski Sekil-6’da gosterilmistir

Kaplan-Meier yontemiyle uygulanan Log-Rank testine gore timorin
histopatolojik tipi ile TSK arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p=0,324).
Ancak timorun histopatolojik tipi ile PSK arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamhiydi (p=0,014). Buna gdre AK tanili hastalar SHK ve alt
tiplendirmesi yapilamayan KHDAK’lerine gore daha hizli progresyon

gostermektedir. PSK12 ve PSK oranlari sirasiyla AK igin %11,8£5,5 ve
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%7,8t4,9 iken SHK igin %36,7£6,9 ve %11,915,7 olup alt tipi
belirlenemeyen KHDAK igin ise her iki deger icin %44,4+16,6 olarak

hesaplanmigtir.
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Sekil-5: TNM evresi ile PSK arasindaki iligki (p=0,001).
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4. Tum hastalarda, Grup 1 ve Grup 2’de Saptanan Metabolik

Yanitlar ve Bu Yanitlarin Sagkalim ile iligkisi

Bazal PET/BT'ye go6re tium hastalar (n=94) bir arada
degerlendirildiginde 24 hasta PMH, 27 hasta SMH, 18 hasta KMYH ve 25
hasta BMYH olarak siniflandi. Tum hastalarin 57’si (%60,6) takip suresi
iginde yasamini yitirdi ve 77’sinde (%81,9) progresyon geligti. Oliimlerin
35’i (%61,4), progresyonlarin 67’si (%87) ilk 12 aylik takip slresi iginde
gerceklesti. Yasamini yitirenlerin 21°i (%36,8) PMH, 19'u (%33,3) SMH,
9'u (% 15,8) KMYH ve 8’ (%14,1) BMYH sinifinda yer almaktaydi. PMH’li
hastalarin tamaminda (24 hasta; %31,2) bazal PET/BT’den sonraki ilk 8
ayda progresyon saptandi. Progresyon saptanan diger hastalarin 22’si
(%28,6) SMH, 16’s1 (%20,7) KMYH ve 15’i (%19,5) BMYH sinifindadir.

Metabolik yanit sinifina goére tum hastalarda saptanan TSK, TSK12,
PSK ve PSK12 sureleri Tablo-7’'de 6zetlenmisgtir.

Tablo-7: Tum hastalarin genel ve 12 aylik sagkalim sureleri

Tim TSK (ay) TSK12 (ay) PSK (ay) PSK12 (ay)
Hastalar
PMH 10,7+1,1 (3-20) 9,010,6 (3-12) 3,50,3 (2-8) 3,620,3 (2-8)
SMH 16,6+2,3 (3-40)  10,5+0,5 (3-12)  11,7+2,5 (2-40) 7,1£0,8 (2-12)
KMYH 15,7#1,5 (3-21)  10,6%0,8 (3-12) 9,6+1,2 (3-19) 8,410,8 (3-12)
BMYH 32,243,3 (8-44)  11,8+0,2 (8-12)  23,2+3,4 (5-44)  10,6+0,5 (5-12)

PMH+SMH 13,8+1,4 (3-40) 9,84£0,4 (3-12) 7,9+1,4 (2-40) 5,5610,5 (2-12)

KMYH+BMYH 28,3+2,9 (3-44) 11,3£0,3 (3-12) 18,2+1,4 (3-44) 9,840,5 (3-12)

TUim hastalarda metabolik yanit sinifina gére (PMH, SMH, KMYH
ve BMYH) saptanan TSK (Sekil-7) ve PSK (Sekil-8) egrileri asagida yer
almaktadir. Hastalar metabolik yanitli ve metabolik yanitsiz olarak iki sinifa
ayrildiginda olusan egriler ise Sekil-9 ve $ekil-10'da go6sterilmigtir.

Grup 1’de bazal PET/BT sonrasi 2 kir KT alan toplam 27 hasta yer

almaktadir. Hastalar 12-41 ay takip edilmigtir. Bu hastalarin erken
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donemde KT’ye verdikleri yanita gore 8 hasta PMH, 9 hasta SMH, 3 hasta
KMYH ve 7 hasta BMYH olarak siniflandi. Yani 17 hastada metabolik
yanitsiz hastalik (%63,0), 10 hastada ise metabolik yanitli hastalik (%37,0)
mevcuttu. Metabolik yanit sinifina gére TSK, TSK12, PSK ve PSK12

sureleri Tablo-8'de verilmigtir.

Tablo-8: Grup 1’de yer alan hastalarin genel ve 12 aylik sagkalim sureleri.

Grup 1 TSK (ay) TSK12 (ay) PSK (ay) PSK12 (ay)
PMH 11,7£1,5 (3-17) 10,0£1,1 (3-12) 2,540,2 (2-3) 2,510,2 (2-3)
SMH 17,4127 (3-21) 10,4£1,3 (3-12) 10,9+2,3 (2-18) 8,2+1,6 (2-12)

KMYH 19£0,0 (3-19) 12,0+0,0 (12-12) 10,7+1,2 (8-13) 10,3+0,9 (8-12)
BMYH 36,8+3,8 (12-41) 12,0+0,0 (12-12) 22,8+3,8 (12-32)  12,0+0,0 (12-12)

PMH+SMH 14,8+1,7 (3-21) 10,2+1,2 (3-12) 6,9£1,6 (2-18) 5,56+1,1 (2-12)

KMYH+BMYH  33,1+4,7 (12-41) 12,0£0,0 (12-12)  20,6+3,5 (8-32) 11,540,5 (8-12)

Grup 2'de yer alan ve 12-44 ay takip edilen 67 hastanin bazal
PET/BT sonrasi 3 kir KT aldiktan sonra ara PET/BT ile tedaviye verdikleri
erken metabolik yanitlar incelendi. Buna gore 16 hasta PMH, 18 hasta
SMH, 15 hasta KMYH ve 18 hasta BMYH olarak siniflandi. Sonug¢ olarak
34 hastada metabolik yanitsiz hastalik (50,7) ve 33 hastada metabolik
yanith hastalik (%49,3) saptandi. Metabolik yanit sinifina gére Grup 2’ye
ait TSK, TSK12, PSK ve PSK12 sureleri Tablo-9’da sunulmustur.

Grup 1 ve Grup 2’'ye ait TSK egrileri Sekil-11 ve 12’de, TSK12
egrileri Sekil-13 ve 14’te, PSK egrileri ise $ekil-15 ve 16’da verilmistir.

TSK ve PSK agisindan hasta gruplarinda metabolik yanit siniflari
icin anlaml istatistiksel farklihg1 ifade eden “p” degerleri Tablo-10 ve
Tablo-11'de sirasiyla ayri ayri verilmistir. Bu degerlerden metabolik yanit
orani ne kadar buyuk ise metabolik yanit siniflari arasindaki istatistiki
anlamhligin o kadar belirginlestigi anlasiimaktadir. Bu durum hasta
sayisinin daha fazla oldugu Grup 2’de ve tum hastalarda daha da

belirginlesmektedir.
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Tablo-9: Grup 2'de yer alan hastalarin genel ve 12 aylik sagkalim sureleri.

Grup 2 TSK (ay) TSK12 (ay) PSK (ay) PSK12 (ay)
PMH 9,9+1,3 (3-20) 8,5%0,7 (3-12) 4,2+0,4 (2-8) 4,210,4 (2-8)
SMH 14,242,1 (5-40)  10,5:0,5 (5-12)  9,2+2,2 (2-40) 6,620,8 (2-12)
KMYH 15,0£17 (3-21)  10,3+0,9 (3-12)  9,1+1,3 (3-19) 8,140,9 (3-12)
BMYH 29,4+4,0 (8-44)  11,840,3 (8-12)  20,8+3,9 (5-44)  10,0+0,7 (5-12)

PMH+SMH 12,2413 (3-40)  9,620,5 (3-12) 6,8+1,3 (2-40) 5,440,5 (2-12)
KMYH+BMYH  259#3,2 (8-44) 11,1304 (3-12)  16,0+2,6 (3-44)  9,1x0,6 (3-12)
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Sekil-7: Tiim hastalarin metabolik yanit sinifina gore Toplam Sagkalim egrisi
(p< 0,001)
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Sekil-8: Tim hastalarin metabolik yanit sinifina gore Progresyonsuz Sagkalim
egrisi (p< 0,001)
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Sekil-9: Tim hastalarin "metabolik yanitsiz" ve "metabolik yanith" hastalikta
TSK egrisi (p<0,001)
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Sekil-10: Tum hastalarin "metabolik yanitsiz" ve "metabolik yanith" hastalikta
PSK egrisi (p<0,001).
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Survival Functions

Grup 1
1.0 ) Grup 1l'de metabolik
yanit sinifi
PMH
— + + + SMH
0.8 1 TR
— ——+ KMYH
BMYH
0.6—
S +
=
=
N +
E 0.4
pum’
o
0.2
0.0

I I I I I
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Toplam Sagkalim Siresi (ay)

Sekil-11: Grup 1'de Toplam sagkalim (TSK) egrisi (p=0,010)
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Sekil-12: Grup 2'de Toplam sagkalim (TSK) egrisi (p<0,001).
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Survival Functions
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Sekil-13: Grup 1'de 12 ayhk sagkalim (TSK12) egrisi (p=0,284)
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Sekil-14: Grup 2'de 12 aylk sagkalim (TSK12) egrisi (p<0,001)
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Survival Functions
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Sekil-15: Grup 1'de progresyonsuz sagkalim (PSK) egrisi (p<0,001).
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Sekil-16: Grup 2'de progresyonsuz sagkalim (PSK) egrisi (p<0,001).
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Tablo-10: Grup 1, Grup 2 ve tum hastalarda TSK igin metabolik yanit

siniflari arasindaki anlamli istatistiksel farkliligi ifade eden “p” degerleri.

Grup 1 PMH SMH KMYH BMYH PMH+SMH KMYH+BMYH
(n=27)

SMH 0,089 - 0,997 0,192

BMYH 0,006 0,192 0,414 -

KMYH+BMYH 0,018

PMH - 0,113 0,009 <0,001

KMYH 0,009 0,105 - 0,228

PMH+SMH - <0,001

Tum Hastalar PMH SMH KMYH BMYH PMH+SMH KMYH+BMYH
(n=94)

SMH <0,001 - 0,715 0,005

BMYH <0,001 0,005 0,007 -

KMYH+BMYH <0,001 -




Tablo-11: Grup 1, Grup 2 ve tim hastalarda PSK igin metabolik yanit

(el

siniflari arasindaki anlaml istatistiksel farkliligi ifade eden “p” degerleri.

Grup 1 PMH SMH KMYH BMYH PMH+SMH KMYH+BMYH
(n=27)

SMH 0,010 - 0,973 0,314

BMYH <0,001 0,314 0,135 -

KMYH+BMYH 0,033 -

PMH - 0,009 <0,001 <0,001

KMYH <0,001 0,534 - 0,045

PMH+SMH - <0,001

Tim Hastalar PMH SMH KMYH BMYH PMH+SMH KMYH+BMYH
n=94

SMH <0,001 - 0,885 0,008

BMYH <0,001 0,008 0,009 -

KMYH+BMYH <0,001 -




TARTISMA VE SONUG

Akciger kanseri Dinya’da ve Avrupa’da oldugu gibi Glkemizde de
kanser nedenli dlimlerin basinda gelmektedir (1, 2, 18). Dlinyada genel
olarak kanser vakalarinin % 12,4’GnU akciger kanseri olugturmaktadir ve
2002 verilerine gore yilda 1,35 milyon yeni olgu ve 1,18 milyon Olum
bildiriimektedir(16). Tani ve tedavideki tim gelismelere ragmen KHDAK’de
5 yilhk sag kalim %15’'in Ustine c¢ikmamaktadir (1). Akciger kanseri
olgularinin %80-85’ini KHDAK olusturmaktadir (17). Akciger grafisi ve
toraks BT akciger kanserlerinin tani ve evrelemesi igin kullanilan standart
tekniklerdir. MRG akciger kanserlerinin degerlendiriimesinde tamamlayici
yontem olarak kullaniimaktadir. PET’in  radyolojik  goérlintileme
yontemlerinden en oOnemli farki fonksiyonel metabolik goruntileme
saglamasidir. Onkolojik c¢alismalarda en sik Flour-18 isaretli glukoz
analogu olan FDG kullaniimaktadir. FDG hticre i¢ine endojen glukoz gibi
GLUT proteinleri ile aktif transport yoluyla girer. Bu islemde GLUT-1
baslica rolu oynar (59). PET akciger kanseri evrelemesinde ve SPN’lerin
degerlendiriimesinde 1998 yilinda ABD’de klinik kullanim onayi almistir.
Gunumuzde PET/BT, bircok kanser turinin evrelemesi, yeniden
evrelemesi, tedaviye yanitin de@erlendiriimesi, primeri bilinmeyen
kanserlerde primer odak arastiriimasi, myokardial perfuzyon ve viabilite
calismalari, norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavi segiminde
non-invaziv metabolik goértntileme yodntemi olarak genis klinik kulanim
alani bulmustur (67, 68).

Akciger kanserinin evreleme ve yeniden evrelemesinde PET’in
yararlihdi konusunda genellikle KHDAK’lerini konu alan birgok arastirma
yapilmistir. Bu calismalarin gogu TNM evrelemesinde, RT planlamasinda,
tedavi sonrasi yeniden evrelemede ve porgnoz tahmininde PET'in
konvansiyonel yontemlerden uUstin oldugu belirtiimektedir (70, 71). Akciger
kanseri tedavisi cerrahi, KT, RT ve bunlarin kombinasyonundan olugur.
KHDAK’de en iyi tedavi segenegi kuratif cerrahidir. Ancak bu segenek

sadece evre |, Il ve bazi evre Ill vakalarinda uygulanabilir. Ayrica,
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KHDAK’li hastalarin yalnizca %30’una erken evrede tani konmustur ya da
rezeke edilebilir durumdadir (119, 120). inoperabil lleri evre KHDAK lerinin
temel tedavi prensibi maliyet etkin bir KT rejimi veya kemoradyoterapi
kombinasyonudur (3, 4, 121, 122). ileri evre KHDAK'te platin bazli KT
rejimleri kullanilir. Sisplatinli rejimler tercih edilmekle beraber karboplatinli
rejimlerde alternatiftir. Evre |V akciger kanserinde hedefe yonelik tedaviler
de kullanilabilir (123-127).

KHDAK’li hastalarin yaklasik %30’'unda, KT baslangici sonrasi
tumor progresyonu olabilir. Bu durumu oldugunca erken fark etmek,
tedavinin durdurulmasi ve alternatif bir tedavi uygulamasi agisindan
onemlidir (134, 135). Boylece hastalar haftalarca suren yararsiz toksik
tedavilerden korunmusg ve gereksiz maliyet artislari da onlenmis olacaktir.
Retrospektif 6zellikteki calismamizda 2 kur KT sonrasi ara PET/BT yapilan
hastalar Grup1’i, U¢ kur KT sonrasi ara PET/BT yapilan hastalar Grup 2'yi
olusturdu. Ara PET/BT’ye gobre tum hastalarin %25,5’inde metabolik
progresyon saptadik. Bu oran Grup 1'de %29,6 iken Grup 2'de %23,8
olarak gergeklesmis olup bu hastalarin KT rejimleri erken dénemde
degistirilebilmistir. Calismamizda ara PET/BT sonrasi hastalarin
%67’sinde tedavi degisikligine gidildi. Buna gore hastalarin 21’inde
(%22,4) mevcut KT birakilarak ikinci segim KT’ye gecildi (Grup1’den 3,
Grup 2'den 18 hasta). Grup 1’den 4 ve Grup 2’den 13 hasta olmak lUzere
17 hastada (%18,1) mevcut KT protokoll degistiriimeksizin tedaviye RT
eklendi. Yedi’'si Grup 1’den, 8’i Grup 2'den olmak Uzere toplam 15 hasta
(%15,9) mevcut KT’si cerrahiye kadar devam ettirilerek elektif sartlarda
opere edildi. Opere olan hastalardan sadece 2’si (takiplerinin 12. ve 18.
aylarinda) yasamini yitirmisti. Hastalarin %10,6’sinda (7’si Grup 1’den, 3’U
Grup 2’den, toplam 10 hasta) ise mevcut KT terkedilmis ikinci se¢gim KT’ye
RT eklenmigtir.

Literatirde hemen tamami prospektif olarak gergeklestirilen PET ile
tedavi yaniti degerlendirilen caligmalarda, secilen hasta grubuna ve
calismanin amacina gore onemli derecede dedisiklik gosteren tedavi

degisikliklerine gidildigi goérulmektedir. De Geus-Oei ve ark.lari (138)
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evresine bakilmaksizin KT endikasyonu olan KHDAK’li 51 hasta ile
prospektif olarak gerceklestirdikleri c¢alismada ikinci PET sonrasi 15
hastada (%29,4) tedavi degisikligine gitmislerdir. 15 hastanin 10’u radikal
RT, 3’0 palyatif RT ve 2’si cerrahi ile tedavi gérmustir. Hoekstra ve
ark.’'larinin (14) ¢cok merkezli prospektif galismalarinda tedavi 6ncesi, 1. ve
3. kur KT’den sonra tadavi yanitini degerlendikleri evre IlIA-N2 KHDAK’li
47 hastanin 25’'ine (%53) KT sonrasi cerrahi tedavi uygulamislardir. 15
hastaya radikal RT, 6 hastaya ise palyatif RT vermisler ve 1 hastayi
tedavisiz izleme almislardir. Cerrahi tedavi uyguladiklari 25 hastanin 4’une
postoperatif RT uygulamiglardir. Evre IlIA ve [IIB KHDAK tanisi ile
operasyon planlanan 70 hastayi iceren bir ¢calismada indiksiyon KT’si ve
RT sonrasi tedavi yaniti degerlendirilmig, ortaya ¢ikan sonuglara gore 20
hastada (%28,5) operasyondan vazgecilmistir (11). Calismamizda 18’
Evre 3A, 20’'si Evre IlIB olmak Uzere toplam 38 Evre Il hastasI vardi ve
bunlarin 12’si ara PET/BT sonrasi opere edildi. Ara PET/BT sonrasi opere
edilen diger 3 hasta Evre IV hastaliga sahipti. Evre IlIB hastaligi olan iki
hasta ikinci secim KT ve RT sonrasi opere edildi. Decoster ve ark.’lari
(162) inoperabil evre Il KHDAK’li 31 hasta ile yaptiklari faz Il calismasinda
3 kur KT sonrasi tedavi yanitini degerlendirmigler ve takiben hastalara RT
uygulamiglardir. Tam metabolik yanit gozledikleri 10 hastanin 5’inde ve
tam metabolik yanit gozlenmeyen 21 hastanin 14’Gnde olmak Uzere
toplamda 19 hastada takipte nuks saptadilar ve hastalardan 10 tanesine
(%32) sistemik tedavi basladilar. Hutchings ve ark.’larinin (133) hodgkin
lenfomali 85 hasta ile 2 ya da 3 kir KT sonrasi tedavi yanitini
degerlendirdikleri galismada, 12 hastada (%14) ikinci se¢cim KT’ye gecildi.
Bu hastalarin 8'i PET pozitif, 3’ PET negatif, 1'i ise minimal reziduel
hastalik olarak siniflanmisti. Retrospektif 0Ozellikteki g¢alismamizda
muhtemelen hastalarin buyuk c¢ogunlugunun evre IV olusu nedeniyle
tedavi degisikligine gidilen hasta sayisi ve orani ile kullanilan tedavi
cesitliligi literatlre gore biraz daha fazladir.

KHDAK’de 5 yillik sagkalim evre IlIA’da %13, evre IlIB'de %5 ve

evre IV hastalikta %1’dir. Bu oranlar yiz guldirict dedgildir. Bizim
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calismamizda hastalar 12 ile 44 ay arasinda takip edilmisti ve TSK
oranlarinin bu sinirl takip suresi i¢cinde evre IlIA'da %58,7£16,1 evre
[lIB'de %16,6£13,6 ve evre IV'te %10,318,0 oldugu bulundu (p=0,001).
Buglne kadar yapilmis karisik evre (evre I-IV) hastalan iceren
calismalarda (89, 147, 163) saptananin aksine, bazal PET/BT’'ye gore
tedavide cerrahi dustnulmeyen ileri evre hastalari iceren ¢alismamizda T-
SUVnax ile sagkalim parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olabilecek SUVnax €sik degeri saptayamadik. Bu durum muhtemelen bazi
hastalarin takip sureinin digerlerine gore oldukga kisa olmasindan
kaynaklanmaktadir. Calismaya dahil edilen tUm hastalarin T-SUVqax
ortalamasi hesaplandiginda ortaya c¢ikan 14,24+5,82 dederinin Ustinde
SUVnax Olcllen timoére sahip hastalarda diger hastalara goére PSK
suresinin anlamh derecede ( ortanca PSK suresi sirasiyla 5 ve 9 ay,
p=0,018) daha kisa oldugunu gordik. Bununla birlikte ayni istatistiksel
anlamhiigi TSK icin (14 ve 16 ay, p=0,797) saptayamadik. Bu sonuglar ileri
evre KHDAK'li hastalarda sagkalim parametreleri icin TNM evresinin T-
SUVnaxa gore daha fazla prognostik degere sahip oldugunun ifadesi
olabilecegi gibi retrospektif 6zellikteki calismamizda takip suresinin kisitli
olmasindan ve hastalar arasinda farklilik gostermesinden kaynaklanabilir.
Vansteenkiste ve ark.lari (13) tarafindan yapilan bir g¢alismada,
evre IIIA KHDAK'li 15 hastada baslangi¢c tedavi oncesi ve sonrasi PET
uygulamasi yapilmis, primer tumoér ya da mediastinal FDG tutulumunun en
az %50 oraninda azalmasinin, uzun dénem sagkalimi 6ngérmede PET’in
BT'ye gore daha kullanigli oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda
FDG tutulumunda %50 ve Uzeri azalma olan yani BMYHa sahip
hastalarda diger hastalara gore (PMH, SMH ve KMYH) TSK ve PSK
surelerinin yaklagik 2-3 kat daha uzun oldugunu gorduk ( Tablo-9, Sekil-7
ve 8) . Eschmann ve ark.lari (15) tarafindan yapilan prospektif calismada
evre A (patolojik N2) KHDAK’li 65 hastaya KT dncesi ve sonrasinda PET
taramasi yapilmistir. ilk PET taramasi ile baslangig KT sonrasi uygulanan
PET arasindaki FDG tutulum farkinin, uzun dénem sag kalim icin ylksek

Ongoru degerine sahip oldugunu bulmuslardir. Baslangic KT sonrasi SUV
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degerinde gorulen %60’k azalma, 5 yillik genel sagkalim ile anlamli
olarak iligkiliydi. SUV degerinde %25’in altinda azalma goérulen hastalarin
%5’inden daha azinda 5 yillik sagkalim goérildu. Toplam 94 hasta iceren
calismamizda, ara PET/BT sonrasi SUVnax degerlerinde %25ten az
dusus olan hastalarin (PMH ve SMH), %25’ten daha fazla dusus olan
hastalara (KMYH ve BMYH) gore, 12-44 aylik takip suresi icinde daha kisa
TSK (ortanca 12 aya karsi 30 ay, p<0,001) ve PSK (ortanca 4 aya kargi 12
ay, p<0,001) sahip olduklarini saptadik ( Tablo-9, Sekil-9 ve 10).Bu
sonuglara gore 2 ya da 3 kur KT sonrasi erken donem tedavi yaniti
degerlendirilen hastalarda SUV .« degerinde dusis ne kadar fazla ise
TSK ve PSK’nin o kadar uzun oldugunu ve literatlrle paralellik gosterdigini
saptadik.

Weber ve ark.’larinin (9) calismasinda ileri evre KHDAK'li (evre 111B
ve 1IV) 57 hastaya platin bazli 1 kir KT 6ncesi ve sonrasi PET taramasi
uygulanmigtir. Bir kir KT sonrasi %20 azalan SUV de@eri, uzun sureli
progresyon (163 guine karsi 54 giin) ve uzun median genel sagkalim ( 252
gune kargi 151 gun) ile baglantilidir. Bir yillik genel sag kalim, metabolik
yanit alinan hastalarda, alinamayanlara gore anlamh fazladir (%44’e karsi
%10). Bu sonuglar, metabolik aktivitede ilk kir KT sonrasi azalmanin
uygulanan tedavi sonucunu 6ngoérebilecegdini isaret eder (9, 119). Ayrica,
bu durum PET’in, KT uygulamasinin her hasta icin, hastaya uygun hale
getirilmesinde kullanimini onerir. Boylece, KT rejimleri; daha faydal
sonuglar elde etmek ve morbititeyi azaltmak igin erkenden dedgistirilebilir.
Nahmias ve ark.larinin (161) ileri evre KHDAK’li 16 hasta ile yaptiklari
calismada ise KT sonrasi, 7 hafta boyunca, haftalik PET goéruntilemesiyle
SUV Olgcimleri yapilmistir. Birinci ve Uguncu haftada 0.5’k SUV
azalmasinin tedaviye cevabli ve sagkalimi 6ngordagund ortaya
koymuslardir. Bizim calismamizda 1 kir KT sonrasi degerlendirilen
sadece bir hasta vardi ve bu hastada metabolik progresyon gelismisti.
Calismaya aldigimiz hastalarda 2 ya da 3 kir KT sonrasi erken donem
tedayi yanitlari degerlendirildi. Metabolik yanit alinan hastalarda (KMYH
ve BMYH) metabolik yanit alinamayan (PMH ve SMH) hastalara goére 1
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yilhk TSK (%84 ve %41, p<0,001) ve PSK (%44 ve %16, p<0,001)
oranlarinin anlamli derecede daha fazla oldugunu bulduk. Bundan daha
onemlisi ara PET/BT sonrasi tedavi degisikligi yapiimaksizin mevcut
tedavinin devamina karar verilen 6’si Grup 1’den, 25'i Grup 2'den olmak
uzere toplam 31 hastadan 23’Une (Grup 1'den 4 hasta ve Grup 2’den 19
hasta) 6 kir KT bitiminde son PET/BT cekildi ve nihai metabolik yaniti
degerlendirdik. Ara PET/BT’ye gore grup 1’deki 1 hasta stabil seyrederken
3 hastada metabolik progresyon geligti. Metabolik progresyon gelisen 2
hastaya RT, bir hastaya ikinci se¢cim KT ile beraber RT uygulandi. Stabil
seyreden hastada ise ikinci se¢im KT'ye gegcildi. Grup 2'de yer alan 19
hastanin 10’'unda ara PET/BT’'ye goére progresyon gelisti, 3 hastada
metabolik regresyon devam ederken 6 hasta metabolik olarak stabil kaldi.
Stabil kalan hastalardan 1’i RT sonrasi, 1’i cerrahi sonrasi olmak tzere 5’i
ve regresyon saptanan 3 hasta (toplamda 8 hasta) ilagsiz takibe alindi.
Diger hastalara ikinci se¢im KT baslandi. Eger bu hastalara ara
PET/BTcgekilmemis ve sadece 6 kir KT sonrasinda metabolik yanit
degerlendirmesi yapiimig olsaydi Grup 1’deki 2 hasta SMH, 1 hasta KMYH
ve diger hasta BMYH olarak siniflanacaktl. Grup 2'deki hastalarin 6’si
SMH, 5i KMYH ve 9u BMYH olarak siniflanacak ve ara PET/BT ile
kiyaslandiginda son PET/BT’de 23 hastanin 13’Unde (%56,5) saptanmis
olan metabolik progresyon gézden kacacak ve gerekli tedavi degisiklikleri
dogru bir sekilde yapilamayacaktl. Ara PET/BT'de olmayan ve son
PET/BT ile saptanan metabolik progresyon timor hdcrelerinin mevcut KT
protokoline gelistirdigi direncin habercisi olabilir. TUm hastalarin %33’lUnde
(31 hasta) mevcut KT protokolu terk edildi ve ikinci segim KT’ye gecildi.
KT’si degistirilen hastalarin 18'i PMH, 12’si SMH ve 1 tanesi BMYH
sinifindaydi. BMYH sinifindaki hastada KT'nin degistiriime nedeni tedaviye
bagl yan etkilerdi. Bu hastada KT degisikligi ile birlikte RT uygulandi. Bu
hastalardan 10 tanesine ikinci segim KT sonrasi tekrar PET/BT ile
metabolik yanit degerlendirmesi yapildi. Bu hastalarin %40’inda KT
degisikligi metabolik progresyonun durmasini sagladi (3 hasta SMH, 1
hasta KMYH). Bu durum PET/BT’nin KT rejimlerinin her hasta igin uygun
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hale getiriimesini saglamak, gerekirse erkenden tedaviyi degistirmek ve
morbiditeyi azaltmak konusundaki rolinun ne kadar 6nemli oldugunu ve
bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Dimitrakopoulou-Strauss ve ark.lari (10), palyatif KT uygulanan
evre IV KHDAK'li 14 hasta ile yaptiklari c¢alismada dinamik PET’i
incelemiglerdir. Sagkalim verileri PET sonuglar igin referans olarak
kullanildi. PET baslangi¢ KT'den 6nce ve 15-21 glin sonra yapildi. SUV ve
dinamik parametreler hesaplandi. Sagkalimin daha uzun ya da kisa
olmasi dusunulerek iki gruba ayrilan hastalar icin median sagkalim 193
gun bulundu. Bizim calismamizda toplam 52 hasta evre IV hastaliga
sahipti ve median sagkalim 12 ay olarak hesaplandi. Calismacilar, FDG
tutulumunun tam Kkinetik analizinin, kisa ya da uzun dénem sagkalim
siniflandirmasi ve palyatif KT'den faydalanan hastalari tanimlamak igin
yardimci olacagini bildirdiler (10). Ancak calismaya aldiklari hastalarin
genel durumlarinin kotl olmasi sebebiyle hastalara dorduncu kir KT
sonras! Uclncl PET c¢alismasini yapamamiglardir. Rémer ve ark.’lari
(164) non-hodking lenfomada, Hutchings ve ark.larn (133) hodking
lenfomada Uglncl PET (son PET) uygulamasindaki SUV degerinin uzun
dénem sonuglari tahminde Ustin oldugunu vurgulamislardir. Yukarida
belirttigimiz gibi calismamizda tedavi degisikligi yapilmaksizin toplam 23
hastaya 6 kur KT sonrasi son PET/BT calismasi yapildi. Bu ¢alismada
elde edilen son metabolik degisimler hastalarin KT’ye karsi sergiledikleri
nihai metabolik yaniti ortaya c¢ikrarak, ara PET/BT'de gorilemeyen
metabolik progresyonlar tespit edilmis ve tedavi yodnetiminde gerekli
duzenlemelerin yapilmasina olanak saglamistir.

Grup 1 ve Grup 2 hastalarimizi kargilastirdigimizda gruplar
arasinda PSK agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptamadik
(ortalama 13,9 ay ve 11,2 ay, p=0,218) , ancak TSK suresi Grup 2'de
anlamli olarak daha kisaydi (ortalama 24 ay ve 18 ay, p=0,034). Bu
durumun nedenleri Grup 1’deki hasta sayisinin goreceli olarak azhgi, Grup
2’'de yer alan hastalarin baytk ¢ogunlugunun evre IV olmasi ve hastalarin

takip surelerinin esit olmamasi olabilir. Hutchings ve ark.larinin (133)
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hodking lenfomali 85 hastada yaptiklar ¢alismada 2 kir ve 3 kur KT
sonrasi ara degerlendirme yapilan hastalar arasinda PSK agisindan
anlamli fark saptanmamistir.

KHDAK’lerinin  buaylk bir kismi tani konuldugunda operasyon
sansini yitirmis olan evre lll ve evre IV hastalardir. Bu hastalarin PSK ve
TSK sure ve oranlari erken evre hastaligi olanlara gore belirgin sekilde
azdir. Platin bazli KT protokollerinin kullaniimaya baglanmasindan ve
hedefe ydnelik tedavilerin de kullanima girmesinden sonra ileri evre
KHDAK lerinin prognozunda azda olsa iyilesmeler saglandi (123-128). KT
protokoll seg¢iminin hastaya 6zel olarak belirlenmesi ve tedavi yanitinin
PET/BT ile mofolojik degisiklikler yaninda metabolik degisikliklerin de
degerlendirilebilmesi prognozdaki iyilesmelere buylk katki saglamistir
(129-133).

Evre Il ve evre IV KHDAK tanili 94 hasta iceren retrospektif
Ozellikteki bu ¢alisma ile 2 kur ve 3 kur KT sonrasi erken metabolik yanit
deg@erlendirilen hastalardan metabolik yanit verenlerin metabolik yanit
vermeyenlere gore literatirle uyumlu olarak daha iyi prognoz gosterdikleri,
daha uzun PSK ve TSK surelerine sahip olduklarini saptadik. Yine
literatlrle benzer sekilde PMH’a sahip olan hastalarda prognozun en koétu
ve SUVnax degerinde %50’en fazla diuslisun gergeklestigi BMYH grubunda
sagkalimin en iyi oldugunu gosterdik. Ayrica KT dncesi operabilite karari
verilemeyen potansiyel opere edilebilir evre IIIA ve I1lIB hastalarin
seciminde ara PET/BT’nin dnemli rolu oldugunu vurgulamak istiyoruz.

Bir kir KT sonrasi metabolik yanit degerlendirilen yeterli sayida
hasta olmamasi nedeniyle sadece 2. ve 3. kur sonrasi erken metabolik
yanit degerlendirmesi yapabildik. Calismamizdaki gruplar arasinda PSK
agisindan fark olmadigini ancak Grup 2'de yer alan hastalarin daha kisa
TSK gosterdigini saptadik. Bu durumun gruplarda yer alan hasta sayisinin
ve hastalik evrelerinin sayisal olarak belirgin farklihklar arz etmesinden
kaynaklandigini diasunuyoruz. Bu tespitlerimizi literatirle birlikte tekrar
degerlendirdigimizde erken metabolik yanitin degerlendiriimesi agisindan

1., 2. veya 3. kur KT sonrasi tedavi yaniti degerlendiriimesi arasinda
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belirgin anlamh bir farkhlik olmayacagi kanisindayiz. Bu nedenle
hastalarin metabolik yanit agisindan mumkudn olan en erken zamanda ara
PET/BT ile degerlendiriimesini dneriyoruz.

Ara PET/BT sonrasi erken metabolik yanit degerlendirmesi ile ikinci
secim KT'ye gecilen hastalarin ikinci segim 1., 2. veya 3. kirden sonra ve
tedavisi degistirimeden tamamlanan hastalarin tedavi bitiminde mutlaka
PET/BT ile yeniden degerlendiriimesi gerektigini disinlyoruz. Calismamiz
s6z konusu her iki durumda da PET/BT’nin tedavi yonetimine buylk
katkilar saglayacagini gostermektedir. Ozellikle tedavisi 6 kire
tamamlanan hastalarda ara PET/BT ile saptanamayan metabolik
progresyonlarin son PET/BT ile saptanabilecedini ve bu durumun timaorin
KT’ye gelistirdigi direncin ifadesi olabilecedini vurgulamak istiyoruz.

lleri evre KHDAK'lerinde KT'ye erken metabolik yaniti
degerlendirdigimiz  bu g¢alismanin baslica kisithliklari  galismanin
retrospektif olmasi, birinci kiir KT sonrasi tedavi yanit degerlendirilen bir
hasta disinda baska hasta olmayisi, Grup 1’de yer alan hasta sayisinin az
olmasi, gruplar igindeki hastalik evrelerinin homojen olmamasi ve
hastalarin takip surelerinin kisith olmasi olarak siralanabilir. Yeterli hasta
sayillarindan olugan, 1. kar, 2. kur ve 3. kur KT sonrasi deg@erlendirilecek
uc gruplu prospektif randomize calismalar yapilabilmesi durumunda ileri
evre KHDAK'de KT’ye erken metabolik yanitin ne zaman degerlendirilmesi
gerektigi ve tedavi yonetimine katkisi hakkinda ¢ok daha yararli sonuglarin

ortaya ¢ikacagi kanisindayiz.
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