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Computed Tomography Imaging in Diagnosis and Staging of Lung
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Flor-18 ile isaretli florodeoksiglikoz (FDG) ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) akcigerde kuskulu parankimal nodiili olan veya akciger
kanseri tanisi alan hastalarin klinik yénetiminde kullanilan
gliclii bir tani aracidir. Bu yazida FDG PET/BT goriintiilemenin
kuskulu akciger nodillerinin degerlendirilmesinde ve yeni
tani akciger kanserinde evrelemesindeki yerinden, sayisal
PET degiskenlerinin hasta prognozu ile iliskisinden, hibrid
PET/manyetik rezonans sistemi gibi teknik gelismelerden ve
akciger kanserinin patofizyolojisi ile iligkili FDG disindaki diger
PET radyofarmasotiklerinin kullanimindan bahsedilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kiiclik hicreli-disi
akciger kanseri, kiiciik hiicreli akciger kanseri, FDG, PET/BT
goriintileme

Abstract

Positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) using fluorine-18 labelled fluorodeoxyglucose (FDG) is
a powerful tool for managing patients with suspected lung
nodules and lung cancer. In this review, we discuss the utility
of FDG PET/CT imaging in evaluation of suspected pulmonary
nodules and initial staging of patients with newly diagnosed
lung cancer, prognostic value of quantitative PET parameters,
technical developments in PET imaging such as hybrid PET/
magnetic resonance systems, and the use of other PET
radiopharmaceuticals related to lung cancer pathophysiology.
Keywords: Lung cancer, non-small cell lung cancer, small cell
lung cancer, FDG, PET/CT imaging

Giris

Akciger kanseri, en sik gorilen kanser tirlerinden
biri olup, tedavi olanaklarindaki iyilesmelere ragmen
kansere bagli 6lim nedenleri arasinda birinci sirada
yer alir (1). Tim akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini

kiguk hicreli digi akciger kanseri (KHDAK), kalan kismini
da kiick hicreli akciger kanseri (KHAK) olusturur (2).

KHAK hastalarinin ¢ogunda tani aninda uzak metastaz
bulunmasi ve bu hastalarin cerrahi tedavi olasiliklarinin
diistik olmasi; buna karsiik KHDAK hastalarinda cerrahi
tedavi olasiliginin daha yilksek olmasi nedeniyle bu
siniflama ozellikle tedavi yaklasimi bakimindan 6énem
tasir. Akciger kanseri tanisi alan hastalarda uygun
tedavi secenegini belirlemek ve hasta prognozunu
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ongormek icin tumor-lenf nodu-uzak metastaz (TNM)
evrelemesinden vyararlanir (2,3,4,5,6,7). Ne vyazik
ki, tani aninda hastalarin yarisindan fazlasinda uzak
metastatik hastalilk mevcuttur ve standart tedavilere
ragmen akciger kanserinde genel olarak sagkalim
oldukca diistuktir. Hastalk akciger ile sinirli oldugunda
5 yillik sagkalim orani %45 oraninda iken, bitlin evreler
icin ortalama 5 yillik sagkahm %15 civarindadir (4). Erken
evre KHDAK hastalarinda tedavi secgenekleri cerrahi
rezeksiyon ve/veya radyoterapidir (6,7,8,9). ileri evre
KHDAK hastalarinda ise oncelikli tedaviler kemoterapi
ve kemoradyoterapi uygulamalaridir (6,7,8,9). Bir glikoz
analogu olan flor-18 (F-18) ile isaretli florodeoksiglikoz
(FDG) ile vyapilan pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT), giniimizde hem akciger
noddllerinin degerlendirilmesinde hem de akciger
kanserinin evrelemesinde klinikte rutin olarak kullanilan
bir incelemedir (2,3,8). Akciger kanseri FDG PET/BT
gorintlilemenin klinikte 6ncelikli olarak kabul gordugi
alanlardan birisi olmugtur. Akciger kanserinde gosterdigi
yuksek tanisal dogruluk sayesinde glinimuzde FDG PET/
BT goriinttleme birgok klinik akciger kanseri yonergesinde
rutin  bir tanisal yontem olarak yer almaktadir
(6,7,8,10,11). PET gorintilerine uygulanan yeni sayisal
analizyontemleri, PET detektorlerinin manyetik rezonans
(MR) gorintileme ile es zamanli kullanilabildigi hibrid
PET/MR sistemleri ve glikoz metabolizmasi digindaki
farkli patofizyolojik mekanizmalari hedefleyen yeni
PET radyofarmasoétiklerinin Gretilmesi gibi gelismeler
sayesinde akciger kanserinde PET gorlntileme
endikasyonlarinin ve kullanim yayginliginin artmasi
ongorulmektedir.

Soliter Akciger Nodiillerinin Degerlendirilmesi

Soliter akciger nodull, ¢apt 3 cm’nin altinda sferik
veya oval yapidaki, akciger parankimiile cevrili lezyondur.
Soliter akciger nodillerinin degerlendirilmesinde FDG
PET/BT gosterdigi yiiksek duyarlilik sayesinde, boyutu
8 mm Uzerinde olan noddller igin akciger kanserinin
dislanmasi  amaciyla kullanihr  (7,8,10,11,12). PET
pozitifligi nodilde FDG tutulumunun gorsel olarak
mediastinal kan havuzundan daha vyiksek olmasi
biciminde tanimlanmistir (8). Ancak PET pozitif lezyonu
olan hastalarda cerrahi disindaki tedavilerin uygulanmasi
histopatolojik dogrulama gerektirir (7,8,10,11). Genel
olarak FDG tutmayan nodiillerin benign oldugu kabul
edilir (Sekil 1) ve bu hastalarda transtorasik biyopsi
isleminden sakinilabilir (11). Ancak kiguk boyutlu (capi
1 santimetrenin altinda olan) ve solid yapida olmayan

nodillerde FDG PET/BT goriuntilemenin duyarlilig
sinirhidir (8). Bu noddllerin yapilandiriimis bir program
cercevesinde BT ile izlenmesi gerekir (11). Bunun
disinda FDG PET/BT gorintilemenin yanlis negatif
sonuglari siklikla solid olmayan parankimal nodiller ve
adenokarsinomlarin bir alt tipiolan in situ adenokarsinom
(eski adi bronkoalveoler karsinom) ile iliskilidir (8,13).
Buzlu cam dansitesindeki akciger nodillerinde ve in
situ adenokarsinomda FDG PET/BT gorintilemenin
duyarliigr %33-%38 duzeylerindedir (14). FDG PET/BT
gorintilemenin goreceli olarak dislik duyarlilik (%75)
gosterdigi bir diger kanser tirl de akcigerin karsinoid
tumoradur (8,15). Kuguk boyutlu ve solid-olmayan
akciger nodulleri disarida tutuldugunda, FDG PET/BT
gorintilemenin akciger kanseri tanisinda duyarliligi %88
ile %100 diizeyindedir (3). Akciger nodillerinin malignite
bakimindan FDG PET veya PET/BT ile degerlendirildigi
calismalariderleyen bir meta-analizde ortalama duyarlilik
ve Ozglllik degerleri sirasiyla %89 ve %75 olarak
bulunmustur (Tablo 1) (12). Ayni meta-analizde yanhs
pozitif FDG PET sonuglarina neden olan tiberkiloz gibi
endemik akciger enfeksiyonlarinin sik oldugu (lkelerde
yuratilen calismalar ayrilarak endemik enfeksiyonlarin

Sekil 1. Benign ve malign akciger nodillerinde FDG PET/BT
gorintileme bulgulari. Akciger nodulu ayirici tanisi ile FDG PET/
BT gorlntulemesi (a,b,c) yapilan 37 yasindaki erkek hastada sag
akciger alt lob posterobazal segmentte izlenen diizgliin sinirli
2.5 cm capindaki solid nodiilde digsik dereceli artmig FDG
tutulumu SUV_ - 1.3 izlenmektedir. Bulgular benign bir patolojiyi
distundirmektedir. Akcigerde kitle saptanan 71 yasindaki diger
hastada ise FDG PET/BT goriintilerinde (d,e,f) sag akciger alt lob
superior segmentte en genis yerinde 5 cm capindaki heterojen
dansiteli ve diizensiz sinirli kitlede ylksek dereceli artmis FDG
tutulumu (SUV__ : 8,5) izlenmektedir. Kitlenin orta kesiminde
timor nekrozuna bagh hipometabolik bir alan dikkati gekmektedir.
Kitlenin histopatolojik incelemesi yassi-hiicreli karsinom olarak
sonuglanmigtir
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tanisal dogruluga etkisi degerlendirilmistir. Bu analize
gore endemik akciger enfeksiyonlarinin sik oldugu
Ulkelerde FDG PET/BT goruntilemenin duyarliligi anlamli
farklilik gostermezken, 6zgillik daha distktir (Tablo
1). Akciger noddillerinin tanisal degerlendirmesinde
FDG PET/BT gorintileme ile ilgili olarak onerilen
bir yaklasim da standart goérintileme zamaninin
(FDG enjeksiyonu sonrasinda 60. dakika) disinda geg
dénemde (FDG enjeksiyonundan 2-3 saat sonra) PET/
BT goriintiilemenin tekrarlanmasidir. Malign lezyonlarda
FDG tutulumunun zaman iginde devam ettigi, buna
karsilik benign lezyonlarda azaldigi dusindlmekte
ve ge¢ goruntilemenin FDG PET/BT gorintilemenin
0zgulligunu artiracag 6ngorilmektedir. Cift-zamanl
goruntileme olarak adlandirilan bu yaklasimda standart
tutulum degerlerinde (SUV) birinci gorintiye gére %30
Uizerinde bir artis olmasi malignite, %10 Uzerinde bir
azalma olmasi ise benign bir lezyon lehine kabul edilir
(16). Ancak cift-zamanli FDG PET/BT gorintilemenin
tanisal  dogrulugunu arastiran  bir meta-analiz
calismasinda ortalama duyarlilik ve o6zgillik degerleri
siraslyla %85 ve %77 olarak bulunmus olup, bu degerler
standart gorintileme icin belirtilen degerlerden farkh
degildir (17). Bu bakimdan gift-zamanli FDG PET/BT
gorunttlemenin standart incelemeye ek bir tanisal
katkisinin  olmadigi soylenebilir. Transtorasik biyopsi
islemi yaklasik %20 oraninda pnomotoraks riski tasir (3).
FDG PET/BT gorintiileme ile akciger nodiili olan birgok
hastada bu riskten kagcinmak olanaklidir. Ayrica malign bir
lezyon s6z konusu oldugunda, olasi bir pndmotoraksin
tanisal degerlendirmeye yonelik yapilmasi gereken diger
islemleri geciktirmesi de FDG PET/BT goruntileme ile

onlenmis olur. FDG PET/BT goruntilemenin negatif
sonuglandigl hastalarda ise biyopsinin ve diger tanisal
islemlerin neden olacagl ek riskler ve maliyetler ile,
hastalarin tanisal belirsizligin devam etmesinden ve
girisimsel islemlerden dolayi duyacagi anksiyetesinin
de azalmasi saglanir. PET yonteminin kismi hacim
etkisi adi verilen fiziksel o0zelliginden dolayr FDG
PET/BT goruntilemenin kiguk boyutlu nodillerin
degerlendirilmesinde duyarliigi sinirlidir. Kismi hacim
etkisinin neden oldugu bu sinirliiktan kurtulmak igin
incelenen lezyonun boyutunun PET detektoriiniin
uzaysal rezolisyon degerinin en az iki kati kadar
olmasi gerekir. Glincel PET detektorlerinin rezollisyon
degerlerinin 5 milimetrenin altina inmis olmasina, yeni
rekonstriiksiyon tekniklerine ve solunum tetiklemeli PET
goriintileme gibi yeni teknolojilerden yararlaniimasina
ragmen PET goriintilemenin bu bakimdan sinirlihg
devam etmektedir (18,19). Bununla birlikte serbest
solunum sirasinda yapilan FDG PET/BT gorintileme
ile karsilastirildiginda, solunum tetiklemeli FDG PET/
BT incelemesinde oOzellikle alt loblarda yer alan kigik
boyutlu nodiillerde, PET ve BT bulgularinin daha iyi
ortlistigu ve nodile ait maksimum standardize tutulum
degeri (SUV_ ) degerlerinin daha dogru olgilebildigi
gosterilmistir (20).

Evrelemede FDG PET/BT

Akciger kanserinde FDG PET/BT gorintileme tedavi
planlamasi i¢in giinimiizde mutlaka yapilmasi gereken
bir inceleme olarak kabul edilmektedir (2,3,6,7,8,21).
Ozellikle erken evre hastalikta tanisal islemlerin uzamasi
hasta prognozunu olumsuz yénde etkileyebilir (22).

Tablo 1. Akciger kanserinde florodeoksiglikoz PET/BT goriintiilemenin tanida ve ilk evrelemede tanisal dogruluguna iligkin

meta-analizlerin sonuglari

Endikasyon Calisma sayisi Ortalama duyarhlik Ortalama dzgiilliik
(Orneklem biiyiikliigii) | (%95 giiven araligi) | (%95 giiven araligi)
Akciger nodllerinin degerlendirilmesi (12) 70 (8511) %89 (%86-%31) %75 (%71-%79)
Endemik enfeksiyon var 10 (1431) %94 (%90-%96) %61 (%49-%72)
Endemik enfeksiyon yok 60 (7080) 0088 (%085-9%90) %72 (%73-%80)
KHDAK'sinde lenf nodu metastazlarinin gésterilmesi (25) | 20 (3028) %072 (%68-%75) 9090 (%88-%91)
FDG tutulumu > zemin aktivite kriterine gore (24) 18 (2823) %77 (%65-%86) 9090 (%85-9%94)
SUVmaks >2,5 kriterine gére (24) 12 (1656) %81 (%70-%89) %79 (%70-%87)
Uzak metastazlarin gosterilmesi (30) 9 (780) %93 (%88-%96) %96 (%95-%96)
KHAK'de yaygin evrenin belirlenmesi (36) 12 (363) 0097 (%094-%99) 0098 (%95-%99)

KHDAK: Kiictik hiicreli disi akciger kanseri, SUV

maks”

: Maksimum standardize tutulum degeri, FDG: Florodeoksiglikoz
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Ayrica evrelemede temel prensip en yiiksek klinik evreyi
belirleyecek olan lezyonun, 6rnegin uzak metastaz
lehine bir bulgu oldugunda bu lezyonun veya mediastinal
lenf nodunda artmis FDG tutulumu oldugunda bu lenf
nodunun érneklenmesidir (8). Bu nedenle, dncelikli olarak
yapilacak bir FDG PET/BT ¢alismasi diger tanisal islemlerin
yuratilmesinde  yonlendirici  olarak  kullanilabilir
ve tanisal islem basamaklarinin hizli bir bigimde
gerceklestiriimesine katki saglayabilir. Ornek olarak PET
ile toraks disinda metastaz gézlenmemesi durumunda,
mediastenin  girisimsel  olarak  evrelendirilmesi
sonrasinda hasta dogrudan cerrahi tedaviye veya
diger kiratif amagl tedavilere yonlendirilebilir. Akciger
kanserinde metastatik bir lezyon atlanarak kiratif
tedaviye yonlenildiginde, bu tedavilerin belirgin bir klinik
faydasi olmamakta, hastalar gereksiz yere tedavinin yan
etkilerine ve komplikasyonlarina maruz kalmaktadir. Bu
nedenle FDG PET/BT goriintiileme ile uzak metastaz
varligl dislanmadikca kiratif amacli tedaviler dogrudan
uygulanmamalidir. Yaygin ve belirgin metastazlari olan
hastalar disinda, kiratif tedavi secenegini dislamaya
neden olabilecek pozitif PET bulgulari saptandiginda ise
bu lezyonlarin biyopsi ile dogrulanmasi gerekir.

TUmor Evrelemesi

Akcigerdeki primer timorin evrelemesinde toraks
BT incelemesinden yararlanilir. Tanisal bir BT incelemesi
ile timorin anatomik ozellikleri ve c¢evre dokulara
uzanimi ayrintih bir bicimde degerlendirilebilir (6,7,8).
Bu bakimdan tek basina tanisal BT incelemesi, genellikle
distk dozlu olarak ve kontrast verilmeden yapilan bir BT
goruntisunin eslik ettigi FDG PET/BT incelemesine gore
akciger kanserinin timor evrelemesinde daha basarilidir.
Ozellikle santral lezyonlarda vaskiiler invazyon varlig
kontrastli BT incelemesi ile degerlendirilebilir (6,7,8).
FDG PET/BT goruntilemenin timor evrelemesine
oncelikli katkisi timoriin cevresindeki post-obstriktif
atelektazi alaninin ayirt edilmesidir (2). Benzer bigcimde
FDG PET/BT goruntileme primer timorin gégus duvari
invazyonunun gosterilmesine de yardimci olabilir (16).
Tamorin superior sulkusa, goéglis duvarina, kalbe ve
blylk damarlara uzanimini belirlemede ayrica MR
goruntilemesinden de yararlanilabilir (2,16).

Nodal Evreleme

KHDAK hastalarinda NO/N1 ile N2/N3 lenf nodu
tutulumlarinin  ayirdedilmesi cerrahi tedavi karari
bakimindan 6nemlidir. FDG PET/BT gorintilemenin
mediastinal lenf nodu metastazlarini belirlemedeki

tanisal dogrulugunu mediastinoskopi ve cerrahi
sonuglarini referans alarak degerlendiren ¢ok sayida
arastirma bulunmakta olup, bu arastirmalarin sonuglari
cesitli meta-analizler ile derlenmistir (23,24,25). Bu
calismalar FDG PET/BT goruntilemenin duyarliliginin
mediastinal lenf nodlarini degerlendirmek igin yeterli
olmadigini gostermistir. Mikrometastatik lenf nodu
metastazlarinda FDG PET/BT goruntileme yanlis negatif
sonug verebilir. Capi 1 cm (izerinde olan lenf nodlarinda
FDG PET/BT goruntilemenin duyarlihgl %85 dizeyinde
iken, 1 cm altindaki lenf nodlarinda bu deger %32’'ye
dismektedir (26). Ayrica bircok benign hastalikta
(enfeksiyon, sarkoidoz, tiberkiloz gibi) lenf nodlarinda
artmis FDG tutulumu gozlenebilir (23). Bu nedenle FDG
tutulumu gostermeyen mediastinal lenf nodlarinda
metastaz varligr dislamayacagl gibi, FDG tutulumu
gosteren tim lenf nodlari da metastatik olarak kabul
edilmemelidir (3). Mediastinal lenf nodu metastazlarinin
dogrulanmasi veya dislanmasi icin genellikle girisimsel
evreleme islemlerine (endobronsiyal ultrasonografi,
endoskopik ultrasonografi ve/veya mediastinoskopi)
basvurulur. Bununla birlikte klinik olarak NO olup,
primer tumora kicik boyutlu (<3 cm) ve periferik
yerlesimli olan hastalarda FDG PET/BT goriintilemesi
lenf nodu tutulumu bakimindan negatif oldugunda,
girisimsel lenf nodu evrelemesi yapilmadan da cerrahi
tedavi yapilabilecegi vurgulanmistir (6,27). Ornek
olarak; Lee ve ark. 224 hasta iceren serilerinde kiiclk
ve periferik yerlesimli timorlerde okilt N2 metastaz
orani %3; blyuk ve santral yerlesimli timorlerde ise
%25 olarak bulunmustur (27). Diger taraftan FDG PET/
BT goriintilemesinde yaygin metastaz bulgusu izlenen
hastalarda lenf nodu 6rneklemesi yapilmadan sistemik
tedavi karari verilebilir. Cerrahi tedavi ve girisimsel
islemler yanhs pozitif FDG PET/BT gorintileme
bulgularina neden olabileceginden, ideal olarak PET
incelemesinin bu islemlerden 6nce yapilmasi onerilir.
FDG PET/BT goruntileme ile yapilan nodal evrelemenin
tek basina BT gorintilemeye UstinlGglu BT icin tani
kriteri olan lenf nodu boyut artisinin metastaz icin
0zgul bir bulgu olmamasi ve kigik boyutlu (<1 cm)
lenf nodlarinin da metastaz icerebilmesi ile iliskilidir. BT
ile FDG PET gorintilemenin lenf nodu metastazlarini
belirlemedeki tanisal dogruluklarinin karsilastirildig
toplam 39 arastirmanin sonuglarini derleyen bir meta-
analizde, BT gorintileme igin ortalama duyarhhk ve
ozgullik degerleri sirasiyla %61 ve %79; FDG PET igin
ayni degerler %85 ve %90 olarak bulunmustur (28). Bir
baska meta-analizde KHDAK hastalarinda FDG PET/BT
gorintilemenin lenf nodu metastazlarini belirlemede
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ortalama duyarliigi %72 ve 0zgulligui %90 olarak
bildirilmistir (25). FDG PET/BT ¢alismalarinda lenf nodu
metastazi igin farkl kriterler kullanildiginda tanisal
dogruluk degerleri de degisiklik gostermektedir. Zemin
aktivitesinden daha fazla FDG tutulumu gosteren lenf
nodlari metastatik olarak kabul edildiginde FDG PET/BT
goruntulemenin ortalama 6zgulligu %90 iken, SUV__
>2,5 kriteri kullanildiginda 6zglllik %79'a dismektedir
(24). Bu meta-analizde duyarhlik degerlerinde belirgin
farkhhk saptanmamistir (Tablo 2). Ayrica tiberkilozun
endemik oldugu Ulkelerde FDG PET/BT goriintiilemenin
tanisal dogrulugu daha dusuktir (23). Toplam 16
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde hasta bazinda
nodal evreleme icin FDG PET/BT gorintilemenin
ortalama duyarlihg! ve 6zgulligu tuberkilozun endemik
oldugu Ulkelerde %53 ve %83; tluberkiilozun endemik
olmadigi ulkelerde ise %74 ve %89 olarak bulunmustur
(23).

Uzak Metastazlarin Gosterilmesi

KHDAK hastalarinda tani aninda %18-%36 oraninda
uzak metastaz vardir (2). Adrenal bez, kemik, karaciger
ve beyin en sik metastaz gorilen organlardir. FDG PET/

BT gorilintileme uzak metastazlarin gosterilmesinde
konvansiyonel tanisal incelemelerden daha basarilidir
(Sekil 2) (29,30,31,32,33,34,35). Dolayisiyla bu
konvansiyonel incelemelerde uzak metastaz
saptanmayan hastalarda FDG PET/BT gorintileme
bulgulari kiiratif amagli tedavi kararlarini etkilemektedir.
Konvansiyonel tanisal incelemeler ile kastedilen genellikle
Gst batinin dahil edildigi toraks BT, kemik sintigrafisi,
beyin goriintilemesi ve bronkoskopidir. Konvansiyonel
yontemler ile karsilastirildiginda tek basina FDG PET/
BT gorlntlleme gereksiz yere yapilan torakotomileri
onleyerek (31,32,33,34) ve genel anestezi gerektiren
girisimsel evreleme islemlerini azaltarak (29) hasta
yonetimine katki yapar. Tum akciger kanseri hastalari
ele alindiginda uzak metastazlarin belirlenmesinde
FDG PET/BT goruntilemenin ortalama duyarlihigi %93,
0zgullugu %96; sadece KHDAK ele alindiginda duyarlilig
%87 ve 0zgllligl %96 diizeyindedir (30). Sadece kemik
metastazlarinin belirlenmesi bakimindan da FDG PET/
BT gorlintileme kemik sintigrafisinden daha basarilidir.
Bu karsilastirmanin  yapildigi calismalarda kemik
metastazlari igin kemik sintigrafisinin ortalama duyarlilik
ve Ozgllluk degerleri %87 ve %82; FDG PET veya PET/

Tablo 2. Akciger kanserinin pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ile goriintiilenmesinde kullanilan

florodeoksiglikoz disindaki radyofarmasotikler

Radyofarmasotik Patofizyolojik mekanizma

Klinikte potansiyel kullanim endikasyonlar

F-18 FLT Hicre proliferasyonu

Kanser icin 6zgil, ancak sadece S fazinda tutuluyor
N evrelemesi icin duyarlihdr dustik
Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir

C-11 veya F-18 isaretli Amino asit metabolizmasi, hiicre

Malign/oenign ayriminda basarili

proliferasyonu

metiyonin proliferasyonu (Enflamatuvar hastaliklarin neden oldugu yanlhs pozitif sonuglarin
azaltiimasi)
F-18 FDOPA Amino asit metabolizmasi, hiicre Akcigerin karsinoid timaorinin gorintilenmesi, néroendokrin

bilesen iceren akciger nodullerinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi

Ga-68-DOTA-bilesikleri

Somatostatin reseptdriine baglanma

lyi differansiye nroendokrin tiimérlerde 6zgil baglanma
Lu-177/Y-90-DOTA-bilesikleri ile radyontiklid tedavi planlama

F-18 FMISO
Cu-64 ATSM

Hipoksi

Tumarin tedaviye yaniti timor hipoksisi ile iliskili
Prognozun 6ngorilmesi

F-18-galakto-RGD
F-18 fluciclatide
F-18 alfatide

integrinlere baglaniyor

Anjiyogenezin gorlntilenmesi

(Ga-68 pentixafor

CXCR4 kemokin reseptdriine baglanma

Kemokin reseptdr ekspresyonunun gdsterilmesi
Lu-177/Y-90 isaretli bilesikler ile radyoniiklid tedavi planlama

Lutesyum-177

FLT: Florotimidin, FDOPA: Dihidroksifenilalanin, FMISO: Floromizonidazol, ATSM: Aetiltiosemikarbazon, Ga-68: Galyum-68, F-18: Flor-18, Cu-64: Bakir-64, Y-90: irityum-90, Lu-177:
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BT goruntiilemenin ortalama duyarlilk ve 6zgillik
degerleri ise %93 ve %95 dizeyinde bulunmustur
(35). Uzak metastazlarin FDG PET/BT gorintiileme ile
saptanmasi hastalarin klinik evrelemesinde yaklasik %20
oraninda degisiklige neden olur (32). Ozet olarak, beyin
metastazlari disinda FDG PET/BT goruntileme akciger
kanserinin uzak metastazlarini belirlemede yliksek
duyarhlk ve 6zgillik degerlerine sahiptir.

Kiiguik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme

KHAK hasta grubunda FDG PET/BT gortintlleme ile ilgili
literatiir verisi KHDAK grubu ile karsilastirildiginda daha
sinirlidir. KHAK’sinde TNM evrelemesinden vyararlanilsa
da daha sik olarak basitlestirilmis bir siniflama sistemi
kullanilir. Bu sisteme gére KHAK sinirli (evre 1, 2, 3) ve
yaygin evre (evre 4) hastalik olarak siniflandirilir. Yaygin
hastaligin belirlenmesinde FDG PET/BT gorlintlilemenin
tanisal rolGini arastiran ¢alismalarin incelendigi bir
meta-analiz ¢alismasinda ortalama duyarlihk ve 6zgilliik
degerleri sirariyla %97 ve %98 olarak bulunmustur
(Tablo 2) (36). Evrelemede FDG PET/BT goérintilemenin
kullaniimasi KHAK evresinde ve tedavi planinda %11-%37
oraninda degisiklige neden olmaktadir (37,38,39). Akciger
kanserinde genel olarak gozlenen SUV__ ve metabolik
timor volima (MTV) degerleri ile sagkalim arasindaki
iliskiler KHAK icin de gecerlidir (39,40,41).

a , = : :

Sekil 2. Klglik hicreli disi akciger kanserinde evreleme amagli FDG
PET/BT galismasi. Akciger kanseri (adenokarsinom) tanisi alan 51
yasindaki hastaya ait FDG PET/BT gortntulerinde (a,b,c) sag akciger
Ust lob posterior segmentte izlenen nodil ve komsulugunda
izlenen plevral kalinlasmada yiksek dereceli artmig FDG tutulumu
(SUV__.: 8.5) izlenmektedir. Mediastende yaygin metastatik lenf
nodlari bulunmaktadir. Ek olarak sakrumda intrameddller alanda
metastaz ile uyumlu artmis FDG tutulumu izlenmektedir (d,e).
Hastanin FDG PET/BT gériintiilemesine gére evre 4 (T2N3M1)
hastaligi bulunmaktadir

FDG PET/BT Bulgularinin Sayisal Analizi

FDG PET/BT gorintilerinin  sayisal analizinden
elde edilen akciger timorine ait SUV, MTV ve total
lezyon glikolizi (TLG) degiskenleri lezyonlarin ayirici
tanisinda, timor yikinln belirlenmesinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir
(10). Akciger kanserinde bu sayisal degiskenler hasta
prognozu bakimindan da 6ngori degeri tasir (10).
Primer tUmorin metabolik aktivitesi timorin agresif
biyolojik davranisi ile iligkili bir bulgu olarak gorilur.
Nitekim akciger kanserinde yiiksek SUV degerlerinin
kotu prognoz ile iliskili oldugu cesitli calismalarda
gosterilmistir (42,43,44,45). Ancak bazi calismalarda
bu iliski gosterilememistir (46,47,48). Bu nedenle
klinik yonergelerde SUV degerinin risk belirleme
amagcli kullanimi yer almamaktadir (8). SUV degerleri
arasinda rutin klinik pratikte en ¢ok kullanilan SUV__
degeridir. SUV__ degerinin hesaplanmasinda lezyon
cevresine cizilen ilgi alani icinde yer alan ve maksimum
aktiviteye sahip vokselden yapilan 6l¢im dikkate alinir.
Yakin zamanl calismalar MTV ve TLG'nin hem primer
timorin hem de tlim vicuttaki toplam timor yikinin
yansimasl olarak, ayrica metabolik ve hacimsel bilgiyi
bir araya getirmeleri nedeniyle SUV’ye gbre prognozu
ongérmede daha basarili oldugunu isaret etmektedir
(48,49,50,51,52). KHDAK’nin tim evrelerinde yliksek
MTV ve TLG yliksek advers olay riski ve dusiik sagkalim
ile iliskilidir (48,51,52). KHDAK’sinde SUV__ MTV ve
TLG'nin hasta prognozu ile iliskisini degerlendirmeye
yonelik calismalarin derlendigi 36 makale ve 5807
hasta verisi iceren bir meta-analizde bu degerlerin
cerrahi tedavi sonrasi genel ve hastaliksiz sagkalim
bakimindan 6ngori degeri tasidigi gosterilmistir (53).
Ustelik SUV__ .. degerleri ile prognoz arasindaki iligkiler
hastalik evresine, patolojik siniflamaya, ek tedavilere
ve SUV__  esik degerlerine gore yapilan alt grup
analizlerinde devam etmektedir (53). PET gorintilerinin
sayisal analizinde son dénemde 6nem kazanan bir diger
yaklasim da tekstir analizi uygulamalaridir (54). Tekstir
analizi, timore ait gériintliyl olusturan sayisal birimlerin
(piksel veya voksel) uzaysal dagilimlarini ve sayisal
degerlerini farkli bicimlerde degerlendirmeyi saglayan
cesitli matematiksel yontemlerden olusur (54,55). Tipta
tekstir analizi uygulamalari standart goriintiilemelerden
ve sayisal analiz yontemlerinden elde edilen bilginin
artirlmasini amaglar (56). Son yillarda yapilan cesitli
arastirmalarda, farkli kanser tirlerinde tUmor igi
heterojeniteyi degerlendirmeye yonelik olarak FDG PET
gorintulerine tekstlir analizi uygulanmistir (57,58,59). Bu
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calismalarin sonuglari tekstlr analizi bulgularinin hasta
prognozu ile iliskili oldugunu isaret etmektedir (58,59).
KHDAK’sinde 06zellikle hipoksiye bagli olarak gelisen
timor nekrozu ve buna bagh timor i¢i heterojenite sik
rastlanan bir histopatolojik 6zellik olup, primer timérin
ylksek derecede heterojeniteye sahip olmasinin hastalik
nikst, tedavi direnci ve diisiik sagkalim oranlari ile iliskili
oldugu gosterilmistir (54,60,61).

PET Goriintiileme Teknolojisinde Gelismeler

Akciger kanseri tanisi alan hastalarda tani aninda
yliksek oranda lenf nodu ve uzak organ metastazlari
bulunur. Tanidaki gecikme hastaligin kot prognozu ve
diistik sagkalim oranlari ile dogrudan iliskili oldugundan
tarama amagh tanisal testler akciger kanseri igin
onemlidir. Akciger grafisi ile karsilastirildiginda BT ile
yapilan taramanin akciger kanserinde sagkalima katkisi
oldugu gosterilmistir (62). BT ile yapilan tarama akciger
kanserine bagli mortalitede %20 oraninda azalma
saglamakla birlikte cok yiiksek oranda (%96) yanls pozitif
sonug verir (63). Guncel bir uygulama olarak, o6zellikle
akciger kanseri igin yuksek riskli gruplarda FDG PET/
BT gorlintilemeden tarama amach yararlaniimaktadir
(62). Yeni PET detektor teknolojileri (“Time-of-flight”)
ve rezollisyon kazanci saglayan yeni rekonstriiksiyon
teknikleri (“Point spread function”) sayesinde kiigik
boyutlu lezyonlarin ayirt edilebilirligi artmaktadir (64).
Bu sayede daha disik FDG dozlari ile yeterli kalitede
gorintlileme vyapilabilir. Disik FDG ve BT dozlar
kullanilarak yapilan sinirli bir FDG PET/BT ¢alismasi ile
toplam 1 mSv’den daha diistk etkin radyasyon dozlarinda
yillik akciger kanseri taramasi yapmanin olanakli oldugu
gosterilmistir (62). Bu radyasyon dozunun sadece 0.4
mSv’lik kismi PET goriintilemeden kaynaklanmakta
ve bu dozda yeterli kalitede bir PET gorintiisi elde
edilebilmektedir (62). Radyasyon dozlarinin azaltiimasi
bakimindan en 6nemli teknolojik yenilik hibrid PET/
MR sistemlerinin  klinik kullanima girmesidir. Her
ne kadar MR gorintileme akciger lezyonlarinin
degerlendirilmesinde kisith bir yontem olarak kabul
edilse de, standart tiim vicut PET/MR goérintilemenin
akciger nodiillerinin saptanmasinda disik doz BT ile
benzer performans go6sterdigi bildirilmistir (Sekil 3)
(65). PET/MR gérintilemenin FDG tutulumu goésteren
5 mm’den biylik boyuttaki akciger nodillerinde yiksek
duyarhhga sahip oldugu; FDG tutulumu gbstermeyen
daha kigik nodillerde ise duyarhliginin distk oldugu
belirtilmistir  (66). Diger taraftan FDG tutulumu
gostermeyen ve MR goruntiilemede saptanamayip

sadece BT gorintilerinde izlenen nodillerin  ¢ok
blylk bir kisminin (%96.4) takipte kayboldugu ya da
stabil seyrettigi, dolayisiyla benign karakterde oldugu
gosterilmistir (67). Kuglik akciger nodillerinin MR ile
goriintilenmesini saglamak amaciyla UTE (ultrashort
echo time) gibi 6zel sekanslar gelistirilmistir (68). Ayrica
hibrid PET/MR sistemlerinde, toraksin PET ve MR
goruntilemeleri es zamanliolarak yurutildiginden, PET
gorintisinde solunum hareketleri icin diizeltme islemi
MR gorlintilemeden yararlanarak yapilabilir. Dolayisiyla,
FDG PET/MR kiguk pulmoner nodilleri yakalamadaki
distk duyarhhgina ragmen, FDG PET/BT’ye alternatif
bir gorlntileme ydntemi olarak kullanilabilir. Nitekim
akciger kanserinde yapilmis cesitli calismalarda timor
ve lenf nodu evrelemesinde FDG PET/MR ve PET/BT
goriintilemenin benzer tanisal performans sergiledigi
gosterilmistir (69). MR goriintlleme sahip oldugu ylksek
yumusak doku kontrasti, fonksiyonel goriintiileme gibi
ozellikleri nedeniyle akciger kanserinin evrelemesine
ek katki saglayabilir. Ozellikle beyin metastazlarinin
saptanmasinda FDG PET/BT gorintulemenin duyarlilig
disik olup, hastalarin beyin MR ile degerlendirilmesi
onerilmektedir (Sekil 4) (8). Dolayisiyla akciger kanserinin
evrelemesinde tek basina tim vicut FDG PET/MR
gorintilemeden, ayri ayri yapilan tim viicut FDG PET/
BT ve beyin MR goriintiilemelerinin yerine alternatif bir
yontem olarak yararlanilabilir.

Sekil 3. Kuglk hicreli disi akciger kanserinde FDG PET/BT ve
PET/MR bulgular. Akciger kanseri (yassi hiicreli karsinom)
tanisi alan 71 yasindaki hastaya ait FDG PET/BT goruntilerinde
(a,b,e,f) sol akciger Ust lob anterior segmentte 5 cm ¢apli plevral
tabanh kitle, sol hiler patolojik lenf nodu ve fissir lzerinde
milimetrik boyutta bir nodul izlenmektedir. Ayni gériintileme
seansinda PET/BT gorintilemeden hemen sonra yapilan akciger
PET/MR goriuntilemesinde (c,d,g,h) tim PET bulgular igin
anatomik korelasyon net bir bicimde yapilabilmektedir. PET/
MR incelemesinde solunum tetiklemeli, akciger parankimini
degerlendirmek amaciyla kullanilan 6zel bir MR sekansi (aksiyel
T2 PROPELLER) kaydedilmistir.
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Yeni PET Radyofarmasoétikleri

FDG, onkolojide PET gorintilemede en yaygin
olarak kullanilan radyofarmasoétik olmakla birlikte
cesitli kisitlihklara sahiptir. FDG ile ilgili en onemli
kisithhik malign dokular disinda enflamasyonda da
FDG tutulumunun artis goéstermesidir (70). Ek olarak,
karsinoid timoru gibi iyi diferansiye malign timorlerde
FDG tutulumu dusik dizeyde olabilir. Bu nedenle akciger
kanserinde farkl patofizyolojik 6zellikleri goriintiilemeye
yarayan cesitli PET ajanlar gelistirilmistir (Tablo 2)
(71). Bu PET radyofarmasotiklerinin bir kismi klinikte
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin bir kismi ayrica beta ve
alfa yayan radyoizotoplarla da isaretlenebildiginden
radyoniklid tedavi potansiyeli tasir.

Akciger kanserinde artmis hiicresel proliferasyon hizi
F-18 ile isaretli florotimidin (FLT) ile gorintinebilir. FLT
bir timidin analogu olarak hiicre dongistnin S-fazinda
timidin kinaz-1 enzimi ile fosforile edilerek hiicre
icinde tutulur. Bu tutulmanin derecesi DNA sentezi ve
hiicresel proliferasyon hizi ile orantilidir. Nitekim, KHDAK
hastalarinda timorde FLT tutulumunun histopatolojik
Ki-67 ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(72). FLT’nin malign lezyonlar icin 06zgulligu FDG'ye

Sekil 4. Kiguk hiicreli digi akciger kanserinde beyin metastazi ile
iliskili FDG PET/BT ve PET/MR bulgulari. Akciger kanseri tanisi ile
evreleme amagli FDG PET/BT goruntilemesi yapilan hastanin
tim vicut FDG PET gorunttsinde (a) sag akciger hilusunda
kitle, sag paratrakeal ve sag supraklavikiler lenf nodlari
izlenmistir. Beyin kesitlerinde sag hipokampal alanda kuskulu
hipermetabolizma (b) ve BT'de (c) sag temporal lobda yaygin
6dem bulgusu bulgusu izlenmesi lizerine beyin metastazindan
kuskulanilarak ayni seansta beyin i¢in ek PET/MR gorintilemesi
yapiimistir. Bu incelemede alinan T1 (d) ve T2 (e) agirhkli MR
gorintilerinde beyin metastazi ile uyumlu hipokampal kitle ve
cevresinde eslik eden parankimal 6dem bulgusu net olarak ayirt
edilebilmektedir.

gore daha yiksek olmakla birlikte, sadece S-fazindaki
hicrelerde tutulum géstermesi nedeniyle timordeki FLT
tutulumu FDG’ye gore disliktir (73). Bu nedenle akciger
kanserinde hem primer timoérin hem de lenf nodu
metastazlarinin gosterilmesinde duyarhhg FDG PET/
BT gorintilemeye gore daha dusuktir (74,75). FLT PET
gorintilemenin dncelikli kullanim alani tedaviye yanitin
degerlendirilmesidir. KHDAK’sinde hem gefitinib (bir
epidermal biyiime faktori reseptor inhibitorii) tedavisi
sonrasinda (76) hem de radyoterapi sonrasinda (77)
erken doénemde tedaviye yanitin FLT PET goriintileme
ile degerlendirilebildigi gosterilmistir.

Amino asit metabolizmasinin PET ile goriintilenmesini
saglayan metiyonin de akciger kanserinde FLT ile benzer
Ozellikler gosterir. Karbon-11 veya F-18 ile isaretli
radyofarmasotik formlari bulunur. Metiyonin tutulumu,
bu amino asitin hiicre igine tasinmasini ve hicresel
proliferasyon hizini yansitir (78). Malign dokular igin
Ozgillligt. FDG’den vyiiksek oldugundan akcigerin
enflamatuvar hastaliklarinin FDG PET/BT gorlntlilemede
verdigi yanhs pozitif sonuglarin azaltilmasina katki
yapabilir (79).

Amino asit metabolizmasi ile iliskili bir diger PET
radyofarmasotigi olan F-18 ile isaretli dihidroksifenilalanin
(FDOPA) beyin tumorlerinin ve néroendokrin timaorlerin
gorintilenmesinde kullanilir. FDOPA akcigerde karsinoid
timorinin  gorlintidlenmesi, noéroendokrin  bilesen
iceren akciger nodillerinin belirlenmesi ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir (80,81).
Ancak glinimizde noéroendokrin tlimorlerin PET ile
gorlntllenmesi icin daha yaygin olarak bu hicrelerin
hiicre zarindaki somatostatin reseptorlerine baglanan
galyum-68 (Ga-68) DOTA ile isaretli somatostatin
analoglari  kullanilmaktadir. Dislik FDG tutulumu
gosteren akcigerin karsinoid timoériinde Ga-68 DOTA
ile isaretli somatostatin analoglari yiksek tutulum
gostermesi nedeniyle daha yiliksek duyarliliga sahiptir
(Sekil 5) (82). Noroendokrin timorlerin gorintilenmesi
ve evrelemesi icin ideal PET radyofarmasotikleri olan bu
ajanlar, Ga-68 yerine beta isimasi yapan lutesyum-177 ile
baglandiginda sistemik radyoniiklid tedavi amaciyla da
kullanilabilir. Bu ajanlar ile molekuler hedefin ilk olarak
PET ile gorintilenmesi, sonrasinda ayni molekiler
hedefin betayayicilarileisinlanmasiteranostik yaklasimin
glincel klinik bir uygulamasini temsil etmektedir.

Tumorde hipoksi varhgi, akciger kanseri dahil olmak
Uzere genel olarak tiim solid timorlerde tedavi direnci
ve hastanin prognozu ile iliskilidir (83). F-18 ile isaretli
floromizonidazol (FMISO) hipoksinin goériintilenmesi
icin kullanilan bir PET ajanidir. FMISO hiicre igine pasif
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Sekil 5. Akciger karsinoid timoérinde FDG ve Ga-68 DOTATATE
PET/BT bulgulari. Akciger karsinoid tiimord tanisi ile izlenen 59
yasindaki hastanin yeniden evreleme amaciyla yapilan FDG PET/
BT incelemesinde (a,c) sol akciger hilusunda izlenen kitlenin ve
mediastinal plevral kalinlasmanin distk dereceli artmis FDG
tutulumu (SUV__ . 2.3) gosterdigi izlenmektedir. Hastaya yakin
zamanda yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT calismasinda (b,d) ise
hastanin sol hemitoraksta yaygin hastaligi, mediastende patolojik
lenf nodlari ve yaygin kemik metastazlari oldugu goérilmektedir.
Bu lezyonlarin birgcogunda FDG PET/BT incelemesinde dusuk
dereceli FDG tutulumu oldugu dikkati gekmektedir

diftizyon yoluyla girer ve hipoksik dokularda hiicre icinde
tutulur (84). Dokudaki tutulumunun yavas gerceklesmesi
ve tlimor/geri-plan kontrastinin disik olmasi FMISO
PET goruntilemenin sinirliliklarini olusturur. Bakir-64
ile isaretli metiltiosemikarbazon (Cu-64 ATSM) fiziksel
yarilanma siresinin daha uzun (12.7 saat) olmasi
ve dokudaki tutulumunun daha hizli gerceklesmesi
nedeniyle 6nem kazanan bir diger hipoksi ajanidir (71).
Klinik ¢alismalar Cu-64 ATSM’nin KHDAK’inde prognostik
bir belirte¢ olarak hipoksinin PET ile géruntiilenmesinde
kullanilabilecegini gostermistir (85,86). Malign dokularin
bir 06zelligi de bu dokularda anjiogenezin artmis
olmasidir. Tumor anjiogenezi ile iliskili olarak aktiflesen
endotel hicrelerinde integrin adi verilen molekiillerin
ekspresyonu artar. integrinlerin gériintiilenmesine yénelik
F-18 ve Ga-68 ile isaretli gesitli PET ajanlari gelistirilmis,
bu ajanlar kullanilarak akciger kanserinde anjiogenezin
PET ile goruntilenmesine yonelik ¢alismalar yapiimistir
(87,88,89). CXCR4 cesitli solid kanseri tirlerinde
artmis ekspresyon gosteren, timoriin metastaz yapma
potansiyeli ile iliskili bir kemokin reseptoriidir (90,91).
Ga-68 ile isaretlenen pentixafor bilesigi akciger kanseri
de dahil olmak Uzere cgesitli hematolojik malignitelerde
ve solid timorlerde PET ile géruntilemede kullaniimistir
(90,91). CXCR4 ekspresyonu KHAK’sinde KHDAK'sine gore
daha fazladir (92). Ozellikle CXCR4 reseptériine baglanan,
alfa veya beta yayan terapotik radyoniklidler ile
isaretlenen yeni bilesiklerin gelistirilmesi bu mekanizmaya
onem kazandirmaktadir (91).

Sonug

Akciger kanseri kuskusu olan veya akciger kanseri
tanisi alan hastalarda FDG PET/BT gorintileme yliksek
tanisal dogruluga sahip olan ve glnimuizde rutin
olarak uygulanan bir incelemedir. Kugik boyutlu ve
solid olmayan akciger nodilleri disinda, dusik FDG
tutulumu gosteren veya FDG tutulumu olmayan akciger
nodiilleri yiiksek olasilikla benign olarak degerlendirilip
izleme alinabilir. Yeni tani akciger kanserine FDG PET/
BT ile evreleme yapilmadan ve uzak metastaz varhgi
dislanmadan kiratif amach tedavilere baslanmamaldir.
Mediastendeki lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
ise genellikle PET bulgularina bakilmaksizin girisimsel
evreleme yontemlerine basvurmak gerekir. FDG PET/
BT verisinin sayisal analizi akciger kanserinde hasta
prognozunun 6ngoérilmesine katkida bulunabilir. Bugline
kadar yapilmis olan calismalarda PET/MR sistemleri ile
yapilan incelemenin de en az FDG PET/BT gorintileme
kadar basarili oldugu gosterilmistir. Ayrica giinimizde
akciger kanserinin farkli patofizyolojik &zelliklerinin
gorlntilenmesine ve radyoniklid tedavi planlamasina
yonelik, FDG disindaki PET radyofarmasotikleri ile
giderek artan sayida calismalar yapiimaktadir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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