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Mezotelyomada Florodeoksiglikoz
Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl

Tomografi Goruntilemenin Rolu

The Role of Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/
Computed Tomography Imaging in Mesothelioma

® Ozlem Ozmen

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk G6glis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nikleer Tip Klinigi,

Ankara, Turkiye

0z

Mezotelyoma, serozal yiizeylerdeki mezotel hicrelerinden
ve cogunlukla (%90) plevradan kaynaklanan oldukga
agresif bir neoplazidir. Asbest ve erionit liflere maruz
kalma, plevral mezotelyoma etiyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Multimodalite tedavi rejimlerine ragmen,
prognoz olumsuzdur. Bircok olguda plevral mezotelyoma
tanisi  koymak icin radyolojik bulgular yeterli degildir.
Florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) malign plevral patolojilerin tanisinda
noninvaziv 6nemli bir gériintiileme yontemidir. PET/BT sadece
tanida degerli degildir, ayni zamanda evrelemede, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde ve prognoz tahmininde rol oynar.
ilave olarak, primer tiimdriin SUV degerleri sagkalim tahmini
icin bagimsiz bir belirtectir. Metabolik tiimor vollimii ve total
lezyon glikolizisi gibi hacim temelli niceliksel parametreler
prognostik role sahiptir ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi
icin de yararhdir.

Anahtar Kelimeler: Malign plevral mezotelyoma, FDG, PET/BT

Abstract

Mesothelioma is a highly aggressive neoplasm originating
from mesothelial cells in serosal surfaces and mostly
(90%) from pleura. Exposure to asbestos and erionite
fibers plays an important role in pleural mesothelioma
etiology. Despite multimodality treatment regimens, the
prognosis is unfavorable. Radiological findings are not
enough for diagnosing pleural mesothelioma in many cases.
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) is an important noninvasive imaging
modality for diagnosis of malign pleural pathologies. PET/
CT is not only valuable for diagnosis, but it also plays a
role in the staging, evaluation of treatment response, and
prediction of prognosis. In addition, SUV value of primary
tumor is an independent predictor for survival. Volume-based
quantitative parameters like metabolik tumor volume and
total lesion glycolysis have a prognostic role and are also
useful for evaluation of treatment response.
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Giris

Malign mezotelyoma serozal ylizeylerdeki mezotel
hicrelerinden ve c¢ogunlukla (%90) plevradan
kaynaklanan oldukga agresif bir neoplazmdir. Periton,

perikard ve nadiren testisin tunika vaginalisi hastaligin
gelistigi diger alanlar olarak izlenmektedir. Malign

plevral mezotelyoma (MPM) etiyolojisinde asbest ve
erionit liflerine maruziyet énemli rol oynar. Hastalk
en sik 50-70 yas araliginda gorulir. Cogunlukla sag
akciger (%60), distuk bir oranda (%5) ise bilateral
tutulum izlenmektedir. Baslica semptomlar timorin
gbglis duvarina invazyonu ve plevral sivi birikimi
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sonucu ortaya cikan nefes darligi ve gogis agrisidir.
MPM’nin epiteloid (%50), sarkomatoid (%10-20) ve
bifazik (mikst) (%30) olmak Ulzere ¢ 6nemli histolojik
alt tipi vardir. Ayrica desmoplastik olarak adlandirilan
daha nadir goriilen bir alt grubu da bilinmektedir. MPM
genellikle parietal plevradan koken alir. Hastalik lokal
yayilimla viseral plevraya uzanir (1). Diffliz ya da nodiler
plevral ve fissurel kalinlasma, plevral kontraksiyon ve
effiizyon baslica radyolojik bulgulardir. Diyafram, gogus
duvari ve mediyasten invazyonu gorilebilir. Bilgisayarli
tomografide (BT) akcigerin parankimal bulgulari ise bant
tarzinda gekintiler, atelektaziler ve ileri dénemde multipl
metastatik noduller seklindedir (2). Lenfatik metastazlar
genellikle direkt invazyonla gelisir ve diger akciger
kanserlerine oranla nadirdir. Hematojen yolla uzak
yayilim sarkomatoid alt tiplerinde daha ¢ok gorilir. MPM
icin performans durumu, beyaz kiire sayisi, sarkomatoz
histolojik tip ve cinsiyet gibi bircok potansiyel prognostik
faktor bildirilmistir. Hastalik genel olarak kotl prognoza
sahiptir ve olgularin buyik bir bolimi tani sonrasi 2 yil
icinde kaybedilir (1) .

Tani

MPM'’nin tanisinda bir¢cok olguda radyolojik bulgular
yeterli degildir. Toraks BT’de ancak belirgin diffliz patoloji
veya nodiler formda plevra kalinlasmasi olan hastalar
ayirt edilebilir. Enflamatuvar reaksiyonlarin MPM'yi
taklit edebilecegi, benzer sekilde parietal ve viseral
plevrada kalinlasmaya neden olabilecegi bilinmektedir.
Morfolojik degisikliklerin yaninda hastaligin metabolik
durumunun degerlendirildigi F-18 florodeoksiglikoz
(FDG) pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) malign
plevral patolojilerin taninmasinda duyarli bir yontem
olarak gorilmektedir. Benign plevral degisikliklerden
malign mezotelyomay:i ayirt etmede ve plevral efflizyon
etiyolojisinin belirlenmesinde yol gostericidir. Yontemin
%92.3 dogrulukla malign plevral hastaligi asbeste bagli
ploritten ve diger benign plevral hastaliklardan ayirt
ettigi gosterilmistir. Malign hasta grubunda standardize
edilmis maksimum uptake degerlerleri (SUV__ ) benign
patolojilere gore belirgin olarak yuksektir. Yildirim
ve ark./nin calismasinda cut-off degeri 3 alindiginda
Ozgulligin %100’e ulastigi belirtilmektedir (3). Baska
bir arastirmada hem primer hem de niiks MPM’de FDG
tutulumunun arttigr saptanmistir (4). Mezotelyoma
tanisinda zorluga neden olan diger bir husus, sitolojik
incelemenin  maligniteyi tanimadaki basarisizligidir.
Torasentez ve kapali plevra biyopsisi tani ve tip
belirlenmesi icin yeterli doku saglamayabilir (5). Ancak

cerrahi girisim ile (video yardimli torakoskopik biyopsi
veya aclk torakotomi) daha yiiksek tanisal verim elde
edilir (6). FDG tutulumu biyopsi alaninin belirlenmesinde
yol gostericidir ve tanisal dogrulugu artirabilir.

PET/BT vyalniz hastalik tanisinda degil prognoz
tahmininde de 6nemli bir parametre olarak karsimiza
¢cikmaktadir. Flores ve ark. yaptigi calismada SUV
degerleri yiksek (>10) olan hastalarin yasam siirelerinin
daha kisa oldugu gorilmastir. SUV degerlerindeki her
bir birim artis 6lim riskini %5 artirmaktadir (7). Baska
bir caligmada dusik FDG tutulumu (SUV__ <4) olan
hasta grubunun yasam siresinin belirgin uzun oldugu
(24 aya 14 ay) bildirilmistir (8). Yuksek SUV degerleri
prognostik bir belirte¢ olarak tedavi planlamasinda ve
hasta seciminde yol gosterici olabilir.

Preoperatif incelemeler erken evre MPM'Yi
disiundirmekte ise tanisal ve cerrahi girisim ayni seansta
planlanabilir. Ancak islem 6ncesinde adenokarsinomadan
ayirici tani saglanmalidir. Akciger adenokarsinomalarinda
plevra metastazina siklikla rastlanir ve MPM'yi taklit
edebilir.  Cesitli  immiinohistokimyasal  belirtegler
kullanilmasina ragmen MPM'’yi adenokarsinomalardan
ayirt etmek patoloji acgisindan da zordur. FDG PET
metastatik hastaligi  kesin olarak dislayamamakla
birlikte kollaps/konsolidasyon ya da plevral patoloji
komsulugundaki timori ayirt etmede metabolik aktivite
rehberligi yol gosterici olabilir.

PET/BT’nin hastalik tanisinda ki basarisina ragmen
yontemin bazi sinirliliklari vardir. PET rezollisyon limitleri
nedeniyle plevral kalinlasmanin belirgin (<7-8 mm)
olmadigl hastalarda plevradaki tutulumu saptamak
mimkin  olmayabilir.  Parakardiyak alanlarda ve
akcigerlerin bazal bollimlerinde dusik dizeydeki plevral
FDG tutulumunu kalp, karaciger ve dalak aktivitesinden
ayirt etmek de zordur. Ayrica bazi epiteloid tip MPM’de
(tasl yuzuk hicreli gibi) FDG afinitesinin disik oldugu
bilinmektedir, bunlar baslica yanlis negatiflik nedenleridir
(Resim 1). Yanlis pozitif tutulumlarin basinda ise aktif
enfeksiyonlar (tlberkiiloz plorit, ampiyem) gelmektedir.
PET/BT’de kronik pléritte dusik yogunlukta FDG
tutulumlari goéralurken aktif enfeksiyonda maligniteyi
taklit eden yogun tutulumlar gorilmektedir (Resim 2)

(9).
Evreleme

MPM’de evreleme radyolojik ve/veya cerrahi olarak
yapilmaktadir. Gorintlleme ydntemlerinin hastaliga
katkisi, potansiyel olarak rezeke edilebilecek MPM’nin
ayirt edilmesidir. Multidisipliner tedavi uygulamalari




54

Ozlem Ozmen, Mezotelyomada FDG PET/BT Goriintiilemenin Rolii

-
S~ . -

Resim 1. Epitelial tipde malign plevral mezotelyomada dusik
yogunlukta florodeoksiglikoz tutulumlari izlenebilir. Bu hastada da
plevral kalinlasmanin belirgin olmamasi tutulumu etkileyen diger
bir faktor olarak karsimiza gikmaktadir
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Resim 2. (A) Tuberkiloz plorite bagh nodiler plevral kalinlasma
ve (B) yogun FDG tutulumu gorilmektedir, (C) Talk ile ploredez
yapilan olguda plevral mesafede hiperdansiteler ve (D) bu alanda
yogun FDG tutulumu mevcuttur (9)

hastaligin yayginhginin belirlenmesine baghdir, lokalize
ve yaygin hastaliga gore farkhhk gosterir. FDG PET/BT
evrelemede kullanilabilecek en iyi noninvaziv yéntem
olarak degerlendirilmektedir (10). Gérintllemede amag
operabl hastaligin belirlenmesi, operasyon planlanan
olguda karsi akcigerin, mediyastinal lenf nodlarinin,

diyaframindegerlendirilmesive uzak metastatik hastaligin
saptanmasi seklindedir. Evrelemede Uluslararasi Akciger
Kanseri Arastirmalari Dernegi tarafindan klinik pratige
daha uygun hale getirilen 8. tlimor-nod-metastaz
evreleme sistemi kullanilmaktadir (11). Kisitli noduiler
ya da lineer plevral hastalik rezeke edilebilir (T1-3
timorler). Unrezektabl goglis duvari, periton, karsi
plevra, mediyastinal organ (6zefagus, trakea, blyuk
damar), vertebra ve miyokard invazyonu varliginda
timor T4 timor olarak degerlendirilir, cerrahi sansi
yoktur. PET’nin T evrelemede basarisi erken hastalikta
daha yiksektir, evre Il ve evre Ill hastalikta PET/BT’nin
daha dogru bir yontem oldugu bildiriimektedir (12). T4
hastaligin belirlenmesinde ise bazi kisitliliklarin oldugu
gorilmustir. Buradaki baslica problem transperikardial
ve transdiyafragmatik hastaligin belirlenmesindedir
(13). Manyetik rezonans goriintileme (MRG) o6zellikle
gbgiis duvari ve diyaframin degerlendirilmesinde basarili
bir yontem olarak karsimiza g¢ikmaktadir (14). Ancak
malign/benign hastalik ayirrminda, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve erken nikslerin saptanmasinda
yeterince basaril degildir.

Nodal evrelemede ipsilateral intratorasik lenfatik
tutulum N1, karsi taraf lenfatik tutulumlar N2 hastalik
olarak siniflandirilir. Ekstraplevral olarak adlandirilan
hiler disindaki mediyastinal lenf nodlariile intratorasik ve
diyafragmatik lenf nodlarinin tutulumu kot prognozla
iliskilendirilmistir (15,16). Ancak lenfatik tutulumun
evreleme Uzerine etkisi ve kot prognozla iliskisi hala
tartismali bir konudur. Paratrakeal ve hiler bolgedeki
lenfatik metastazlari mediyastinal plevral hastaliktan
ayirt etmek hem BT hem de PET igin glictlir. Ancak N2
hastaligin gosterilmesinde PET/BT daha basarilidir,
beklenmedik lenfatik metastazlari (internal mamarian,
retrokrural) gosterebilir, invaziv nodal evrelemeye
Isik tutar. Ayrica primer timorde izlenen ylksek SUV
degerlerinin N2 hastaligin glicli bir gostergesi olabilecegi
nodal hastalik ile SUV degerleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi calismalarda gostermistir. PET/BT
evrelemede en dnemli katkiyi uzak metastatik hastaligi
saptayarak saglamaktadir (8). Bu sayede gereksiz
cerrahiden kaginilmis olur (Resim 3). Sonug olarak
PET/BT’nin radyolojik yontemlere gére daha dogru bir
evreleme yaptigl ve hastalik yonetiminde degisikliklere
neden oldugu gorialmustdr (17).

Tedavi

Mezotelyoma’da kemoterapi ve radyasyon direnci
yuksektir. Evre I-lll hastalarda multimodalite (cerrahi,
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Resim 3. Sarkomatoid tip malign plevral mezotelyomada yaygin
kemik ve yumusak doku metastazlari

radyoterapi ve kemoterapi) tedaviler sagkalimi
iyilestirmistir (18). Radyoterapi ayni zamanda girisim
yapilan alanlardaki seeding metastazlar icin lokal kontrol
ve agri palyasyonunda da kullanilan bir yontemdir. Evre
IV malign mezotelyomalarda, sarkomatoid tiplerde ve
medikal inoperabl olgularda yalniz kemoterapi (sisplatin-
pemetreksed, sisplatin-gemsitabin, sisplatin-vinorelbin
gibi) onerilirken, neo-adjuvan ve adjuvan kemoterapi
uygulamalari da s6z konusudur. Erken evre hastalikta
yapilabilecek iki farkli cerrahi yontem bulunmaktadir.
Erken evre, performansi iyi, komorbiditesi olmayan
ve epiteloid tip MPM’li hastalarda ekstraplevral
pndmonektomi (EPP) tercih edilebilir, ancak mortalite ve
morbiditesi ylksektir. Evre ll-11l yliksek riskli grupta, mikst
histolojide, performansi kotl ve komorbiditesi ylksek
olgularda plorektomi/dekortikasyon (P/D) uygulanir.
Radikal P/D ile EPP igin son yillarda benzer sagkalim
sureleri bildirilmistir (1).

Diger solid timorlerden farkli blylme 6zellikleri
nedeniyle MPM’de tedavi yanitini RECIST kriterleri
ile belirlemek pratik degildir. BT ile timor alanini ve
tedavi yanitini degerlendirmede yiksek inter-observer
farkhhklar mevcuttur, yoéntem tumor viabilitesini

belirlemede yetersizdir. BT ve PET/BT’nin karsilastirildig,
tedavi etkinliginin arastirildigi prospektif bir ¢calismada 2
siklus kemoterapi sonrasinda FDG tutulumunda %25’'den
daha fazla azalmanin geg timor progresyonu ve daha
iyi bir yasam beklentisi ile iliskili oldugu gorilmustdr.
Tedavi yaniti olan ve olmayan hastalar her iki yontemde
de ortusirken, erken metabolik yanit ile progresyonsuz
sagkalim iyi korelasyon gostermis ancak ayni korelasyon
BT’ye dayali yanit degerlendirilmesinde saptanamamistir
(19). Tedavi vyanitini hacim temelli yontemlerle
degerlendirmenin daha dogru olabilecegi son vyillarda
tartisilan bir konudur (20). Boyutla birlikte metabolik
yanitinin olgilebilmesi, SUV, metabolik timor volimi
(MTV), total lezyon glikolizisi (TLG) gibi semikantitatif
parametreler ile ifade edilebilmesi FDG PET/BT’nin
avantajidir. MTV ve TLG tiimor yikind temsil eden en
iyi parametrelerdir. Kantitatif hacim parametreleriyle
yapilan calismalarda, MTV ve TLG prognostik bilgi
saglayan, tumor progresyonu ile iliskili bagimsiz faktorler
olarak tanimlanmaktadir (21,22). Bir kir kemoterapi
sonrasinda total glikolitik volimiindeki (TGV) azalmanin
sagkalim agisindan 6nemli bir gosterge oldugu, yanit
alinan grupta 6lim riskinin %36 azaldig1 bildirilmistir
(23). TGV degerlerinin ylksek oldugu hasta grubunda
yasam slresi belirgin olarak kisadir (4,9 aya 11,5 ay).
Nowak ve ark. ise volumetrik FDG PET parametrelerinin,
nodal evrelemeden daha iyi prognostik belirteg
olabileceginden bahsetmektedirler (24).

Pléredez, kimyasal tahris edici bir ajan ya da mekanik
asindirmayla enflamasyon ve fibrozisi uyararak plevral
boslugun ortadan kaldirilmasidir. MPM’de plevral
effiizyonu kontrol etmek igin siklikla kullanilan bir
yontemdir. Uygulama sonrasinda enflamatuvar sireg
nedeniyle FDG tutulumu ve SUV degerleri yillarca yliksek
olarak olculmektedir. Bu nedenle pléredez yapilmis
olgularda tedavi yanitini SUV ve SUV temelli volimetrik
parametrelerle degerlendirme hatali sonuglara neden
olabilir. Yine volimetrik hesaplamalarda ilgi alanina
girecek kardiyak tutulum o6zellikle sol taraf hastaliginda
metabolik volimiin fazla hesaplanmasina ve yanilgilara
sebep olabilir. Bu hastalarda ¢cekim 6ncesi disuk kalorili
diyet uygulamalari tercih edilmelidir.

Niiks

Ozellikle cerrahi uygulanan hasta grubunda
postoperatif degisikliklerden niks hastaligin ayirt
edilmesinde morfolojik gériintiileme yontemleri yetersiz
kalmaktadir. Niks oranlari histolojik tip, secilen tedavi
yontemi ve tani aninda PET/BT’de izlenen FDG uptake
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ile orantihidir. Multimodalite tedavi sonrasi niiksin
degerlendiriimesinde PET/BT’nin duyarliligi (%94) ve
0zgllligu (%100) oldukca yiksektir (25). Ayrica niiks
sonrasi Olglilen SUV__ degerlerinin sagkalimda énemli
bir prognostik belirteg olabilecegi bildirilmektedir (26).

Sonug
PET/BT malign mezotelyomanin dogru olarak
taninmasini  saglar. Hastaligin dogru olarak

evrelenmesine katki saglayan noninvaziv bir yontemdir.
Niksi ve sagkalimi dogru olarak 6ngorir. Ekstratorasik
hastaligl bulunan olgularda cerrahiyi hari¢ tutarak ya
da tedavi yanitini dogru olarak degerlendirerek hastalik
yonetimine rehberlik eder.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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