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Akciger Kanserinde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in the Evaluation of Treatment Response in Lung Cancer

® Ozlem Ozmen

Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk Gégiis Hastaliklari ve Gdgiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Ankara,
Tiirkiye

0z
Akciger kanserleri en sik goriilen, hem tanisal hem de
terapotik yaklasimlardaki  &nemli ilerlemelere ragmen

sagkalimi diisiik ttimorlerdir. F-18 florodeoksiglikoz (FDG)-
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
akciger kanserlerinde evrelemede primer, nodal ve metastatik
bolgelerin saptanmasinda en dogru yontemdir. Hastalikta
evreye bagli olarak cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hedefe
yonelik tedaviler, immiinoterapi ve radyofrekans ablasyon gibi
tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi sonrasi goriintiilemeler
tedavinin etkinliginin belirlenmesi, tedavi seceneklerinin dogru
kullanimi, potansiyel kurtarilabilir niikslerin erken taninmasi ve
prognoz tahmini agisindan 6nemlidir. Toraks BT gibi anatomik
goriintllemelerin canh tiimori tedavi sonrasi degisikliklerden
(kavitasyon, enflamasyon, konsolidasyondan, fibrozis) ayirt
etmede dogrulugu sinirhdir. FDG PET/BT'nin rezidii/niiks
hastaligi erken ve daha dogru saptayarak hasta ydnetimini
degistirebilecegi bilinmektedir. Bununla birlikte kilavuzlarda
akciger kanserlerinin rutin izleminde FDG PET/BT'nin kullanimi
onerilmemektedir. BT'nin tanisal olmadigi veya hastalik nliksi
sliphesinde yapilmasi tercih edilmektedir. Bu yazida FDG PET/
BT'nin akciger kanserlerinde tedavi yaniti degerlendirmedeki
rolii tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: FDG PET/BT, tedavi yaniti, akciger kanseri

Abstract

Lung cancers are the most common tumors with low survival
despite significant advances in both diagnostic and therapeutic
approaches. F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) is the most
accurate method for detecting primary, nodal and metastatic
areas for lung cancer staging. Depending on the stage of the
disease, treatment options such as surgery, chemotherapy,
radiotherapy, targeted therapies, immunotherapy and
radiofrequency ablation are available. Post-treatment imaging
is important for determining the efficacy of treatment,
correct use of treatment options, early recognition of
potentially salvageable recurrence and predicting prognosis.
Anatomical imaging such as Thorax CT has limited accuracy
in distinguishing viable tumor from post-treatment changes
(cavitation, inflammation, consolidation, fibrosis). It is known
that FDG PET/CT can change patient management by detecting
residual/relapsing disease earlier and more accurately.
However, the guidelines do not recommend the use of FDG
PET/CT in the routine follow-up of lung cancers. It is preferred
to perform when CT is non-diagnostic or disease recurrence is
suspected. In this article, the role of FDG PET/CT in evaluating
treatment response in lung cancers is discussed.
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Giris

Akciger kanserleri kansere bagli 6lim nedenlerinin
basinda gelmektedir (1). Histolojik Ozelliklerine gore
kiguk hlcre disi (%85) ve kigtk hicreli (%15) olarak
siniflandiriimaktadir.  Akciger kanserlerinde tedavi

yontemini belirleyen baslica faktorler timor histolojisi,
hastaligin evresi, yas, pulmoner fonksiyonlar ve ko-
morbiditelerdir. Tedavi kararinda en 6nemli asama
evrelemedir. F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
akciger kanserlerinin heriki histolojik tipinde evrelemede

Yazisma Adresi/Address for Correspondence

Dog. Dr. Ozlem Ozmen, Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk G6giis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer
Tip Klinigi, Ankara, Tlrkiye

E-posta: ozmenozlem@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/ 0000-0002-5392-1626

OTelif Hakki 2021 Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.

146


https://orcid.org/0000-0002-5392-1626

147

Ozlem Ozmen. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaniti Degerlendirme

primer, nodal ve metastatik boélgelerin saptanmasinda
en dogru yontemdir. Dogru evreleme; gereksiz cerrahi
girisimlerin 6nlenmesine, radyoterapi (RT) planlamasinin
daha dogru yapilmasina ve kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistiriimesine rehberlik eder. Ayrica
FDG PET ile elde edilen metabolik parametreler genel
sagkalm ile iliskilidir. Tedavi sonrasi goriintiilemeler ise
tedavinin etkinliginin belirlenmesi, tedavi seceneklerinin
dogru kullanimi, potansiyel kurtarilabilir nlikslerin erken
taninmasi ve prognoz tahmini acgisindan 6nemlidir.
Literatirde hastalarin tedavi sonrasinda takiplerinde
FDG PET/BT’nin kullanimi igin oneriler bulunmakla
birlikte kilavuzlarda PET endikasyonlari niks stphesi ve
sipheli BT bulgusu olan hastalarla sinirhidir (2,3).

Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimlari

Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanserleri (KHDAK)

Erken evre (evre 1 ve 2) akciger kanserlerinde tercih
edilen tedavi sekli cerrahidir. Hastalar cerrahi sonrasinda
patolojik evreye gore adjuvan tedaviya daizlem agisindan
degerlendirilir. Komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye
uygun olmayan ya da cerrahi yaklasimi kabul etmeyen,
ozellikle periferik yerlesimli erken evre hastalarda
definitif RT, tercihen stereotaktik radyoterapi (SBRT) bir
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Operasyon
sonrasinda evre 2 hastalar ile boyutu 4 cm ve lzerinde
evre 1B hastalarda adjuvan kemoterapi (KT); cerrahi
sinir pozitif olan evre 1 ve 2 hastalarda postoperatif RT
endikasyonu vardir (4). Evre 3 hastalik oldukca heterojen
bir grup olup rezeksiyona uygun olan ve olmayan
hastalardan olusmaktadir. Bu iki grupta farkli tedavi
yaklasimlari s6z konusudur. Olgular gégiis cerrahisinin de
icinde oldugu multidisipliner bir ekiple degerlendirilmeli
invaziv evreleme ile mediyastinal lenf nodu metastazi
saptanmadiysa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi oOn
goruliyorsa cerrahi secenegi distnulmelidir. Bu
hasta grubunda manyetik rezonans (MR) ile kraniyal
metastaz ekarte edilmeli ve rezeksiyonun ardindan
adjuvan KT uygulanir. Operasyon sonrasl patolojik
nodal degerlendirmede tek istasyon N2 metastazi tespit
edildigi durumlarda rezeksiyon sonrasi adjuvan kemo/RT
yapilmasi tavsiye edilir. Preop N2 hastalik varliginda ise
indiksiyon KT ya da indiksiyon kemo-radyoterapi (KRT)
tercih edilebilir. Dikkatli se¢ilmis hastalarda tedavi sonrasi
cerrahi secgenegi dusunulebilir. Rezeksiyona uygun
olmayan lokal ileri hastalik grubunda tedavi yaklagimi
es zamanli ya da ardisik KRT’dir. Evre 4 KHDAK'de amag
yasam kalitesini bozmadan yasam siresini uzatmaktir.
Epidermal blytme faktori reseptort (EGFR), anaplastik

lenfoma kinaz (ALK), ROS 1 gibi stirlici mutasyon varlig
saptanan hastalarda hedefe yonelik tedaviler tercih
edilir. Tumoérde yuksek dlizeyde programlanmis hiicre
olim reseptori-1 (PD-1) ve programlanmis hiicre 6lim
ligandi-1 (PDL-1) ekspresyonu saptanan hastalarda
ise immiunoterapotikler kullanilabilir. Bunlarin disinda
kalan hastalar icin KT ve palyatif RT uygulamalari tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Oligometastatik
hastada primer timor potansiyel olarak rezeksiyona
uygun ise cerrahi planlanabilir ve metastatik alana kiratif
tedavi secenekleri degerlendirilir. Multipl primer akciger
kanseri varliginda ise her timor ayri ayri evrelenerek
tedavi semasi belirlenir (5,6).

Kugiik Hiicreli Akciger Kanserleri (KHAK)

Kiglk hicreli akciger kanserleri metastatik yayilim,
kemorezistans ve erken nikslerle karakterize, akcigerin
yuksek gradeli (ki 67 indeksi ve mitotik aktivitesi >10)
noroendokrin timorleridir. Sinirll ve yaygin hastalik
olarak evrelenir. Sinirli hastalik tek bir hemitoraksa
sinirll hastaligr tanimlar. Yaygin hastalik glvenli bir
radyasyon planin uygulanamadigi, karsi hemitoraksa
yayilim, malign plevral ve perikardiyal eflizyon, birden
fazla akciger nodili veya uzak metastaz saptanan
hasta grubunu ifade eder. FDG PET sinirli ve yaygin
hastalik ayirici tanisinda metastatik akciger nodullerini
ve basta adrenal metastazlar olmak Uzere ekstratorasik
yayllimi gosterebilmesi nedeniyle BT’'den Ustin bir
yontemdir. FDG PET calismalarinda standartlastirilmis
tutulum degerindeki (standardized uptake value - SUV),
metabolik timoér volimia (MTV) ve total lezyon glikolizi
(TLG) gibi kantitatif parametrelerin yani sira kemik iligi
ve dalakta izlenen artmis tutulumun prognostik belirteg
olabilecegini bildiren galismalar mevcuttur (7). KHAK'de
tedavi sinirl ve yaygin hastalik varligina gore degisiklik
gosterir. Toraksa sinirli hastalik varliginda tedavi hedefi
kiratiftir, RTile birlikte platin bazli kemoterapétik ajanlar
(sisplatin + etopozid) tercih edilir. Yaygin hastalikta ise
tedavi hedefi palyatif olup tedavi secenegi KT'dir. (5)
Son yillarda yaygin hastalikta primer tedavide ve her iki
grupta immiunoterapotikler tedavi semasina girmistir
(8).

Karsinoid Tiimérler

Akciger noroendokrin timorlerinin  yaklasik %1-
2’sini dusik gradeli (ki 67 indeksi ve mitotik aktivitesi
<10) bir néreendokrin timor olan karsinoid timorler
olusturmaktadir. Genellikle santral yerlesimli ve
yavas blylyen tumorlerdir. Operasyon sansi olan
hastalar igin ilk tedavi tercihi cerrahidir. Metastatik ve
ileri evre hastalarda tedavi segenekleri gesitlidir (KT,
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somatostatin (SST) analoglari, hedefe yonelik sistemik
tedaviler ve peptit radyontklid tedavi). Karsinoid
timorler diger dusik gradeli néroendokrin timorler
gibi SST reseptorli icermektedirler. Ga-68 ile isaretli
SST analoglart (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC) ile
PET/BT gorintilemenin tanisal performansi diger
gorintuleme yontemlerinden yuksektir (9). Kilavuzlar
disiuk gradeli noroendokrin tiimorlerde evreleme ve
yeniden evreleme, rezidii/niks hastalik tespitinde,
sistemik tedavilere yanitin degerlendirilmesi ve peptit
radyonuklid tedavi kararinda Ga-68 DOTA-peptit PET/
BT'nin kullanimini 6nermektedir (10). Makalede FDG
ile tedavi yaniti ele alinmakta olup bu konuda ayrintiya
girilmeyecektir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavi Yanit Kriterleri

Hem tanisal hem de terapotik yaklasimlardaki 6nemli
ilerlemelere ragmen akciger kanserinde tani anindaki
evreye bagli olarak 5 yillik genel sagkalim orani (%17,4)
dusaktdr (11). Erken evre rezeksiyon yapilan olgularda
bile nliks orani yiksektir. Hastalarin yaklasik Ggte birinde
de birinci basamak KT sirasinda timor progresyonu
gorilur. Uygulanan tedavinin etkinliginin belirlenmesi
yeni tedavi rejimlerini benimsemek ve sonuglari tahmin
etmek icin 6nemlidir. Tedaviden 6nce ve sonra timor
boyut o6lglimleri, tedavi yanitini degerlendirmek igin
uygun kriterler olarak kabul edilir. Boyuta dayali ilk
tedavi yanit kriterleri Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
gelistirilmistir. Kriterler BT ile timorin en uzun dikey
caplarinin (iki boyut) olcimini Onermektedir. Daha
sonra en uzun timor ¢apinin olgllmesini tavsiye eden tek
boyutlu Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST)
yayinlanmis ve revize (RECIST 1.1) edilmistir. RECIST
1.1, hedef lezyonlarin kaybolmasi, boyutunda azalma
(230%), stabil kalmasi, artis (220%) veya yeni lezyon
varligina gore sirasiyla tam yanit (TY), parsiyel yanit
(PY), stabil hastalik (SH) ve progresif hastalik (PH) olmak
Uzere dort yanit kategorisini tanimlanmaktadir (12).
Bu kriterler rutin uygulamada genis ¢apta kabul gorse
de canhligini kaybetmis ancak nekrotik doku nedeniyle
boyutu degismeyen tiimorler, tedavi sirasinda enfektif/
enflamatuvar sireglere bagh boyut artisi gosteren lenf
nodlari ve okuyucular arasinda boyut ol¢limlerindeki
farklar degerlendirmelerdeki hata kaynaklarindandir.
Ayrica operasyon sonrasinda anatomik yapinin
bozulmasi, RT bagh degisikliklerden (atelektazi,
radyasyon pnomonisi) tumorin ayirt edilememesi

nuks/rezidi tanisini zorlastirmaktadir. Tedaviye bagli
hiicresel metabolizmadaki degisiklikler ~morfolojik
degisikliklerden daha 6nce gerceklesir. FDG PET/BT hiicre
metabolizmasindaki degisikligi izleyebilen fonksiyonel bir
goriintilemedir. Tedavi sonrasi maksimum standardize
edilmis tutulum degerindeki (SUV__ ) azalma terapétik
yaniti tanimlar. PET rezidi/niks hastaligl ayirt etmede
ve sagkalimi ongdrmede radyolojik yodntemlerden
daha basarilidir. Onkolojik hasta grubunda sundugu
bu avantajlar nedeniyle PET'e dayali tedavi yaniti
degerlendirme kriterleri gelistirilmistir. Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Dernegi (European Organization for
Research and Treatment of Cancer - EORTC) tedavi 6ncesi
ve sonrasi taramalarda hedef lezyonlarin SUV__ ‘da
>%25 azalmayi timor yaniti, artisi ve yeni lezyonlari
progresyon olarak kabul etmistir. EORTC kriterlerinde
tedavi sirasinda degisebilen vicut agirliginin  SUV
Uzerindeki etkisini azaltmak amaciyla viicut ylizey alanina
normalize edilmig SUV, _ kullanimi dnerilmektedir. PET
bilgisine dayali diger bir siniflama da Solid Timaorlerde
PET Yanit Kriterleri'dir (PET response criteria in solid
tumors - PERCIST). PERCIST kriterlerinde tedavi 6ncesi
veya sonrasl taramalarda en yiksek FDG tutulumuna
sahip lezyon hedef lezyon olarak tanimlanmaktadir.
Burada agirlik etkisinin azaltilmasi amaciyla SUL, ve
TLG parametrelerinin kullanimi 6nerilmektedir. SULpik’de
>%30 azalma tedavi yaniti olarak degerlendirilmektedir
(Tablo 1). Farkh tlimor tiplerinin yer aldigi ¢alismalarda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde EORTC ve PERCIST
yontemleri arasinda iyi bir korelasyon saptanmistir. PET
bazli degerlendirmeler ile RECIST kriterleri arasindaki
uyum ise orta derecededir. Kantitatif parametrelerin
yaninda tedavi yaniti degerlendirmesinde skorlama
sistemine dayanan daha pratik gorsel degerlendirme
kriterleri de mevcuttur. Hopkins kriterleri mediyasten
ve karaciger FDG tutulum vyogunlugunun referans
alindigl 5 puan Uzerinden skorlama vyapilan gorsel
degerlendirme sistemidir. Rezidlel hastalik igin
siraslyla; mediyasten (skor 1) ve karacigerden (skor 2)
distuk ya da esit tutulumlar negatif, mediyasten veya
karacigerden daha yuksek diffiz tutulumlar (skor3)
muhtemel enflamatuvar degisiklikler, karacigerden daha
yuksek fokal (skor 4), fokal ve yogun tutulumlar (skor 5)
pozitif olarak kabul edilir (12). Gorsel kriterin kullanildig
degerlendirmelerde okuyucular arasinda uyumun daha
fazla oldugu gosterilmistir (13).

Son yillarda PD-L 1 ekspresyonu saptanan inoperabl
evre Il ve IV KHDAK'li hastalarda PD-1/PD-L1
bagisikhk kontrol noktasi inhibitérlerinin (Nivolumab,
Pembrolizumab, Durvalumab ve Atezolizumab) kullanimi
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yeni bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(14). KHAK'de ise platinum bazl tedaviler sonrasi
progresyonda ve yaygin hastalikta imminoterapotikler
tedavi semalarinda  yer almaktadir  (15,16).
imminoterapétiklerin etki mekanizmasi sitotoksik ve
hedefe yonelik ajanlardan farklilik gosterir. Kontrol
noktalarinda immdn sistem inhibisyonunun kaldirilmasi,
hicresel bagisiklik yanitinin uyarilmasina ve timorde
lenfositlerin infiltrasyonuna yol agar. Bu durum timor
boyutunun gegici artisina ve yeni lezyonlarin ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Hiicresel bagisik yanitta rol alan
hiicrelerin aktivasyonu hicrelerin glikoz kullanimindaki
artisi beraberinde getirir ve boylece lenfositlerle infiltre
timordeki FDG tutulumunda artis gorilir. Genellikle
tedavi baslangicindan sonraki ilk 1-3 aylik dénemde
ortaya ¢ikan ve psddoprogresyon olarak adlandirilan bu
durumdaterapoétik kararklinik degerlendirme ve 4-8 hafta
sonrayapilan ardisik goériinttlemeyle verilmelidir (17,18).
Tumor kigllmesinin 6lguldiglu RECIST veya glikolitik
aktivitenin temel alindigi PERCIST gibi yontemlerin
immunoterapi etkinliginin degerlendirilmesinde yetersiz

kalmasi immiin sisteme 6zgi yeni yanit kriterleri (iRECIST
ve iPERCIST) gelistiriimesine neden olmustur (Tablo 1).
immiinoterapi sirasinda baslangicta tiimorde boyut
ve metabolizmada gecici bir artis ve yeni lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi ardindan boyutta gerilemenin gorildigi
gecikmis bir yanit veya stabilite gibi yeni yanit modelleri
tanimlanmistir. Baslangictaki gorilen gecici progresyon
dogrulanmamis  progresif hastalik (idPH) stabil
hastalik, parsiyel yanit, tam yanit olarak sonuglanabilir.
immiinoterapi sirasinda tiimériin ¢ok hizli biyidigi ve
kotl prognozla giden hiperprogresyonun tanimlanmasi
diger o©nemli bir konudur. Tedavi yanit kriterleri
hiperprogresyonu ayri bir kategori olarak tanimlamakta
yetersiz kalmakta durumu sadece progresif hastalik
olarak degerlendirmektedir. Tanida lezyon boyutunun iki
katindan fazla artmasi, iki aydan kisa siirede progresyon
izlenmesi, hasta performansinda belirgin bozulma gibi
bazi yardimci tani kriterler bildiriimektedir. Literatiirde

MTV’nin, notrofil/lenfosit orani  gibi enflamatuvar
parametrelerin  hiperprogresyonu degerlendirmede
Ongorli  degeri olabilecegini savunan calismalar

Tablo 1. Tedavi yaniti degerlendirme metotlari

Tedavi yaniti degerlendirme yontemleri

Kriter/ Tam yanit (TY) Parsiyel yanit (PY) Stabil hastalik (SH) | Progresif hastalik (PH)
Goriintiileme
RECIST 1.1 Hedef lezyonlarin

(BT temelli, 5 hedef
lezyon, tek boyutlu
oletim)

kaybolmasi, patolojik lenf
nodlarinin 1 cm'nin altina
gerilemesi

Timor ylkinde >%30
azalma, yeni lezyon
saptanmamasi

TY, PY, PH olarak
siniflandirilamayan

TUmor yiklnde >%20 ya da >5
mm'den fazla artis; yeni lezyonlar

EORTC Tiim lezyonlarda FDG SUV . toplaminda =925 | TY, PY, PH olarak SUV . toplaminda >9025 artis; FDG
(PET temelli) tutulumunun kaybolmasi azalma siniflandirilamayan tutan yeni lezyonlar
, SUL . 'de >9%30 azalma SUL _ 'de >0030 artis ve SUL _ 'de
PERCIST 1. i - ik ik >
(PETCteSmeII(iJ) Igtmulfriyuonndiri:yi%?mag ve Splepik‘de >0,8 birim mlil\(a;nzl-llrl(l)ir:zt/an >O,§kb|r|m artis; FDG tutan pykenl
azalma lezyonlar
idPH: RECIST 1.1'e benzer.
Yeni lezyonlarin 6l¢tmleri timor
ImRECIST RECIST 1.1'¢ benzer RECIST 1.1'e benzer RECIST 1.1% benzer | Yukuntn toplam lgimlerine dahil
(BT temelli) edilir.
PH: En erken 4 hafta arayla yapilan
sonraki goriintilemede dogrulanir
idPH: PERCIST 1.0'a benzer
PH: En erken 4-8 hafta arayla
yapilan sonraki PET gériintiilemede
iPERCIST , , , dogrulanir
(PET temelli PERCIST 1.0'a benzer PERCIST 1.0'a benzer PERCIST 1.0'a benzer Psadoprogresyon: Sonraki PET ile

PERCIST'de TY/PY/SH saptanmasi
DPH: SULpik'de artis veya yeni FDG
tutan lezyonlar

FDG: Florodeoksiglikoz, EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi, RECIST: Solid Ttimdrlerde Yanit Dederlendirme Kriterleri, PERCIST: Solid Tiimérlerde PET Cevap
Kriterleri, TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif Hastalik, idPH: Dogrulanmamis progresif hastalik, DPH: Dogrulanmis progresif hastalik
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mevcuttur. immiinoterapide bagisiklik kontrol noktasi
inhibisyonunun kalkmasi pek ¢ok organda otoimmiin
hastaliklarin da ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir.
Akciger, endokrin organlar, kas iskelet sistemi gibi
farkl sistemleri etkileyebilen otoimmiin yan etkilerin
saptanmasinda FDG PET/BT basarili bir yontem olarak
goriinmektedir. PD-L1 inhibitorleri ile tedavi edilen
ileri evre KHDAK’li hastalarda yapilan bir calismada
bagisiklikla ilgili yan etkilerin goriilmesinin tedavi etkinligi
ve sagkalim ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (19,20).

Tedavi Yaniti Degerlendirilmesi

Cerrahi Tedavi Sonrasinda FDG PET

Erken evre akciger kanserlerinde en seckin tedavi sekli
cerrahidir. Ancak kiratif rezeksiyona ragmen KHDAK’li
hastalarin %70’inden fazlasinda niiks saptanmaktadir
(21). Yine Evre | ve Il hastalikta cerrahi sonrasinda 5 yillik
lokal niiks oranlari %23 olarak bildirilmistir (22). KHDAK’li

hastalarinizleminde Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National
Comprehensive Cancer Network - NCCN) kilavuzunda
nodal hastaligin da optimal degerlendirilebilmesi igin
tercihen intravendz kontrastli, adrenalleri de icine alan
toraks BT tavsiye edilir. Ancak operasyondan sonra
gelisen skar, plevral kalinlasma ve mediyastinal fibrozis
gibi degisikliklerden lokal nikst ayirmada PET/BT’nin
BT'den daha basarili oldugu bilinmektedir (Resim
1). Calismalar ilave olarak FDG PET/BT’nin 6zellikle
ekstraktorasik hastaligin, uzak metastazlarin, vyeni
pulmoner nodiillerin  karakterinin tanimlanmasinda
ve ikinci primer malignitelerin saptanmasinda Ustln
oldugunu gostermistir (23). Choive ark. (24) KHDAK’li 358
hastanin postoperatif FDG PET/BT ve toraks BT takiplerini
karsilastirdiklari ¢alismalarinda niiks gelisen hastalarin
%37’sinin sadece PET ile saptanabildigini gostermislerdir.
Baska bir calismada asemptomatik KHDAK'de cerrahi
sonrasl niksiin saptanmasinda FDG PET’nin duyarhlik,
0zgullik ve dogrulugunun %97’nin lzerinde oldugu

Resim 1. FDG PET lokal niiksii postoperatif degisikliklerden ayirt etmede BT’den daha basarilidir. Sol pndmonektomi yapilan iki hastanin
goruntulerinde Ust sirada BT'de niiks stiphesi uyandiran pos duvarinda belirgin kalinlasma (ok) olmasina ragmen PET’de niiks agisindan
negatif, alt sirada belirgin bir BT bulgusu (ok) olmamasina ragmen PET’de pndmonektomi posundaki niiks gorilmektedir (32)

FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi
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hesaplanmistir. Kurtarma tedavilerinin uygulanabilecegi
hastalarin se¢ciminde FDG PET onemli katki sunmaktadir
(25). Cerrahi sonrasi goriintiilemenin en erken 6-8 hafta
sonra yapilmasi onerilmektedir. Lobektomiden sonra
cerrahi materyallere bagli bronsiyal gtidikte disuk-orta
dizeyde FDG tutulumunun uzun doénem izlenebildigi,
torakotomi sahasinda zamanla azalan diffiz FDG
tutulumu gozlenebildigi degerlendirmelerde akilda
bulundurulmalidir (26).

Sistemik Tedaviler Sonrasinda FDG PET

Akciger kanserlerinde hastalik evresine gore
neoadjuvan ve adjuvan KT uygulamalari 6nemli bir
tedavi secenegidir. KT sonrasi radyolojik yontemlerle
yapilan boyuta dayali degerlendirmelerde bazi kisithliklar
s6z konusudur. Boyuta dayali kriterlerin 6nemli bir
hasta grubunda progresyonun yanhs siniflandirildigi,
degerlendirmelerin histopatolojik yanitla uyumsuz
oldugu gosterilmistir (27). Tedaviye cevabin dogru
olarak belirlenmesi etkisiz tedavilerin erken dénemde
sonlandiriimasi ve efektif tedavi ydontemlerine gegilmesi
imkanini saglar. FDG PET/BT’de tedavi sonrasi Olciilen
SUV degerlerindeki azalma tedavi yanitinin gostergesidir.
Metabolik olarak aktif timoér hacmini simgeleyen MTV
ile timorin hacimsel ve metabolik ylikind ifade eden
TLG gibi kantitatif PET parametrelerinin tedavi yanitini
degerlendirmede ve prognozu 6n gérmede glvenilir
belirtecler oldugu dustinilmektedir (28). PET tam yaniti
ve sagkalimi BT’den daha iyi 6ngorebilmektedir. Akciger
kanserlerinde neo-adjuvan KT sonrasi lokal olarak
ilerlemis hastaligin yeniden evrelendirilmesi oldukga
onemlidir. Lokal olarak ileri evre ve N2 pozitif KHDAK
hastalarda (evre llla) tedavi secenegi es zamanl ya da
ardisik KRT’dir. Bu grupta N2 hastaligin negatiflesmesi ile
cerrahi sansi elde eden hastalarda hastaliksiz sagkalim
daha uzun bulunmustur (29). FDG PET/BT indiksiyon
tedavisinden faydalanmayan hastalarin erken tanisi ve
cerrahi sansi olan hastalarin erken donemde tespitine
olanak verir.

KHDAK hastalarin kontrasth toraks ve batin BT
ile takibi onerilmekle birlikte lokal ileri evre hasta
grubundaki yiksek niks oranlari nedeniyle tim
vicut  gorlintilemenin  avantaj  saglayabilecegi
diistinilmektedir. ileri evre semptomatik hastalarda
ozellikle yasam kalitesini etkileyebilecek yeni metastatik
alanlarin  (patolojik kiriklarin gelisebilecegi vertebra
ve femur boynu gibi) saptanmasi agisindan da FDG
PET 6nemlidir. Bu alanlara uygulanacak lokal tedaviler
ileri evre hastaliktaki palyatif bakim amacina hizmet
eder. FDG PET ile saptanan litik kemik metastazlarinin

tedavi sonrasi skleroz ile iyilesebilecegi ve iyilesen bu
alanlarin kemik sintigrafisinde yanlis pozitif sonuclara
neden olabilecegi, bu nedenle yanit degerlendirmelerin
ayni yontemle vyapilmasi gerekliligi unutulmamahdir
(Resim 2).

NCCN kilavuzunda KHDAK kanserlerinde EGFR,
ALK, ROS gibi siirlici mutasyon varliginda hedefe
yonelik ajanlarla yapilan tedavilerin takibinde toraks BT
onerilmektedir. Ancak klinik ya da radyolojik progresyon
siphesi varsa FDG PET goriuntileme yapilmaktadir
(Resim 3). Bu olgularda FDG PET ile yanit degerlendirme
prensipleri sitotoksik ajanlarla benzerdir. Farkh olarak
gorlintlileme hastalar tedavilerine devam ederken
gerceklestirilir, ara verilmez.

NCCN kilavuzuna goére KHAK'de adjuvan veya
es zamanli KRT uygulanan hastalarda tedavinin
tamamlanmasindan sonra, sadece sistemik tedavi alan
olgularda ise 2-3 siklus bitiminde toraks ve batin BT ile
degerlendirme onerilmektedir. Baslangi¢ evrelemesinde
sinirh ve yaygin hastalik ayrici tansinin daha dogru
bir sekilde yapilmasini saglayan PET tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde de BT’den daha basarili bir
yontemdir. KHAK'de profilaktik kraniyalisinlamanintedavi
sonrasinda kismi veya tam yanit elde edilen hastalarda
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Resim 2. Lomber 3. vertebrada izlenen litik lezyonun RT sonrasi
sklerotik iyilesmesi
RT: Radyoterapi
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uygulanmasi 6nerilmektedir. Chung ve ark. (30) yaygin
KHAK'li hastalarda profilaktik kraniyal isinlamadan fayda
gorebilecek grubun saptanmasinda FDG PET/BT’nin yol
gosterici oldugunu bildirmislerdir. Yaygin hastaligl olan
sistemik KT ile tam ya da tama yakin yanitalinan olgularda
konsolidatif RT’nin etkinligi kanitlanmistir (31). PET tam
yaniti 6ngérmede BT’den daha basarili bir yontem olarak
gorilmektedir. FDG PET/BT ile tam metabolik yanit elde
edilen hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalimin
daha uzun oldugu saptanmistir (Resim 4) (32). Baska bir
¢alismada ise metabolik PET parametrelerinin prognostik
deger tasidig gosterilmistir (33). Blum ve ark. (34) FDG
PET/BT ile yeniden evreledikleri KHAK’li hastalarin
yaklasik yarisinda terapétik kararin ve hasta yonetiminin
degistigini bildirmistir.

Tedavi yaniti agisindan dogru bir degerlendirme
yapabilmek i¢cin KT sonrasinda PET goriintlilemenin
zamanlanmasi 6nemlidir. KT'nin erken dénemde FDG
tutulumunu etkilemesi nedeniyle en erken 2 hafta
sonra PET gorlntlileme yapilmasi 6nerilmektedir.
KT’ler sirasinda siklikla basvurulan hematopoetik
bliyime faktorleri gibi kemik iligi aktivitesini artiran
uygulamalardan sonra dogru bir degerlendirme yapmak
icin yine en az 2 hafta beklenmelidir (35).

Resim 3. ALK pozitif akciger adeno Ca tanili olgunun tedavi
oncesi ve Alektinib tedavisi altinda yapilan goriintiilemelerinde
primer akciger lezyonunda belirgin gerileme saptanirken
vertebra metastazlarinda progresyon izlenmektedir. Hedefe
yonelik tedavilerde toraks BT’de gorintileme alanina girmeyen
metastatik lezyonlarin degerlendirilmesinde PET énemlidir

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT:
Bilgisayarli tomografi

immiinoterapi alan akciger kanserli hastalarda FDG
PET/BT ile tedavi yanitini degerlendirme konusunda
veriler sinirlidir. Bununla birlikte FDG PET'in tedaviye
yaniti tahmin edebilecegi, bagisiklikla ilgili yan etkilerin
gelisiminiizleyebilecegive prognostik bilgisaglayabilecegi
distintlmektedir. Evangelista ve ark. (36) yaptiklari
calismada yaygin akciger kanserli hastalarda timor yika
ile immiinoterapinin basarisizhgl arasinda korelasyon
bulmustur. Kaira ve ark. (37) 24 hasta lzerinde yaptiklari
¢alhismada Nivolumab uygulamasindan 1 ay sonra FDG
PET’de hesaplanan metabolik parametrelerin terapotik
yanitve sagkalimile yakindaniliskili oldugunu saptamistir.
Erken evre (I-lll) hastalarda imminoterapotiklerin
neoadjuvan olarak kullaniminda FDG PET’nin majo6r
patolojik yaniti ongorebilecegi bildirilmektedir (38).
Rossi ve ark. (39) KHDAK'li hastalarda yaptigi calismada
FDG PET'in rutin kullanimi onerilmese de metabolik
yanit degerlendirmesinin terapotik karar vermeyi
kolaylastirdigindan ve prognostik bilgi sagladigindan s6z
edilmektedir. FDG PET gorintlilemenin zamanlamasi
konusunda da farkli fikirler s6z konusudur. Tedavi 6ncesi
bazal bir goérintiilemenin yapilmasi, iki veya li¢ tedavi
dongusiiniin ardindan (imminoterapinin baslamasindan
8 veya 9 hafta sonra) ilk tedavi yaniti degerlendirmesi igin
goriintilemenin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Tedavi
sirasinda FDG PET gorintilemenin katkisi genellikle
BT’de morfolojik yanit saptanmayan, semptomatik
hastalar ile immunoterapiye bagli yan etki belirtileri
bulunan hastalar olarak bildirilmektedir (40).

Radyoterapi Sonrasi Degerlendirme

NCCN kilavuzuna gore, primer tedavinin bir pargasi
olarak RT alan evre I-lll KHDAK hastalarda ilk Ug yil
3-6 ay, sonraki 3-5. yillarda 6 ay arayla toraks BT ile
takip onerilmektedir. RT ilk 6 ayda gegici radyasyon
pndmonisi, 6-12 ayda ise kronik radyasyon fibrozisi
olusturmaktadir. Bu dénemde BT’de bant yapilari,
noddller, kollaps-konsolidasyon ve buzlu cam gibi
parankimal degisiklikler gbzlenmekte primer timaorin
ayirt edilmesi zorlagsmaktadir. FDG PET/BT RT’ye bagl
degisikliklerden niksiin ayirt edilmesinde BT’den
Gstlin bir yontemdir (Resim 5) (32). Primer timorin
SUV_ .. degerlerindeki azalmanin lokal kontrol ve
genel sagkalim acisindan hasta sonucunu tahmin
etmekte bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (41).
RT’ye yaniti erken tanimasi, aktif ve inaktif hastaligi
ayirt edebilmesi, metastazi saptanmadaki etkinligi
FDG PET/BT’nin kullanimini artirmistir. RT sonrasi PET/
BT goriintilemede RT portu ile uyumlu diffiiz disik
yogunlukta tutulumlar izlenmektedir. Rezidii/niks
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Resim 4. KHAK tanili olguda 2 kir KT sonrasi degerlendirmede BT’de rezidii hastalik lehine degerlendirilen dansite artimlari izlenmekte
PET’te ise primer lezyon (ok) ve metastatik lenf nodlarinda tam metabolik yanit gérilmektedir (32)
KHAK: Ktglik hicreli akciger kanserleri, KT: Kemoterapi, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi

Resim 5. Sag hiler KHDAK nedeniyle RT uygulanan olguda tedavi sonrasi gorintlilemede BT kesitlerinde primer lezyon RT’ye bagli
degisikliklerden ayirt edilememektedir. Oysa flizyon goériintilerinde primer lezyondaki tedavi yaniti kolaylikla goriilebilmektedir
RT: Radyoterapi, KHDAK: Kiiglk hiicre disi akciger kanserleri
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hastalikta ise ¢ogunlukla fokal ve yogun tutulumlar
gortlmektedir. RT sonrasi degerlendirmenin en
erken 3. ayda yapilmasinin yanhs pozitif sonuglari
azalttigi bildirilmektedir. Ancak tim pozitif sonuclarin
histopatolojik dogrulamaya ihtiyaci vardir. SBRT'den
sonra hastalarin yaklasik yarisinda radyasyona bagh
akciger hasari nedeniyle timore benzer yogunluk
artislari ortaya c¢ikmaktadir (42). SBRT'den 3-6 ay
sonraki PET'de negatif sonuglarin hastaliksiz sagkalim
acisindan bir belirte¢ olabilecegi tanimlanmistir.
Definitif RT (doz 260 Gy) ile tedavi edilen lokal ileri
KHDAK hastalarinda metabolik parametrelerin (MTV
ve TLG) prognostik degeri arastiriimis, tedavi 6ncesi
ve ortasi MTV degerlerinin lokal nliks riskini tahmin
edebildigi gosterilmistir.  MTV’nin  yiksek  riskli
lezyonlarin ayirt edilmesi ve adaptif RT segeneklerinin
gelistirilmesine yardimci olabilecegi bildirilmektedir
(43). Yakin tarihli calhsmalarda yuksek ve duisuk
riskli lezyonlarda dozun artirilip azaltilarak bireysel
doz uygulamasinin yapilabilecegini tartisilmaktadir
(44,45).

Radyofrekans Ablasyon Sonrasinda Degerlendirme

Radyofrekans ablasyon (RFA) rezeksiyon yapilamayan,
4 cm’den kigik periferik yerlesimli primer veya
metastatik pulmoner timorlerde lokal kontrol amaciyla
kullanilan bir yontemdir. Ablasyon sonrasinda lezyonun
ic kesiminde koagilasyon nekrozu ve konjesyon, dis
kesiminde enflamatuvar yanit meydana gelir. Bu durum
primer lezyon boyutlarinda artisa neden olur, BT'de
lezyon blyimis olarak gorilir. FDG PET/BT'de ise
komplet ablasyondan 7 giin sonra lezyonun metabolik
aktivitesinin  kayboldugu gozlenir. Erken doénemde
tedavi basarisinin degerlendirilmesi agisindan degerlidir.
RFA’dan sonra 2 yil icinde %24-30 hastada lokal niiks
gorulir. Nuks hastaligin saptanmasinda FDG PET/
BT’nin duyarlihigl ve 6zgilligi, BT'den yliksektir. Ancak
ablasyon alaninda enfeksiyon ve apse olusumunun
PET'de yanlis pozitif bulgulara neden olabilecegi akilda
bulundurulmahdir (46).

Tedavi Sonrasinda Takip

Tedavi sonrasi takip icin hazirlanan kilavuzlarda
asemptomatik akciger kanserli hastalarin erken ve
uzun dénem takibinde FDG PET/BT’nin rutin kullanimi
heniliz 6nerilmemektedir. Ancak kurtarma tedavisine
aday olan, BT bulgularinin tanisal olmadigi, hastalik
niiksli veya ikinci bir primer malignite agisindan stpheli
hastalarda vyapilmasi tavsiye edilmektedir. Kiratif
tedaviler sonrasi takipler kurtarilabilir ntkslerin erken

taninmasi ve tedavi segeneklerinin dogru kullaniimasi
acisindan 6nemlidir. Cogu semptomatik ya da niks
siphesi olan hastalarin yer aldigi c¢alismalarda
PET/BT’nin tanisal performansinin ylksek oldugu
gosterilmistir (12). Ayrica asemptomatik KHDAK’li
hastalarin izleminde FDG PET/BT’nin eklenmesinin
nikslerin erken tespitini kolaylastirabilecegi
gosterilmisti. On (¢ c¢alisma ve 1.035 hastanin
degerlendirildigi bir metaanalizde, konvansiyonel
gorintileme yontemleri ile karsilastirildiginda FDG PET/
BT’nin niiks hastalk tespitindeki performans, duyarhlik
ve Ozgulliginin yiksek (%90) oldugu bildirilmistir.
Klinik veya goruntileme ile niks sliphesi olan /olmayan
hastalarin degerlendirildigi bu calismada PET %30-88
hastada tedavi yonetiminde degisiklige (kuratif amach
cerrahi tedavi veya bakim tedavisi) neden olmustur.
Klinik veya gorintilemede niks stiphesi olan hastalarin
¥'Ginde niks veya metastazi ekarte ettigi, klinik veya
goruntileme ile niks slphesi olmayan grupta ise
hastalarin %17-48’inde rezidiiel hastalik veya metastazi
tanimlayabildigi gosterilmistir (46).

Sonug

Akciger  kanserlerinde  PET/BT’nin  baslangig
evrelemesine dahil edilmesi tedavi planlamasinin
dogrulugunu artirmis ve 6nemli bir hasta grubunda
tedavi yonetimini degistirmistir. Akciger kanserinde
tedavi sonrasi erken ve ge¢ donemde metabolik
goruntilemenin faydasi ve rutin kullanimi halen
tanimlanma asamasindadir. Klinik calismalarda tedavi
sonrasi BT tabanli RECIST kriterleri yaygin olarak
kullaniimaktadir, ancak PET tabanlyanit degerlendirme
yontemleri bu hasta grubunda daha dogru ve uygun
bir yontem olabilir. PET sonuglari ve kantitatif PET
parametreleri prognostik bilgi saglayabilir. Literatirde
hastalarin tedavi sonrasi degerlendirme ve takiplerinde
FDG PET/BT’nin kullanimi icin 6neriler bulunmakla
birlikte giincel kilavuzlarda PET endikasyonlari niks
sliphesi ve sipheli BT bulgusu olan hastalarla sinirhdir.
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