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Ozofagus ve gastroozofagial bileskeden kaynaklanan
st gastrointestinal sistem kanserleri kiresel bir saglik
problemidir. En sik histolojik alt tipleri adenokarsinom
ve skuamoz hicreli karsinom olup bunlarin etiyolojileri,
yerlesim vyerleri, tedaviler ve prognozlari birbirlerinden
farkhhk gostermektedir. F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) bircok
malignitede tani, evreleme, yeniden evrelemede siklikla talep
edilen onemli bir goriintileme yontemidir. F-18 FDG PET/
BT'nin 6zofagus kanseri tanisinda kullanimi kisitli olsa da
evreleme, yeniden evreleme, tedaviye yanit degerlendirmede
klinisyene onemli bilgiler vermektedir. Ancak bu holgede
ozellikle gastroozofagial reflii nedenli enflamasyona sekonder
hipermetabolizmanin gorilebilmesi, tedavi sonrasi erken
donemde iyilesme iliskili hipermetabolizmanin bir siire
devam etmesi, primer lezyona yakin yerlesimli lenf nodlarimin
bazen atlanabilmesi yanlis negatif veya pozitif yorumlamalara
bunun sonucunda da hasta yonetiminin yanlis planlanmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle Niikleer Tip hekimi bu
olgulardaki inci ve tuzaklar hakkinda farkindalik sahibi
olmalidir.  Ozofagus kanserinde, lokorejyonel hastalk
evrelemesi BT (oral ve intravendz kontrasth toraks ve
batin, gereklilik halinde pelvis bolgesinden) ve endoskopik
ultrasonografi (EUS) ile yapilir. Olasi metastatik hastada en iyi
evreleme F-18 FDG PET ile yapilir. BT ve EUS anatomik bilgi
verirken PET kullanilan radyofarmasatige gore kan akimi,
metabolizma, reseptor durumu hakkinda bilgi verir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus kanseri, evreleme, FDG, PET

Abstract

Upper gastrointestinal tract cancers arising from the
esophagus and gastroesophageal junction are a global
health problem. The most common histological subtypes are
adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, and their
etiologies, locations, treatments, and prognoses differ from
each other. F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) is a valuable
imaging method that is frequently used in the diagnosis,
staging, and restaging of many malignancies. Although
its clinical use in the diagnosis of esophageal cancer is
limited, it provides important information to the clinician in
staging, restaging, and evaluating the response to treatment.
However, hypermetabolism secondary to inflammation
caused by gastroesophageal reflux, inflammation-related
hypermetabolism in the early post-treatment period, and
missing metastatic lymph nodes located close to the primary
lesion may lead to false negative or positive interpretations in
this area. As a result, patient management could be planned
incorrectly. Therefore, the Nuclear Medicine physician should
be aware of the pearls and pitfalls in these cases. In esophageal
cancer, locoregional disease staging is performed by CT
(thorax and abdomen, if necessary, pelvic area with oral and
intravenous contrast agent) and endoscopic ultrasonography
(EUS). The most accurate staging in patients with possible
metastasis is performed with F-18 FDG PET/CT. While CT
and EUS provide anatomical information, PET provides
information about blood flow, metabolism, or receptor status
depending on the chosen radiopharmaceuticals.
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Giris

Ozofagus kanseri diinya genelinde en sik tani alan
yedinci, kanser iliskili 6lime neden olan altinc kanser
tiridur (1,2). insidansi cografik varyasyon gostermekte
olup bolgeler arasinda 60 kata kadar fark bulunmaktadir
(3). Sikhigi giderek artip ABD’de yilda 16,000'den fazla
olime neden olmaktadir (4).

Adenokarsinomun ve skuamoéz hicreli karsinomun
etiyolojileri, patolojileri, vyerlesim vyerleri, tedavileri
ve prognozlar farkhilik gostermektedir. Ancak her iki
histolojik alt tipte de ileri evre, proksimal o6zofagus
yerlesimi, ileri yas, ytiksek tiimor grade’i kot prognozla
iliskilidir,

Skuamoz  hiicreli  karsinom  genelde trakea
biflirkasyonu veya bunun siiperioru diizeyinde lokalize
olur. Erken lenfatik yayihm yapmaya meyillidir. Prognozu
daha kottidur. Sigara ve alkol kullanimi major risk
faktorleridir. Sigara kullaniminin azaldigi tlkelerde sikhgi
giderek azalmaktadir (5).

Refliiye sekonder normal skuamoz epitel metaplastik
kolumnar veya glandiiler epitele dontisup Barret 6zofagus
isimli prekanserdz duruma neden olur. Barret 6zofagusu
mevcut olgular genel populasyona kiyasla adenokanser
gelisim riski icin 30-60 kat daha fazla risk altindadir (6).
Adenokarsinom icin sigara iciciligi orta derece risk faktori
iken yuksek viicut kitle indeksi major risk faktortdiir.
Obezitenin arttigr ulkelerde sikligi giderek artmaktadir
(5). Obeziteye sekonder artan gastroozofagial reflii (GOR)
adenokarsinomun asil nedenidir.

Flor-18  ile isaretli  glukoz  analogu olan
florodeoksiglukoz (FDG) hicre icine transfer edildikten
sonra hekzokinazlar ile metabolize edilir. Ancak glikolizin
ilk basamagindan daha ileri basamaklarina ilerleyemez.
Polar bir molekiil oldugundan hiicre icinde kalir. Pozitron
emisyon tomografi (PET) pozitron yayan radyontiklidlerle
isaretlenmis biyoaktif bilesenlerin canl viicudunda
dagilimini  gosteren tomografik bir  gorintileme
yontemidir. FDG PET/bilgisayarli tomografi (BT) onkolojide
tani, baslangic evreleme, tedavi yaniti degerlendirme ve
takipte kullanimi giderek artan bir metabolik gortintiileme
yontemidir.

Tani

Ozofagus kanserleri erken evrede asemptomatik
olduklarindan genelde lokal ileri evrede, lenf nodu ve/
veya uzak metastaz yaptiklarinda tani alirlar. Dogru klinik
evreleme ve tedavi sonrasi degerlendirme bu hastalarin

yonetiminde onemlidir. Yeni tani alan olgularda
degerlendirmeye klinik muayene, laboratuvar testleri, tist
gastrointestinal sistem endoskopisi ve primer timorden
biyopsi ile baslanmalidir. Histolojik evrelemede tiimor
tipi tayini, mimkinse timortn kardia ve gastroozofagial
bileskeye uzanimi belirlenmelidir.

Tanida endoskopik ultrasonografi (EUS) en iyi yontem
olup ince igne aspirasyon (iiA) ile kombine edildiginde
bolgesel lenf nodu evrelemesi de mumkindir.
Ancak ozellikte pasaji tikayan timorlerde EUS ile
degerlendirilebilen alan sinirlanmaktadir.

F-18 FDG PET/BT 0zofagus kanserinde tanida genelde
tercih  edilmemektedir.  Adenokarsinomlarda  FDG
tutulumu skuamoz hiicreli kanserlere kiyasla daha dsiik
olabilir. FDG tutulumu disiik bu timorler genelde kotii
diferansiye, diffiiznon-intestinal bliylime paterni gosteren,
miisin iceren tiimorlerdir (7). Ozofajit, fokal tlserasyon,
enflamasyon  alanindaki  artmis  radyofarmasotik
tutulumu vyanhs pozitif yorumlamaya neden olur.
Endoskopik biyopsi, 6zofagial striktiir dilatasyonu sonrasi
cekilen PET'ler de yanhs pozitif degerlendirmeler ile
sonuclanabilir.

Evreleme

Evreleme Amerika Birlesik Kanser Komitesi (American
Joint Committee on Cancer - A)CC)/Uluslararasi Kanser Savas
Orgiitii (International Union for Cancer Control) 8. basim
timor-lenf nodu-metastaz (TNM) evreleme sistemine
gore yapilmaktadir. T kategorisi primer timorin lokal
invazyon derinligini gosterirken; N kategorisi bolgesel lenf
nodu metastaz durumunu ve sayisini, M kategorisi uzak
metastaz durumunu gosterir (Tablo 1 ve 2). Evreye gore
prognoz ve tedavi degismektedir.

Lokorejyonel hastalik: Evre I-IVA (T4b ve unrezektable
N3 harig)

Metastatik kanser: Evre IVA (T4b ve unrezektable N3),
Evre IVB

Operasyon oncesi tedavi alan ve almayan ayni
evredeki olgularin prognozlarinin farkl oldugunun fark
edilmesi lzerine 8. versiyona gore evrelemenin artik
klinik (CTNM; yeni tani almis tedavi verilmemis), patolojik
(pTNM; tedavi verilmeden opere edilmis), neoadjuvan
sonrasi patolojik (ypTNM; operasyon oncesi tedavi almis)
olarak yapilmasi onerilmistir. Sekizinci versiyonda diger
bir onemli degisiklik de gastroozofagial bileskeyi tutan
karsinomlarda timor merkezi proksimal midenin >2 cm
icinde lokalize ise mide karsinomu; <2 cm icinde lokalize
ise 0zofagus karsinomu olarak siniflandiriimasiydi.
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Tablo 1. Ozofagus ve gastroozofagial bileske tiimorleri 8. TNM evreleme

Tis Yiiksek derece displazi, bazal membran tarafindan sinirlanan malign hticreler
T Lamina propria, muskularis mukoza, veya submukozaya invaze timor
T1a Lamina propria, muskularis mukozaya invaze timor

T1b Submukozaya invaze timor

T2 Muskularis propriaya invaze timor

13 Adventisyaya invaze timor

T4 Cevre yapilara invaze timor

T4a Plevra, perikard, azigos veni, diyafragma, veya periton invazyonu

T4b Aorta, vertebral korpus, trakea gibi diger yapilara invaze timor

N

N1 1-2 bolgesel lenf noduna metastaz

N2 3-6 bolgesel lenf noduna metastaz

N3 7 ve ya daha fazla bolgrsel lenf noduna metastaz

M

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

TNM: Tiimor-lenf nodu-metastaz

Tablo 2. Klinik TNM evre gruplari

cEvre gruplan cT cN M
Skuamoz hiicreli karsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO-1 MO
T2 NO-1 MO
! T3 NO MO
T3 N1 MO
. T1-3 N2 MO
VA T4 NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1
Adenokarsinom
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I1A T1 N1 MO
1B T2 NO MO
T2 N1 MO
. T3-4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
IVA T4b NO-2 MO
T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1

TNM: Tiimor-lenf nodu-metastaz
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Sagkalimi en iyi final patolojik evre gostermektedir.
Patolojik evreleme en dogrusu olsa da endoskopik
incelemeler ve gortintiileme tekniklerindeki teknolojik
gelismeler sayesinde klinik evreleme dogrulugunda
belirgin artis olmustur (8).

Ozofagus duvar invazyon derinligine gore vyapilan
T evreleme hasta yonetiminde olduk¢a 6nemlidir. BT
ve F-18 FDG PET/BT'nin uzaysal rezoliisyonu ozofagus
duvar katmanlarini gostermekte yeterli degildir. Sadece
cevre yapilar ile aradaki yagli planlarin secilebilir oldugu
durumlarda BT T4 dislamasini yapabilir. Preoperatif EUS
ozofagus duvar katmanlarini gostererek cT evrelemeyi
en iyi yapan metoddur (9); T evrelemesinde dogrulugu
%73-93 olarak bildirilmistir (10). cT1a ve cT1b timor
ayinmi icin endoskopik rezeksiyon gereklidir. Evreye
gore bu rezeksiyon tedavi edici de olabilir. Ancak EUS'un
ozofagusta stenoza neden olan ileri evre timorlerde
uygun pozisyonlama yapilamamasi ve timoriin vizialize
edilememesi nedeniyle kullanimi sinirhdir.

Oral ve intravenoz kontrasth toraks ve batin
bolgesinden vyapilan BT veya F-18 FDG PET tumor
lokasyonunu ve timorin komsu anatomik vyapilarla
iliskisini degerlendirme amaciyla kullanilabilir. F-18 FDG
PET, BT'den daha sensitif olmasina ragmen mediasten
invazyonu disinda cT evrelemede rolu sinirlidir (11).
Erken evre cT1 olgularda uzak metastaz ihtimalinin
diistik olmasi, F-18 FDG PET'in yiiksek yanhs pozitif orani
nedeniyle klinik yarari sinirlidir (12,13). ¢T1-T2-T3 timor
ayirimini dogru yapamayabilir (14,15). Little ve ark. (13) 58
stiperfisyal 6zofagus kanser olgusunun operasyon oncesi
F-18 FDG PET/BT calismalarini incelediklerinde PETin pTis
ileT1ayiriminiyapamadigini tespit etmislerdir. Bu nedenle
ilk degerlendirmede BT goriintiileme yapilmalidir. PET M1
hastalik kaniti bulunamayan olgularda ileri asamalarda
tercih edilmelidir.

Gastroozofagial  bileskede  diistk-orta  diizeyde
fizyolojik tutulum goriilebilir. GOR'de tipik olarak 1/3 distal
ozofagusta lineer artmis tutulum olur. Ancak maksimum
standart tutulum degeri (SUV_, )>4 fokal tutulum malign
patolojiyi dustindurip ileri inceleme gerektirir (16).

Cogu kanserde oldugu gibi baslangic evreleme
amaciyla yapilan PET calismasinda F-18 FDG tutulum
duizeyi 6zofagus kanserinde de prognostik degere sahiptir.
Yapilan bir calismada SUV__ "1 <6,6 olan olgularin 4 yillik
sagkalimi >6,6 olan olgulardan anlamli uzun olarak
bildirilmistir (17).

Satellit timor odaklart submukoza yerlesimli yaygin
lenfokapiller ag nedeniyle longitidunal olarak her iki
yonde bulunabilir. Olgularin %5'inde satellit timor
odagl bulunabilir (18). Eger bu odaklar nedeniyle
timorsiiz anastamoz saglanamiyorsa olgu cerrahi aday
olmaktan cikarilir, neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)
planlaniyor ise bu odaklar mutlaka RT alanina dahil
edilmelidir. Satellit odaklar tedavi planini radikal bir
sekilde etkilediginden tiimor komsulugundaki artmis
radyofarmasotik tutulumu dogrudan enflamasyon ile
uyumlu olarak yorumlanmamali, dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Bolgesel lenf nodlar ust 6zofagus sfinkteri ile colyak
aks arasinda periozofagial yerlesimli lenf nodlari olarak
tanimlanmaktadir. Lenf nodu metastaz durumu 6zofagus
kanserinde prognostik 6neme sahip olup olup metastatik
lenf nodu sayisi arttikca sagkalim kisalir (19).

EUS lenf nodunun seklini, ekojenitesini, boyutunu,
santral ekojenitesini, sinirlarini degerlendirerek dogru
N evreleme yapabilir (20). Lokorejyonel lenf nodu
evrelemesinde EUS duyarlihgr %85 (21) iken; EUS-FNA
duyarhihgr %93’e kadar ¢cikmaktadir (22). AJCC N evreleme
icin EUS/IIA onerse de primer timor icinden gecerken
kontamine olan igne yanls pozitif sonuclara neden
olabilir (23).

BT'de kisa aksi 1 cm’nin Uzerindeki lenf nodlari
metastatik olarak kabul edilir. Ancak subsantimetrik
boyutlu lenf nodlarinda mikrometastaz bulunabilir; bu
alandaki enflamasyon nedeniyle reaktif lenf nodlarinin
da boyutu artabilir (Sekil 1). Lenf nodu metastaz
tespitinde BT'nin duyarlihgr %50, 6zgtlligu ise %93 tespit
edilmistir (20). Primer tumorin yakin komsulugunda
yerlesimli lenf nodunu ayirt etmek her zaman mumkiin
degildir. Mediastinoskopi bu durumlarda bir secenek olsa
da pahali ve invaziv bir yontem olmasi nedeniyle genelde
tercih edilmez.

F-18 FDG PET ile metastatik lenf nodu deteksiyon orani
artmisolsa da (duyarhligi %43-70, 6zgullugi %76-95) yanlis
pozitif ve yanlis negatif yorumlamaya neden olabilen
bircok durum vardir (20). Yuksek F-18 FDG tutulumu
gosteren primer timor periferinde yerlesimli metastatik
lenf nodlari gozden kacabilir. Mikrometastazlar rezoliisyon
sinirt nedeniyle yanhs negatif olarak degerlendirilebilir.
Enflamasyona reaktif olarak hipermetabolizma gosteren
lenf nodlari ise yanlis pozitif olarak yorumlanabilir.

Granilomatoz hastaliklarin sik gortldigu tlkemizde
granilomatéz  hastalik  tutulumu  mevcut  lenf
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Sekil 1. Evreleme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT ¢alismasinda (satir a) 6zofagus orta kismi yerlesimli malign lezyonda yogun diizeyde
hipermetabolizma (ok) tespit edilen olguda primer lezyon inferiorunda posterior paradzofagial yerlesimli subsantimetrik boyutlu lenf
nodunda minimal hipermetabolizma (ok basi) tespit edildi. Anatomik gortintiiye gore benign karakterli olarak degerlendirilebilecek bu lenf
nodu histopatolojik inceleme sonucu metastaz ile uyumlu idi. Neoadjuvan KRT sonrasi tedaviye yanit degerlendirme amaciyla yapilan F-18
FDG PET/BT calismasinda (satir b) primer lezyonda ve bolgesel metastatik lenf nodunda tam yanit mevcut idi

FDG: Florodeoksiglukoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, KRT: Kemoradyoterapi

nodlarindaki yogun diizeye ulasabilen artmis aktivite
tutulumu metastaz lehine yorumlanabilir. Ancak bu
olgularda genelde simetrik lenf nodu tutulumu oldugu,
BT kesitlerinde bu lenf nodlarinin degisen diizeylerde
hiperdens olarak gortlebildigi unutulmamahdir.

Yapilan bir calismada tam EUS/IIA yapilan olgularin
hicbirinde F-18 FDG PET'in nodal evreyi degistirmedigi
tespit edilmistir  (24). Lenf nodu evrelemesinde
goruntileme yontemleri yeterli olmayip cerrahiye aday
olgularda biyopsi yaptimalidir.

Ozofagus kanseri uzak metastaz yapmaya meyilli olup
olgularin yarisinda tani aninda uzak metastaz mevcuttur
(25). Olgularin yaklasik %8’inde subkiitan doku, iskelet
kast, tiroid glandi, kalp, periton, pankreas gibi nadir bolge
metastazlarn tespit edilir (26,27). Uzak metastazi tespit
etmede en ¢ok kontrasth BT kullanilsa da F-18 FDG PET cM
evrelemede BT'den daha sensitif bir yontemdir (14,15).
Clnku BT'de metastatik bolgeler goriintiileme alanina
girmeyebilir veya gozden kacabilir.

Flamen ve ark. (28) yaptigi calismada BT ve EUS ile
karsilastirildiginda evrelemede F-18 FDG PET dogrulugunu
%82 vs. %64; duyarhihgini %74 vs. %47 olarak bulmuslardir.
Evre artisi tespit edilen olgularin biiytik kisminda T3 timor
oldugunu tespit etmislerdir.

Uzak metastazi bilinmeyen 129 olgu ile yapilan
prospektif bir calismada F-18 FDG PET olgularin %41’inde
metastaz tespit etmis olup %38’inde tedavi degisikligine
neden olmustur (29). Okult metastazlar tespit ederek
olgularin gereksiz operasyonlara sekonder mortalite ve
morbiditeden korunmasini, gereksiz saglik harcamalarinin
azalmasini saglar.

ikinci maligniteler, fokal enflamasyonlar PET'de
metastazi taklit edebilir (30). Ozellikle kontrastsiz yapilan
cekimlerde fizyolojik aktivite tutulumu nedeniyle F-18
FDG PET hepatik metastazlar kacirabilir. Rezoliisyon
sinirt altinda kalan veya distik aktivite tutulumu gosteren
lezyonlar yanlis negatif yorumlanabilir. Metastatik
hastalikta tedavi plani degiseceginden FDG tutan
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odagin metastaz acisindan mutlaka anamnez, klinik
muayene, biyopsi veya diger goriintileme yontemleri ile
dogrulanmasi gerekmektedir.

BT ile ayni pozisyonda cekilen F-18 FDG PET RT
planlamak amaciyla kullanilabilir ancak bunun ek klinik
yarari olup olmadigi heniiz net degildir.

Yeniden Evreleme

Ktratif rezeksiyon sonrasi bolgesel (bolgesel lenf nodu
metastazi, anastomozda rekiirrens) veya uzak organlarda
nitks hastalik gelisebilir. Operasyon sonrasi olgularin
yarisinda ilk 3 yil icinde rektrrens bildirilmistir (31). En sik
niiks alanlart mediastinal lenf nodlar, karaciger, kemik
ve akcigerdir.

Tedavilere  sekonder gelisen hedef dokudaki
distorsiyon, o6dem, fibrozis, skatris nedeniyle lokal
niiksi  degerlendirmede anatomik  gortintiilemeler
sinirh olabilmektedir. Metabolik goriintiilemeler ile bu
alanlar daha iyi degerlendirilebilir; olasi niiks hastaligin
tanisi erken donemde konup tedavi geciktirilmeden
planlanabilir.  Ozellikle anatomik goriintiilemelerde
stipheli bulgular saptanan olgularda F-18 FDG PET
reklrren hastaligi tespit etmede kiymetlidir,

Rest 6zofagusta ve/veya midede niiks olgularin sadece
%7'sinde goriilir (32,33). Ozofagogastrik rezeksiyon
sonrasi lokal niiksti degerlendirme amaciyla F-18 FDG PET
kullanilabilir. Ancak bu alandaki artmis radyofarmasotik
tutulumu genelde enflamasyon nedenlidir. Lenf nodu/
anastomoz hattindaki enflamasyon nedeniyle yanlis
pozitiflik orani %21 olarak bildirilmistir (34). Anastomoz
hattindaki fokal nodiiler veya konsantrik daralma
alanindaki artmis F-18 FDG tutulumu lokal niiks ile
uyumlu olarak degerlendirilmelidir. Anatomik karsiligi
olmayan hafif seviyeli aktivite tutulumu operasyona,
biyopsiye, RT'ye sekonder olabilir. Bu olgularda kontrol
endoskopi/EUS ile inceleme Onerilebilir.

Ozofagogastrik anastomoz etrafina yapilan flap
dehissans ve striktir formasyonunu azaltir. Pedikiilli
omental flap ¢cogu merkezde rutin olarak yapilmaktadir.
Flap icindeki fokal yag nekrozu lokal niiks ile karisabilir.
Yag nekrozu alanindaki kalsifiye olabilen nodilaritede
enflamasyona sekonder hipermetabolizma izlenebilir.
Abdomenden toraksa yer degistirmis bu yag doku
icerisinde malignite gelisme ihtimali anastomoz alaninda
lokal niiks veya baska bir yerde metastaz olmadan oldukca
dusuktir. Bu olgularda PET ile takip de bir secenektir.
Tedavi almayan olgularda bu alanda zamanla azalan veya

en azindan stabil kalan hipermetabolizma enflamasyonu
dustndurtr (35).

Yapilan bir calismada F-18 FDG PET'in tedavi sonrasi
degerlendirmeye dahil edilmesiyle olgularin %27’sinde
ek bulgu saptanmistir. Konvansiyonel goriintiilemelerle
stipheli bulgulari olan veya negatif sonuclar tespit edilen
%20 olguda F-18 FDG PET rekirren hastalik tespit etmistir.
Lokal niikst olan olgularin %12’sinde ise ek olarak uzak
metastaz tespit edilmistir (36).

Tedavi Yaniti Degerlendirme

Neoadjuvan KRT sonrasi operasyon lokal ileri
ozofagus kanserinde standart tedavi rejimidir. Amac
komplet rezeksiyonu mimkin kilacak lokal ve metastaz
kontroltidur. Olgularin %25'in preoperatif KRT'ye tam
patolojik yanit bildirilmistir (37).

KRT sonrasi patolojik evre lokorejyonel kanserde
sagkalimin en iyi gostergesidir (38). Tedavilere tam
patolojik yanith olgularin iyi prognozu cesitli calismalarda
gosterilmistir (39,40). Hem skuamoz hiicreli karsinomda
hem de adenokarsinomda preoperatif tedavilere
ragmen rezeksiyon materyalinde rezidiel primer timor
saptanmasi kisa sagkalim ile iliskilidir (40). Morbiditesi
nedeniyle opere olamayacak bazi olgularda KRT definitif
tedavi de olabilir.

PET/BT, baslangic KT ve RT tedavi yanitini
degerlendirmede oldukca kiymetlidir. Tedaviye yanit
vermeyen olgularda pahal ve toksik tedaviler gereksiz
olarak devam ettirilmemelidir.

Anatomik goriintiilerde tedaviye sekonder gelisen
degisikliklerden rezidi timorli ayirmak her zaman
miumkin olmamaktadir. Tedaviye anatomik yanit
metabolik yanittan daha gec gelismektedir. Ayrica
anatomik degisiklikler her zaman patolojik yanitla korele
olmayabilir (41). F-18 FDG PET/BT EUS ve BT'ye kiyasla KRT
tedavi yanitini degerlendirmede daha dogru bir yontemdir
(42). Yapilan bir derlemede tedavi yaniti degerlendirmede
BT'nin dogrulugu %54, EUS'un %86, F-18 FDG PET'in ise
%85 olarak tespit edilmistir (43). Bu sonuclara gore F-18
FDG PET non-invaziv bir yontem olarak 6ne ¢cikmaktadir.

Skuamoz hicreli kanserde vyapilan bir calismada
F-18 FDG PET'in KRT yanitini degerlendirmede oldukca
duyarl bir yontem olmasina ragmen (%93); 6zgulltigtnin
yuiksek yanlis pozitif orani nedeniyle disiik oldugu tespit
edilmistir (%76) (44). Manyetik rezonansin KRT sonrasi
yanit degerlendirmede 0zgiilligii %42-50 olup bu oran
F-18 FDG PET’te oldugu gibi dusutktr (45).
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PET cekiminin KT ve operasyondan 2 hafta, RT'den
ise 3 ay sonrasina planlanmasi yanls pozitiflik oranini
azaltabilir. Operasyon ve RT sonrasi F-18 FDG PET
goruntilerini inceleyen calismada PET'in dogrulugu %85,
pozitif prediktif degeri %79, negatif prediktif degeri ise
%100 olarak hesaplanmistir (34). PET olgularin %60’inda
tedavi rejiminde degisiklige neden olmustur.

Tedavi yaniti genelde F-18 FDG PET ile degerlendirilse
de bu olgularda radyasyon iliskili 6zofajit/iilserasyon yanlis
olarak viyabil timor yorumuna neden olabilir. Lineer uzun
segment tutulumu daha cok 6zofajite sekonder tutulumu
dustndurtrken; fokal tutulum daha cok reziduel timori
temsil eder. Radyasyon iliskili 6zofajit RT sonrasi 2-3.
haftada baslar, tedaviden sonra 6-12. haftaya kadar devam
edebilir. PET'den olciilen SUV degeri timor ile 6zofajit/
ulserasyon ayiriminda yereli degildir. Ayrica bu alanda
hi¢ hipermetabolizma olmamasi da rezidiiel mikroskopik
hastaligi ekarte ettirmez. Aktivite tutulumu saptanmayan
olgularda da rezidii mikroskobik hastalik olabileceginden
operasyon gereklidir. EUS ve biyopsi komplet patolojik
yaniti dogrulamak icin bir secenek olabilir. Ancak biyopsi
ve cerrahi patoloji sonuclarini karsilastiran bir calismada
olgularin %54’Gniin biyopsi sonuclarinin yanhs negatif
oldugu tespit edilmistir (46). Nadir de olsa %1 olguda
tedaviye devam eden yanit nedeniyle yanlis pozitif biyopsi
sonucu bildirilmistir.

Primer tumorin KRT yanitindan iliskisiz olarak
muhtemel operasyona uygun olgularin  %10’unda
neoadjuvan KRT sonrasi uzak metastaz bildirilmistir
(47). F-18 FDG PET’in tedavi yaniti degerlendiriimesinde
kullanilmasinin -~ bir nedeni de bu beklenmeyen
metastazlar tespit etmektir. Ancak PET'deki her tutulum
metastaz olarak raporlanmamahdir. Ornegin distal
ozofagial veya gastroozofagial bileske yerlesimli timor
RT'sine sekonder karacigerde artmis aktivite tutulumu
gorilebilir. Radyasyon iliskili karaciger hasari olgularin
%3-9'un gelisir. Bu durum ozellikle sol lobda ve kaudat
lobda izlenip karaciger radyasyon dozu 30 Gy'nin
tzerinde olan olgularda tedaviden 2 hafta-3 ay sonra
gorullr (48,49). Bu alan BT imajlarinda hipodens iyi
sinirh ve jeografik paternli kontraslanmayan alan olarak
izlenir. Tipik lokasyon, BT gortiniimii, RT plani ile beraber
degerlendirilen F-18 FDG PET'te yanhs pozitif metastaz
orani azalir (49).

Tedavi oOncesi ve sonrasi PET sonuglarini patoloji
sonuclart ile karsilastirmali  olarak  degerlendiren
prospektif bir calismada baslangic PET calismasinda

SUV_ .1 daha yiiksek olan olgularda patolojik komplet
yanit-mikroskopik rezidiel hastalik oranini makroskopik
rezidiel hastaliga kiyasla daha yiksek oranda tespit
edilmistir (37). Baska bir calismada ise tedaviye yanit veren
olgularda F-18 FDG tutulumundaki azalmanin daha bariz
oldugu; tutulumdaki %35 azalmanin tedaviye yanit veren
ve vermeyen olgularda cut-off olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (50). Bu cut-off’'u %52 olarak bulan baska
bir calismada ise tedaviye yanit veren olgularin ortalama
sagkalimi 22,5 ay, tedavi yanitsiz olgularin sagkalimi ise
8,8 ay olarak bildirilmis olup tedaviye yaniti onemli bir
prognostik faktor olarak tespit edilmistir (51).

Diger Radyofarmasotikler

Kolin  fosfolipid  sentezinde  prekiirsor  olup
transmembran sinyal iletiminde ve lipid-kolesterol
tranferinde gereklidir (52,53). Karsinogenezde artan
seliler proliferasyon ve hiicre membran sentezine
sekonder kolin ihtiyaci artar. F-18 FDG PET ve Karbon-11
isaretli kolin PET'i karsilastiran calismalarin sonuclari
celiskili olup F-18 FDG'yi (stiin bulan calismalar oldugu
gibi kolin PET’i tisttin bulan ¢calismalar da vardir (54,55,56).

Tumortn ozellikle stromasinda bulunan kanser
iliskili fibroblastlar tiimor olusum, biliylime, anjiyogenez,
immiunite, kemoterapi direnci, invazyon, metastaz
gibi agresif davranislarda dizenleyici olarak gorev
yapmaktadir. Fibroblast aktive edici protein (FAP) tip Il
transmembran serin proteazdir. Normal dokularda az
miktarda bulunabildigi gibi cesitli epitelyal kanserlerle
iliskili fibroblastlarda artmis ekspresyonu bildirilmistir
(57,58).

PET goruntilemede iyi bir hedef oldugundan
FAP aktivasyon ve inhibisyon vyolaklari incelenmistir.
Antikorlar ve borik asit bazli inhibitor molekiller yiiksek
kan havuzu birikimi ve gortntileme teknolojisindeki
limitasyonlar nedeniyle kullanilamamistir (59,60,61). Bu
nedenle quinolin bazl bazli pozitron yayicilar ile isaretli
FAP inhibitorleri incelenmeye baslanmistir (62,63). FAP
inhibitorleri FAP enzim domainine yiiksek spesifisitede
baglanir ve bu kompleks hizla internalize olur (64). Bu
sayede kan havuzu aktivitesi hizla temizlenir ve normal
dokudaki tutulum da oldukca sinirhdir. Galyum-68
isaretli  FAP inhibitori [(Ga-68)Ga-DOTA-FAPI-04] ile
timor stromasini goriintelemek amaciyla yapilan PET
goriintiileme cogu tiimorde umut vericidir (57).

FAPI PET’in F-18 FDG PET’e kiyasla daha yliksek timor/
geri plan aktivite orani, kan sekerinden bagimsiz tutulum,
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hizli renal atilim, daha erken gortintiileme gibi avantajlar
vardir. FAPI PET erken evre hastalikta, F-18 FDG PET'in
rezoluisyon siniri altinda kalan lezyonlar tespit etmede
yararli olabilir. Fizyolojik karaciger aktivite tutulumunun
daha dusiik olmasi nedeniyle karaciger metastazini tespit
etmede daha usttindr (65).

Ozofagus kanserinde F-18 FDG ve Ga-68 Ga-FAPI'yi
karsilastiran  bir calismada primer timorde, lenf
nodunda, visseral ve kemik metastazlarinda Ga-68 Ga-
FAPI tutulumunun, dedeksiyon sensitivitesinin F-18
FDG'ye kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (66).
Ayni calismada F-18 FDG PET'de negatif T1 primer timor
Ga-68 Ga-FAPI PET ile tespit edilebilmistir. Ayrica 1 cm’den
kiicik plevral metastazlar Ga-68 Ga-FAPI PET ile dedekte
edilebilmistir.

F-18 FDG PET ile kiyaslandiginda primer tiimorde daha
ylksek dizeyde Ga-68 Ga-FAPI tutulumunun oldugu,
F-18 FDG PET ile dedekte edilemeyen bazi paradzofagial
yerlesimli lenf nodlarinin Ga-68 Ga-FAPI ile dedekte
edilebildigi bildirilmistir (67). Gross total timor voltimiini
F-18 FDG PET’ten daha iyi gosterdiginden RT planlamada
kullanilabilecegi dustinulmustir (68). Ga-68 Ga-FAPI F-18
FDG PET'ten daha fazla sayida metastatik lezyonu gosterir
ayrica ileride radyoniiklid tedaviler icin de bir secenek
olabilir (69).

Sonug

Ozofagus kanserinde molekiiler goriintiileme klinik
evrelemede, tedavi yanitinin degerlendiriimesinde ve
niiks hastaligin tespit edilmesinde onemlidir. Bununla
birlikte, bu hastalari goriintiilerken siklikla karsilasilan,
yanhs degerlendirmeye neden olup uygunsuz hasta
yonetimi ile sonuclanabilecek sinirlamalar ve tuzaklar
vardir. Tim goriintiileme yontemlerinde oldugu gibi F-18
FDG PET/BT kullanimuyla iliskili sinirlamalar ve tuzaklar
hakkinda bilgi ve farkindalk, goriintileme bulgularinin
yanhs yorumlanmasini onlemek ve bu hastalarin uygun
tedavi planlamasini saglamak acisindan onemlidir.
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