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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak nikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editdr ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.

Dergi http://nukleertipseminerleri.org web sayfasinda Niikleer Tip Dernegi tyelerinin tcretsiz erisimine aciktir. Nukleer Tip Dernegi'ne tiye olmayanlar
ise arzu ettikleri yayinlari Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu'nun belirledigi bir ticret karsiligi indirebilirler.
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.

The journal is open for free-access to the members of Turkish Nuclear Medicine Society at the web page http://nukleertipseminerleri.org. The
non-members can download the preferred content by paying a fee that determined by the Board of Directors of Turkish Nuclear Medicine Society.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadidi konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlar gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editérler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editdr yardimeisive konuk editériin incelemesinden gecip, gerek gériildugu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
6nce intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslaryla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullanilmamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gdnderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina  uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt bagliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Girig: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayiriel tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve Ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumd (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
bélimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkce ve Ingilizce 6zetler, Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasotik, uygulama, radyasyon gavenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bslumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada 6rnedi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltiimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitiiphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélum bashd. In: Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bélum: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editdrli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo segiminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tum resimler//["Sekil"
olarak adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtiimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editdrler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashigi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlasilir olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tlim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi icin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "“mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr.
4. Baski. Koroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Degerli Meslektaslarim,

Kanser tani ve tedavisine her giin yeni bilgilerin eklendigi ve gelismelerin yasandigini bir dénemdeyiz. Nikleer Tip
Seminerleri dergisinin 2018 yili 1. sayisinda “Toraks Malignitelerinde Giincel Yaklasimlar" konusu ele alinmaktadir.
Toraks maligniteleri icerisinde akciger kanseri Diinya genelinde hem kadinlarda hem erkeklerde kanserden 6ltimlerin
en sik nedenidir. Sagkalimin artirilmasi icin erken tani, dogru evreleme, molekiler biyolojik ve genetik yontemleri
kullanarak alt gruplarin belirlenerek daha spesifik ve hedefe yonelik etkin tedavi yéntemlerinin secimi giniimizde
one cikmaya baslamistir. Bu siirecte birlikte calisan, gogus hastaliklari, radyoloji, patoloji, nikleer tip, gdgus cerrahisi,
radyasyon onkolojisi ve medikal onkoloji uzmanlarinin multidisipliner yaklasimi basari sansini artirmaktadir. Bu sayiyi
surecte PET/BT goriintileme yontemi ile aktif rol alan tecriibeli uzmanlarimizin yani sira akciger kanserinde yeni
evreleme sistemi, evrelemede kullanilan girisimsel yontemler, dedisen giincel tedavi yaklasimlari, molekiler patoloji
gelismeler konusunda deneyimli olan patolog, g6gus cerrahi ve klinisyenlerin katkisi ile hazirladik. Sizlerin de ilgi ile
okuyacaginiz glincel yaklasimlarin ¢zellikle vurgulandidr bu bdlimiin hazirlanmasina zaman ve emek veren degerli
meslektaslarimiza en derin tesekkirlerimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Dr. Aysegiil Akgiin
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
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SEMINERLERI
EitordenfEditorial Nuclear Medicine Seminars

Degerli Meslektaslarim,

Niikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin 2018 yili ilk sayisini yayinlarken ayni zamanda yayin hayatinda 3 yili geride
birakmanin kivancini yasiyoruz. Amacimiz giincel konulari kapsayan, konusunda uzman yazarlarin deneyimlerini
iceren bir dergiyi webde meslektaslarimiza bir tus uzakliginda sunmak ve Tiirkge kaynak konusunda var olan eksikligi
gidermekti. Aldigimiz olumlu geri bildirimler dogru yolda oldugumuzu gosteriyor. Gelecekteki konu basliklarini da
okuyucularimizin dnerilerini dikkate alarak planlamaktayiz. Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu, derginin
olusumunda emegi gecen konuk editdrlerimiz, deneyimlerini bizimle paylasan yazarlarimiz ve Galenos Yayinevi
calisanlarinin destekleri sayesinde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi daha nice ilging konu ile yayin hayatina devam
edecektir.

Bu sayida konu olarak “Toraks Malignitelerinde Giincel Yaklasimlar" secilmistir. Akciger kanseri toplum saghg
acisindan bakildiginda ¢ok énemli bir saglik problemi olup kansere bagli limler g6z éniine alindiginda en yiiksek
6liim oranina sahiptir. Niikleer Tip boliimlerinde glinliik PET pratigimizin agirlikh bir kismini kapsayan akciger kanseri
olgularinda, tani, evreleme, tedavi yaniti degerlendirme, yeniden evreleme basamaklarindaki yorumlarimiz hastalig
tedavi eden hekimler acisindan cok énemlidir. Konuk editor Prof. Dr. Aysegiil Akgiin'lin 6nerisi ile hazirlanan 2018
yililk sayimiz Toraks Maligniteleri ile ilgili glincel bilgileri ve uygulamalari kapsamaktadir. Akciger kanserine klinik
yaklasim, tani yontemleri, molekiiler belirtecler, tedavi secenekleri, akciger kanseri disindaki toraks maligniteleri,
mezotelyoma, teranostik yaklasima uygun timérler ve toraks malignitelerindeki PET/BT uygulamalari gibi konular
birbirinden dederli yazarlar tarafindan hazirlandi. Gerek Dr. Akglin'e gerekse konuk yazarlarimiza degerli zamanlarini
ayirarak bize verdikleri destek icin cok tesekkiir ediyoruz. ilgi ile okuyacaginizi umar saygilarimi sunarim.

Dr. Zeynep Burak
Editor
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Akciger Kanserinde TNM Evrelemesi
TNM Staging of Lung Cancer

O® Giirsel Cok

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Akciger kanseri evrelemesi kanserin lokal olup olmadigs,
akcigerden lenf bezleri ve diger organlara vyayilip
yayllmadigina baghdir. Akciger kanserlerinin evrelemesinde
TNM evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bu makale, 1 Ocak
2017 itibariyle diinya ¢capinda standart olan 8. akciger kanseri
evre siniflandirmasini 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, TNM, 8. evreleme sistemi

Abstract

Staging lung cancer is based on whether the cancer is local or
has spread from the lung to the lymph nodes or other organs.
TNM staging system is used to in the stage of lung cancers.
This paper summarizes the 8™ edition of lung cancer stage
classification, which is the worldwide standard as of January
1,2017.

Keywords: Lung cancer, TNM, 8th staging system

Giris

Akciger kanseri evrelemesinde timorian
ozelliklerinin (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M)
durumlarinin degerlendirildigi TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir. En son 6nerilerle olusturulan 8. TNM
evreleme sistemi 2017 yilinda kullanilmaya baslanmis
olup, bunun i¢in 1999-2010 yillari arasinda prospektif
olarak 94 708 hastadan olusan yeni bir veri tabani
kullanilmistir. Calismaya Avrupa Ulkelerinden 46 560,
Asya llkelerinden 41 705, Kuzey Amerika’dan 4660,
Avustralya’dan 1593, lilkemizden de 7304 hasta dahil
edilmistir (1,2). Bu veritabanindaki 77 156 hastanin
verileridegerlendirmeye uygun bulunmustur. Bunlarin
70 967’s1 kiglik hicreli disi, 6189’u ise kiglik hicreli
akciger kanserli hastalardan olusmaktadir. Hastalarin
yaklasik %85’ine cerrahi (tek basina veya radyoterapi
ve/veya kemoterapiyle kombine) uygulanmis olmasi
nedeniyle olgularin bilytk g¢ogunlugu patolojik
degerlendirme vyapilan olgulardan olusmaktadir.
Bu nedenle daha glvenilir bir evreleme yapilmasi
saglanmistir. Olgularin %64’Ginde timor tipi adeno
karsinom olarak saptanmistir (1,2).

T Faktorii Degerlendirmesi

T faktori  primer  timorin  ozelliklerini
tanimlamaktadir. Bunun i¢in timorin boyutu,
komsuluk ve invazyon ozellikleri ve iliskili noduller
gibi faktorler dikkate alinarak degerlendirme
yapilmaktadir (2,3).

Primer tUmorin saptanamadigl, balgam veya
bronkoskopik sivilarda malign hicrelerin goruldagi
ancak gorintlleme yontemleri ya da bronkoskopik
olarak saptanamayan tiimorler Tx, herhangi bir timor
bulgusunun olmamasi TO, karsinoma in situ timor ise
Tis olarak olarak degerlendirilmektedir.

Timor boyutunun 6l¢imiinde inspiryumda cekilen
toraks bilgisayarli tomografisinin aksiyal kesitlerindeki
uzun cap dikkate alinmaktadir. Timoér boyutu 5
santimetreye kadar olan timorler birer santimetre
arayla Tla, Tlb, Tlc, T2a, T2b, 5 santimetreden
blylk ancak 7 santimetre ve altindaki tiimorler
T3, 7 santimetreden buyuk timorler ise T4 olarak
tanimlanmaktadir.

Buzlu cam tarzi nodillerin degerlendirilmesi igin
8. TNM evrelemesinde yeni kavramlar glindeme
gelmisti. Bu tarz noduller genellikle adeno

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Giirsel Cok, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
E-posta: gurselcok@gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-7749-5203
OTelif Hakki 2018 Tirkiye Nukleer Tip Dernegi / Niikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.
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karsinomlarda gorulmektedir. Buna goére adeno
karsinoma in situ tumoér Tis (AIS) olarak siniflanmistir.
Klinik Tis (AIS) 3 cm veya daha kiigclk buzlu cam
noduller icin kullaniimaktadir. Patolojik Tis (AIS) ise
invazyon olmaksizin lepidik bliylime gdsteren 3 cm ve
altindaki lezyonu tanimlamaktadir.

Yeni evrelemede minimal invaziv adenokarsinom
kavrami da yer almistir. Klinik T1mi, solid komponenti
0.5 cm veya altinda olan 3 cm ve altindaki buzlu cam
komponenti baskin nodili tanimlar. Patolojik T1mi
ise histolojik olarak invazyon komponenti 0.5 cm ve
altinda olup, 3 cm veya daha kuguk lepidik baskin
adeno karsinom igin kullanilmaktadir.

Tiimor invazyonu

Yeni evrelemede karinaya olan uzakligina
bakilmaksizin ana bronstaki timorler T2 olarak
alinmistir. Benzer sekilde atelektazi veya obstriktif
pndémoninin kismi ya da total olmasi da ayni grupta
ve T2 olarak degerlendiriimektedir. Viseral plevra
invazyonu da T2 kapsamindadir.

Slperior sulkus timorleri dahil goégis duvari
invazyonu, pariyetal plevra, pariyetal perikard, frenik
sinir inazyonu ya da ayni lobda satellit nodil-noddller
T3 olarak siniflanmaktadir.

Yeni evrelemede mediasten
degerlendirmesinden cikariimistir.

Diyafragma invazyonu 8. evrelemede T4 olarak
alinmistir. Kalp, blyik damarlar, trakea, rekirren
laringeal sinir, o6zefagus, vertebra korpusu, karina
invazyonlari ve ayni taraf akcigerin farkh lobundaki
nodil-nodiiller de T4 kapsamindadir. T faktoriine gére
klinik, patolojik olarak degerlendirilen hastalardaki
sagkalim egrileri Sekil 1 ve 2’de, T faktori tanimlayicilari
da Tablo 1’de verilmistir.

invazyonu T

N Faktorii Degerlendirmesi

N faktdrl tanimlamasinda 8. TNM evrelemesinde
degisiklik yapilmamistir. Yedinci evrelemede 6zellikle
N2 lenf bezinin cok istasyonlu olmasi ya da kapsiil
disi invazyon olup olmamasi dikkate alinmadigindan
8. TNM evrelemesi vyapilirken bu ybnden de
degerlendirme yapilmistir (2,4). Yapilan analizlerde tek
istasyon N2 hastaligin ¢ok istasyonlu N2 hastaliktan,
benzer sekilde hiler lenf bezi olmadan tek istasyon
N2'nin (skip metastaz) hiler lenf beziyle birlikte olan
N2 hastaliktan nispeten daha iyi prognozlu oldugu
gorulmis, ancak kesin c¢ikarim yapmak igin hasta

sayllarinin yeterli olmamasi nedeniyle bunlarin
yeni evrelemede dikkate alinmadigi belirtilmistir.
Bu nedenle de 7. TNM evrelemesindeki lenf nodu
siniflamasi degistirilmeden 8 TNM’de yerini almistir
(2,4). N faktorune gore sagkalim egrisi Sekil 3’te
verilmistir.

Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemediginde Nx,
herhangi bir lenf bezi saptanmadiginda NO, timorle
ayni tarafta peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler

PT1-4 NOMORO

Syillik
Olam/N sagkalim
40% pTia 129/1364 92%
pTib 777/5494 86%
pTic 82174250 81%
i pT2a 1424/5551 74%
pT2b 499/1492 65

pT3  896/2290  57%
pT4  338/692  47%

0% T T T T T )
0 1 2 3 4 5 6

Cerrahi sonrasi sag kalim (yil)

Sekil 1. Patolojik olarak degerlendirilen hastalarda T faktoriine
gore sagkalim (3 no’lu kaynaktan alinmistir)

¢T1-4 NOMO

= Olom/N 5 yillik sagkalim —
10% JcT1a 681785 92% K\_
cTib 52573157 83%

{cTic 57272469  76%
|cT2a ss0s1944  67%

20% ciZd 225 LeR V. €
4cT3 338/814 52%
cT4  210/403  38%
0% T T T T T )
0 1 2 3 4 5 6

Tani sonrasi sagkalim (yil)

Sekil 2. Klinik olarak degerlendirilen hastalarda T faktoriine gore
sagkalim (3 no’lu kaynaktan alinmistir)

100% —
80% —
60% —
40% —
1 Olgu/N MST S5 yillik sagkalim
209 —|NO 5694 /22938 NR 75% ™
N1 1842/3811 57.5 49%
4N2 2674/4522 35.0 36%
N3 113/155 19.1 20%
0"/0 T T T 1 T 1
0 2 4 6

Cerrahi sonrasi yil

Sekil 3. N faktoriine gore sagkalim (4 no’lu kaynaktan alinmistir)
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lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine
metastaz veya direkt invazyon N1, timorle ayni
taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz N2 (sayisi dikkate alinmaksizin), timorin

Tablo 1. T fakt6rii tanimlayicilari (3 no'lu kaynaktan

alinmis ve diizenlenmistir)

Primer tumorin degerlendirilemedigi  veya
balgam vya da bronsiyal yikama sivisinda
Tx malign hcrelerin gosterildigi ancak timaorin
bronkoskopi veya goriintileme ydntemleri ile
saptanamadigi durumlar

TO Primer tlimor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ’'

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya
visseral plevra ile cevrili, en genis capr <3,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor?

T Timi | Minimal invaziv adenokarsinom?®

Ta Tiimdriin en genis capi <1 cm?

T1b Tiimdriin en genis cap! >1 cm, <2 cm

Tlc Tiimdriin en genis capl >2 ¢cm, <3 ¢cm

Timoriin en genis capli >3 cm, <5 c¢m veya
asagidaki ozelliklerden en az birine sahip olan
timor*

*Karinayi invaze etmeden, karinaya uzaklhgina
bakilmaksizin ana bronsu tutan tlimor

T2 *Visseral plevra invazyonu

*Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif
pnémoni (kismi veya total atelektazi/pnomoni)

T2a Tiimdriin en genis capl >3 ¢cm, <4 cm

T2b Tiimdriin en genis capl >4 ¢cm, <5 ¢cm

Primer tiimdrle ayni lobda metastatik nodiil/
nodiiller

Tiimoriin en genis capl >5-<7 cm veya asagidaki
yapilardan birine direkt invazyon varli§i:
*Gogts duvari (stiperior sulkus tlimorleri dahil),
frenik sinir, pariyetal perikard

T3

Tumoriin en genis capl >7 cm veya asagidaki
yapilardan birine invazyon varligi:
*Diyafragma, mediasten, kalp, blyiik damarlar,
T4 trakea, rekiirren laringeal sinir, &zefagus,
vertebra korpusu, karina

Primer tiimdrle ayni akcigerde fakat farkli lobda
nodiil/nodiiller

'Tis adenokarsinoma in situ ve skuaméz hiicreli karsinoma in situyu kapsar
?Ana bronsun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren
herhangi bir biiyliklikteki nadir ylizeyel timor yayimi da T1a olarak siniflandirihir

3Soliter adenokarsinom (3 cm'den daha biiyiik boyutta olmayan), lepidik baskin paternli
ve herhangi bir odakta 5 mm'den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

“Bu ozellikleri ile T2 tlimor; eger <4 cm veya biiyiikliigu belirlenemiyor ise T2a;

eger >4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak siniflandirilir

karsi tarafinda mediastinal ve/veya hiler lenf bezlerine
metastaz N3, ayni sekilde skalen veya supraklavikiler
lenf bezlerine metastaz da (ayni ya da karsi taraf)
N3 olarak degerlendiriimektedir (Tablo 2). Bunlarin
disindaki lenf bezi metastazlari uzak organ metastazi
(M1) olarak kabul edilmektedir.

M Faktorii Degerlendirmesi

Yedinci TNM evrelemesinde toraks disi uzak organ
metastazlari M1b olarak kabul edilmistir. Ancak
8. TNM evrelemesi icin yapilan degerlendirmede
tek uzak organda tek metastazi olan hastalarin
prognozunun tek veya ¢ok organda ¢oklu metastazi
olan hastalara gore daha iyi prognoza sahip olduklari
gorulerek yeni evrelemede buna yer verilmistir.
Bu degisiklik oligometastatik hastaligi daha iyi
tanimlamayl ve tedavi ve prognozu daha net
ongoérmeyi amaglamaktadir (2,5). M faktérine gore
sagkalim egrisi Sekil 4’te verilmistir.

Tablo 2. N faktorii tanimlayicilan

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bélgesel lenf bezi metastazi yok

ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf
N1 bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf bezlerine metastaz
veya direkt invazyon

ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine
metastaz

Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral
N3 veya kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf
bezlerine metastaz

Tablo 3. M faktorii tanimlayicilari

Mo Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Karsi akcigerde metastatik nodiil-

Mi1a nodiiller, plevral veya perikardiyal

M1 metastatik nodiiller veya malign plevral
veya perikardiyal eflizyon’

Tek bir ekstratorasik organda, tek

M1b metastaz?

Bir veya birden cok organda multipl

Mic ekstratorasik metastaz

'Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal eflizyonlar genellikle
tiimdre bagh gelisir. Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal
sivida tiimér gorilmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme
eflizyonun tiimorle ilgili olmadigi yoniindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi
olarak kullaniimamalidir

Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini da kapsamaktadir
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100% Medyan
Olgu/N  sagkalim(ay)
80% - Mia 220/324 115(10,13.8)

M1ib 159/225 11.4(9.6,13.7)
Mic 382/476 6.3 (4.8,7)

60% | Log-rank p-value <.0001

hastalikta uygulanabilecek daha agresif tedaviler
ayricalik olusturdugu icin Mla ve M1b olarak ayrim
yapilmis, ancak prognoz benzerligi nedeniyle de ayni
evrede yer almiglardir (6).

Tablo 5. TNM'ye gore evre gruplari-2

40% 1 Evre T N M
20% - Gizli (occult) Tx NO MO
] karsinom
0% v 1 f
o > : . . Evre O Tis NO MO
sagkalim (yil) | Al Timi NO MO
Sekil 4. M faktorine gore sagkalim (5 no’lu kaynaktan alinmistir) Tla NO MO
Evre | IA2 | T1b NO MO
Tablo 4. TNM’ye gore evre gruplari-1 A3 | Tic NO MO
NO (N1 N2 (N3 ([Mila [Mib |Mic B |T2a NO MO
Tla 1A1 1B 1A 1B IVA IVA IVB 1A T2b NO MO
Tib 1A2 1B 1A 1B IVA IVA IVB Ta N1 Mo
T1b N1 MO
Tic 1A3 1B 1A 1B IVA IVA IVB Evre Il I8 T1c N1 MO
T2a 1B 1B 1A 1B IVA IVA IVB T2a N1 MO
T2b HA 1B 1A 1B IVA IVA IVB T2b N1 Mo
T3 NO MO
T3 1B 1A 1B 1c IVA IVA IVB T1a N2 MO
T4 1A 1A 1B 1c IVA IVA IVB T1b N2 MO
Tc N2 MO
Yeni evreleme sisteminde uzak organ metastazi T2a N2 MO
olmamasi MO, karsi akcigerde metastatik nodil- 1A
. . . . .. T2b N2 MO
nodduller, plevral veya perikardiyal metastatik noduller
veya malign plevral veya perikardiyal efiizyon M1a, tek T3 N1 Mo
bir ekstratorasik organda, tek metastaz M1b, bir veya T4 NO MO
birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz ise T4 N1 MO
M1c olarak degerlendirilmektedir (Tablo 3) (2,5). Evre IlI Ta N3 VO
Evre Gruplamalar T1b N3 Mo
Tlc N3 MO
Yeni evrelemede T1 kategorisinin T1a, T1b ve T1ic'ye
1 cm arayla bélinmesi ile (NOMO) birlikte evre IA1, 1A2 e | T2a N3 Mo
ve 1A3 olarak yeni evre gruplari olusturulmustur (2,6). T2b N3 Mo
Ayrica T3-TAN3MO hastalig§in prognozunun evre IVA T3 N2 MO
hastalara benzer olmasi nedeniyle bu gruptaki hastalar
. > . T4 N2 MO
yeni evrelemede evre IlIC olarak yeni bir gruba dabhil
edilmistir. Bu gruptaki hastalara uygulanan farkli tedavi e 13 N3 Mo
yaklasimlari nedeniyle bu ayirima ihtiya¢ duyuldugu T4 N3 MO
belirtilmektedir (6). VA Herhangi bir T | Herhangi bir N [ M1a
Mla ve Mlb .h:as.talarln prognozlarinin benze.r Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b
olmasi nedeniyle ikisi de evre IVA grubuna dabhil VB | Herhanai bir T | Herhanai bir N 1 M
edilmistir.  Mla hastalara gore oligometastatik erhangt oir erhangt oir I
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Yeni evrelemedeki M1c hastalar evre IVB olarak

siniflandiriimistir (6). Yeni TNM evrelemesindeki evre
gruplari Tablo 4 ve Tablo 5’te yer almaktadir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek

alinmadigi bildirilmistir.
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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
gliclti 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 bagl 6lim nedenleri arasinda birinci sirada
yer alir (1). Tim akciger kanserlerinin yaklasik %85’ini

kiguk hicreli disi akciger kanseri (KHDAK), kalan kismini
da kiiclk hicreli akciger kanseri (KHAK) olusturur (2).

KHAK hastalarinin ¢ogunda tani aninda uzak metastaz
bulunmasi ve bu hastalarin cerrahi tedavi olasiliklarinin
diistik olmasi; buna karsihk KHDAK hastalarinda cerrahi
tedavi olasiliginin daha yiksek 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 vararlaniir (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
oldukga 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), giniimlzde hem akciger
noddllerinin degerlendirilmesinde hem de akciger
kanserinin evrelemesinde klinikte rutin olarak kullanilan
bir incelemedir (2,3,8). Akciger kanseri FDG PET/BT
gorlntilemenin klinikte 6ncelikli olarak kabul gordugi
alanlardan birisi olmustur. 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 goriuntilerine uygulanan yeni sayisal
analizyontemleri, PET detektorlerinin manyetik rezonans
(MR) goriuntileme 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 gorlintlleme
endikasyonlarinin ve kullanim yayginliginin artmasi
ongorulmektedir.

Soliter Akciger Nodiillerinin Degerlendirilmesi

Soliter akciger nodull, ¢apr 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 icin akciger kanserinin
dislanmasi  amaciyla kullanihr  (7,8,10,11,12). PET
pozitifligi nodilde FDG tutulumunun gorsel olarak
mediastinal kan havuzundan daha vyiiksek 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 nodillerin 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
sinirlidir (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 tipi olan 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 duyarliik (%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 nodullerinde FDG PET/BT
gorintuleme 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 gorintilerinde (d,e,f) sag akciger alt lob
superior segmentte en genis yerinde 5 cm ¢apindaki 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
karsiik benign lezyonlarda azaldigi duasiiniimekte
ve ge¢ goruntilemenin FDG PET/BT gorintilemenin
0zgulligunu artiracag 6ngorilmektedir. Cift-zamanl
gorintileme 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 c¢ift-zamanli FDG PET/BT gorintilemenin
tanisal  dogrulugunu arastiran  bir meta-analiz
calismasinda ortalama duyarlilik ve o6zgullik 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 gorlntileme 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 rezollisyon degerinin en az iki kati kadar
olmasi gerekir. Glincel PET detektdrlerinin rezollisyon
degerlerinin 5 milimetrenin altina inmis olmasina, yeni
rekonstriksiyon tekniklerine ve solunum tetiklemeli PET
goriintileme gibi yeni teknolojilerden yararlaniimasina
ragmen PET gorintilemenin bu bakimdan sinirhihg
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
ortlistligi 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 igin 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 yoénde 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 gore (24) 12 (1656) %81 (9%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 amacli 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 kiiratif 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
goruntisinin eslik ettigi FDG PET/BT incelemesine gore
akciger kanserinin timor evrelemesinde daha basarihidir.
Ozellikle santral lezyonlarda vaskiiler invazyon varligi
kontrastli BT incelemesi ile degerlendirilebilir (6,7,8).
FDG PET/BT gorintilemenin 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, goglis 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 sonugclari
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 kicuk
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 goruntiilemeye UstlinlGgld BT icin tani
kriteri olan lenf nodu boyut artisinin metastaz icin
Ozgul 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 duyarliligi %72 ve 06zgilligi %90 olarak
bildirilmistir (25). FDG PET/BT calismalarinda 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 disuktir (23). Toplam 16
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde hasta bazinda
nodal evreleme icin FDG PET/BT gorintilemenin
ortalama duyarlihg! ve 6zgulligu tiberkilozun endemik
oldugu Ulkelerde %53 ve %83; tuberkiilozun 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 goriintileme 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
Ust 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. Tim akciger kanseri hastalari
ele alindiginda uzak metastazlarin belirlenmesinde
FDG PET/BT goruntilemenin ortalama duyarlihigi %93,
0zgulligu %96; sadece KHDAK ele alindiginda duyarlilig
%87 ve 0zgilligl %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 endikasyonlari

F-18 FLT Hicre proliferasyonu

Kanser icin 6zgl, 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 yanls pozitif sonuglarin
azaltiimasi)
F-18 FDOPA Amino asit metabolizmasi, hiicre Akcigerin karsinoid timaorinin gdrintilenmesi, néroendokrin

bilesen iceren akciger nodillerinin 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 gosterilmesi
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 yiiksek
duyarhlik ve 6zgillik degerlerine sahiptir.

Kiiguik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme

KHAK hasta grubunda FDG PET/BT gortntlleme ile ilgili
literatiir verisi KHDAK grubu ile karsilastirildiginda daha
sinirlidir. KHAK’sinde TNM evrelemesinden yararlanilsa
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 gorlintilemenin
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 goriintilemenin
kullaniimasi KHAK evresinde ve tedavi planinda %11-%37
oraninda degisiklige neden olmaktadir (37,38,39). Akciger
kanserinde genel olarak gézlenen SUV__ ve metabolik
timor volimU (MTV) degerleri ile sagkalim arasindaki
iliskiler KHAK icin de gecerlidir (39,40,41).

a , = : :

Sekil 2. Kiglik hicreli disi akciger kanserinde evreleme amagli FDG
PET/BT galismasi. Akciger kanseri (adenokarsinom) tanisi alan 51
yasindaki hastaya ait FDG PET/BT goruntulerinde (a,b,c) sag akciger
Ust lob posterior segmentte izlenen nodil ve komsulugunda
izlenen plevral kalinlagsmada yiiksek dereceli artmis 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 6lgiim 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 disliik 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 tasidigl 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 géruntliyl 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
artinlmasini amaglar (56). Son yillarda yapilan cesitli
arastirmalarda, farkli kanser tirlerinde timor igi
heterojeniteyi degerlendirmeye yonelik olarak FDG PET
goruntulerine 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
yiksek 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 koétl prognozu ve
diistk 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, 6zellikle
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 kiiglk
boyutlu lezyonlarin ayirt edilebilirligi artmaktadir (64).
Bu sayede daha distk 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 nodillerinin saptanmasinda distk doz BT ile
benzer performans go6sterdigi bildirilmistir (Sekil 3)
(65). PET/MR gérintilemenin FDG tutulumu goésteren
5 mm’den biylk 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
gorlntisinde solunum hareketleri icin diizeltme islemi
MR gorlintilemeden yararlanarak yapilabilir. Dolayisiyla,
FDG PET/MR kuglk 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 goruntllerinde
(a,b,e,f) sol akciger Ust lob anterior segmentte 5 cm ¢apli plevral
tabanh kitle, sol hiler patolojik lenf nodu ve fissir Gzerinde
milimetrik boyutta bir nodul izlenmektedir. Ayni gériintileme
seansinda PET/BT gorintilemeden hemen sonra yapilan akciger
PET/MR gorintilemesinde (c,d,g,h) tim PET bulgulari 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 disik diizeyde olabilir. Bu nedenle akciger
kanserinde farkl patofizyolojik 6zellikleri goriintiilemeye
yarayan cesitli PET ajanlarn 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 gorlntinebilir. FLT
bir timidin analogu olarak hiicre dongistnin S-fazinda
timidin kinaz-1 enzimi ile fosforile edilerek hicre
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 i¢in 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
gorlntilerinde 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 gostermesi nedeniyle tiimordeki 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 inhibitori) tedavisi
sonrasinda (76) hem de radyoterapi sonrasinda (77)
erken doénemde tedaviye yanitin FLT PET goriintiileme
ile degerlendirilebildigi gosterilmistir.

Amino asit metabolizmasinin PET ile goriintllenmesini
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 hiicresel
proliferasyon hizini yansitir (78). Malign dokular igin
Ozgillligt FDG'den vyiksek oldugundan akcigerin
enflamatuvar hastaliklarinin FDG PET/BT goriintilemede
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  gorlintilenmesi, noéroendokrin  bilesen
iceren akciger nodillerinin belirlenmesi ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir (80,81).
Ancak glinimizde no6roendokrin tlimorlerin PET ile
gorlintilenmesi 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 timoriinde Ga-68 DOTA
ile isaretli somatostatin analoglari yiksek tutulum
gostermesi nedeniyle daha yliksek duyarliliga sahiptir
(Sekil 5) (82). N6roendokrin 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 goriintilenmesi
icin kullanilan bir PET ajanidir. FMISO hiicre igine pasif
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Sekil 5. Akciger karsinoid timorinde FDG ve Ga-68 DOTATATE
PET/BT bulgulari. Akciger karsinoid tiimora 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 birgogunda 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 o6zelligi 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 c¢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 gesitli hematolojik malignitelerde
ve solid timorlerde PET ile géruntilemede kullanilmistir
(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 glnimizde rutin
olarak uygulanan bir incelemedir. Kigik 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 goriintiileme
kadar basarili oldugu gosterilmistir. Ayrica giinimizde
akciger kanserinin farkli patofizyolojik &zelliklerinin
gorintilenmesine 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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Tirkiye

0z

Akciger kanseri yaygin ve dliimcil bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Akciger kanserinde tani koymak ve evrelemek icin
endoskopik olarak bircok yéntem kullanilabilir. Bu derlemede,
fiberoptik  bronkoskopinin, konveks prob endobronsiyal
ultrasonun, endoskopik (trans 6zefagiyal) ultrasonografinin
tani ve mediastinal evrelemedeki rolleri gozden gecirilmistir.
Anahtar Akciger  kanseri,  bronkoskopi,
endobronsiyal ulatrason, endoskopik ultrason

Kelimeler:

Abstract

Lung cancer remains a common and deadly disease. Many
modalities are available to the bronchoscopist to evaluate
and stage lung cancer. We review the role of fiberoptic
bronchoscopy, convex endobronchial ultrasound and
endoscopic (trans esophageal) ultrasonography in the
diagnostic accuracy of lung cancer and staging of the
mediastinum.

Keywords: Lung cancer, bronchoscopy, endobronchial
ultrasound, endoscopic ultrasonography

Giris

Saghk Bakanligi Kanser Dairesi Baskanhgi verileri
incelendiginde; ulkemizde 2015 vyili verilerine gore
akciger kanseri gortlme sikhgi, tim kanserler arasinda,
erkeklerde 20 467 hasta sayisi ile birinci, kadinlarda
3368 hasta sayisi ile besinci siradadir. Kansere bagli
olimler, tim olim nedenleri arasinda iskemik kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada olup, bu olimlerin
yaklasik %20 civarini olusturmaktadir (1). Kanser
olimlerinin de yaklasik %401 akciger kanserine baglidir.
Ancak akciger kanserinde hastalarin yarisindan fazlasinin
ileri evrede teshis edildigi géz online alinirsa akciger
kanserinde tani ve evrelemenin ne kadar énemli oldugu
ortaya cikacaktir.

Bu derlemenin amaci, akciger kanseri tanisinda ve
evrelemesinde fiberoptik bronkoskopinin (FOB), konveks
prob endobronsiyal ultrasonun (cp-EBUS), endoskopik
(trans 0Ozefagiyal) ultrasonografinin (EUS) tani ve
mediastinal evrelemedeki rollerini gbzden gegirmektir.

Bronkoskopi

Bronkoskopi, trakeobronsiyal agacin optik bir cihazla
havayolu igerisinden goérintiilenmesidir. Gliniimizde
klinisyenlerin ihtiyaglarinin artmasi ve teknolojik
ilerlemeler bronkoskopideki tanisal ve tedavi amach
girisimlerde blylk gelismelere neden olmustur. Temel
olarak iki tip bronkoskop ile bronkoskopi yapilmaktadir.
Yapilanislemde kullanilan cihazagére adlandirilmaktadir.

1. Rijit bronkoskopi: Bir beyaz isik kaynagi kullanilarak
rijit bir optik ile yine rijit bir tlpln icerisinden solunum
yollarinin incelenmesi yontemidir. Rijit tliplin igerisinden
optiklerin yani sira biyopsi pensleri, aspirasyon
kateterleri de gonderilerek tanisal ve terapotik pek
¢ok islem yapmak mimkindir. Ancak rijit ve genis bir
tlple islem yapilabildiginden genellikle genel anestezi
esliginde yapilmaktadir. FOB’dan bir baska farkli yoni de
sadece proksimal havayollari degerlendirilebilmesidir.
Ancak solunum vyolu kontroliiniin daha iyi olmasi,
glinimizde rijit bronkoskopi islemini yabanci cisim
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¢ikarilmasi, endobronsiyal tedavi modalitelerinin (tUmor
desobstriksiyonlari, stent takilmasi, hemoptizi kontroli
gibi) uygulanmasi konularinda 6n plana ¢ikarmaktadir.
2. Esnek (fleksibl) bronkoskop (FOB): Standart beyaz
1sik fleksibl bronkoskopi en sik kullanilan bronkoskopi
yontemidir.  Genellikle bilingli  sedasyon altinda
yapilmaktadir. Bronkoskopun ucunda kamera, optik
fiberler, calisma kanali, isik fiberleri bulunmaktadir (Sekil
1). Ug kismi ekstansiyon ve fleksiyon ozelliklerine sahip
esnek yapidadir. Bu sayede solunum vyollarinin tg¢lnci
dordiincti dallanma seviyesine kadar (bronkoskopun
dis capina bagh olarak) goriintiilenmesi, gorlintlleme
sirasinda da c¢alisma kanalindan c¢esitli  biyopsi
penslerinin kullanilabilmesi, aspirasyon vyapilabilmesi
mimkin olmaktadir. FOB’un tanisal duyarliligi havayolu
obstriiksiyonu yapan santral lezyonlarda endobronsiyal
veya transbronsiyal biyopsi ile %65-85'dir (2). Ancak
FOB’un tani koyma olasiligi kigik periferik lezyonlarda,
havayolunun distalinde subsegment dlizeyinde yerlesmis
lezyonlarda veya endoskopik olarak gorilemeyen
lezyonlarda belirgin sekilde azalmaktadir (3). FOB,
senkron timor varhgini degerlendirmek ve timoriin ana
brons uzanimini, karina tutulumunu belirlemek igin de
rutin olarak yapiimaktadir. Béylece akciger tiimorlerinde
T faktorinin belirlenmesinde ve cerrahi operasyonun
sekline karar vermekte dnemli bir rol oynamaktadir (2).
FOB ile uygulanan bir diger yontem igne aspirasyon
biyopsisi (IAB) ise, biiyiik, santral mediastinal kitlelerde

Kamera basiveya ___ 'ﬁ Isik ve islemci
Izlem yeri kablosu
Aspirasyon
Ug kontroliinii saglayan kanali girisi
mandal (ekstansiyon— — (]
fleksiyon)
Calisma
kanali girisi
Kanal
Kamerave
fiberoptik Ug kisim

kablolar Esnek—

=~ fleksibl govde

Istk

Sekil 1. Fiberoptik bronkoskopi cihazinin bolimleri

uygun bir yontem olmasina karsin, mediastinal evreleme
konusunda ultrasonografik bir rehberlik olmadigi zaman
sinirh bir katki saglamaktadir. FOB-IAB ile sag-sol alt
paratrakeal (4R,4L), subkarinal (7) ve daha nadir olarak
sag-sol hiler (10R-10L) lenf bezlerine ulasilabilir. Ancak
metaanalizler herhangibirrehberlik esliginde yapilmayan
FOB-IAB’nin opere akciger timérlerindeki duyarliliginin
yaklasik %39 civarinda oldugunu gostermektedir (4).
Daha sonraki bolimde de ayrintili olarak anlatilacagi gibi,
FOB-IAB akciger kanserlerinde tani ve evrelemede EBUS-
transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisinden (TBIAB)
de daha duslik bir duyarlihga sahiptir (%36 karsin %69)
(5,6,7). Bu nedenle FOB-IAB, bilgisayarli tomografi (BT)
veya pozitron emisyon tomografisi (PET) ile genislemis
ve/veya hipermetabolik olarak saptanan lenf bezlerinde
eger EBUS-TBIAB yoksa veya sadece tanisal islem igin
cerrahi uygulamak riskli ise uygulanabilir (7).

Mediastinal Endosonografi (Endobronsiyal ve
Transozefagiyal)

EBUS, havayolu c¢evresindeki dokulari ultrason
yardimiyla goruntileyen, solunum yolundan uygulanan
bir bronkoskopik tekniktir. Endoskopik ultrason (EUS) ise
genellikle gastrointestinal sistem yoluyla (transozefagiyal
yol ile) uygulanan bir endoskopik tekniktir. Her iki
yontemle de mediastinal lenf bezleri ve mediastinal
kitleler anatomik yerlesimine gore gorintilenebilir ve
uygun olanlardan biyopsi yapilabilir.

Endobronsiyal Ultrason

GulnUmiuzde kullanimda radyal prob EBUS ve konveks
prop EBUS olmak tizere iki tip EBUS vardir;

1. Radyal prob EBUS (rp-EBUS) (mini prob EBUS):
rp-EBUS, ucunda ultrason transdiseri olan bir probun,
fiberoptik bronkoskobun 2.8 mm’lik ¢alisma kanalindan
havayoluna gonderilerek, etrafindaki balonun serum
fizyolojik ile sisirilmesi sonucu havayoluna temas etmesi
saglanarak ultrasonik goriintl elde edilmesine dayanir
(Sekil 2). rp-EBUS, genellikle 20 mHz (12-30 mHz)
frekansinda 360 derecelik bir agiyla yiksek ¢ozinirltkli
gorlintl saglayarak havayolu duvari ve cevresindeki
yapilarin degerlendirilmesini saglar (Sekil 2). rp-EBUS’nin
en 6nemli avantaji havayolu duvarini ¢ok ayrintili bir
sekilde gosterebilmesidir. Bu nedenle rp-EBUS brons
karsinomunun erken tanisinda, havayolunun timor
ile invazyonunu gostermede ve erken akciger kanseri
tedavisinde kullanilan fotodinamik tedaviye rehberlik
etme konusunda kullaniimaktadir (8,9,10).
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Ancak rp-EBUS ile gercek zamanl olarak yani
gorliintl esliginde biyopsi yapilmasi mimkin degildir.
Biyopsi yapmak icin rp-EBUS probu, FOB’un calisma
kanalindan geri ¢ikartilmali ve c¢alisma kanalindan
biyopsi pensi gonderilmelidir. rp-EBUS probunun ultra-
mini (ultra-miniature) olan bir baska tipi ise 2 mm’lik
calisma kanali olan daha ince FOB kullanilarak, periferik
akciger noddllerinin bulunmasinda ve transbronsiyal
biyopsi yerinin tespitinde bronkoskopiste yardimci
olur. Ancak biyopsi yerinin daha kolay bulunabilmesi
ve ardisik olarak biyopsi penslerinin lezyon yerine
gonderilebilmesi icin yonlendirici kilif (guide sheath)
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu yontemde mini prob
yonlendirici kilif igerisinden gikarilirken lezyonun oldugu
yerde kalan kilifin icerisinden biyopsi pensleri (forseps,
firca, igne biyopsi) gonderilerek 6érnek alinmasi mimkiin
olmaktadir (11). Bir meta analiz sonucuna goére rp-
EBUS'nin periferik akciger kanserlerinde tanisal duyarlihgi
%73, 0zgullugl %100 olarak bulunmustur (12). Periferik
akciger nodillerinde tanisal degerliligi, BT esliginde
igne biyopsisiden Ustlin olmasa da 0Ozellikle daha dislik
pnémotoraks oranlari nedeniyle glivenlik agisindan olgu
bazli degerlendirildiginde avantajli oldugu gorilmektedir
(13). rp-EBUS ve ardindan TBIA yéntemi mediastinal lenf
bezi érneklenmesi icin de kullaniimistir (14,15). Ancak
cp-EBUS cihazinin gercek zamanli olarak TBiA’ya (EBUS-
TBIA) olanak saglamasindan dolay! rp-EBUS giinimiizde
bu endikasyonla ¢ok fazla kullanilmamaktadir.

2. Konveks prob EBUS (cp-EBUS): cp-EBUS, video
bronkoskopun ucuna eklenmis bir ultrason probundan
olusmus hibrit bir cihazdir (Sekil 3). Bronkoskop 2,0

1

Sekil 2. A) Fiberoptik bronkoskopi cihazinin ¢alisma kanalindan
gonderilmis ve etrafindaki balon sisirilmis rp-EBUB probu. B)
Lezyonun bilgisayarli tomografi gorlintsdi. C) rp-EBUS’un sagladigi
ultrasonografik goriintu. D) rp-EBUS ile havayolu duvarinin timér
ile infiltre olmadigi gortlmektedir. (Kaynak 9’dan degistirilerek
alinmistir)

veya 2.2 mm bir galisma kanalina sahiptir. Distal ucunda
1 cm uzunlugunda konveks olarak yerlestirilmis ¢esitli
frekanslara ayarlanabilen (EBUS igin en sik 7.5 MHz
kullaniimaktadir) ultrason probu bulunmaktadir. Prob
brons uzun aksina paralel yénde ve 60-65 derecelik acl
(modele gore degismektedir) ile tarama yapmaktadir.
Brons duvari ile probun temasini saglamak igin ozel
Uretilmis bir balon probun ucuna takilir ve gereginde
islem sirasinda serum fizyolojik ile sisirilir. Bronkoskopun
optigi ise probun proksimalinde kalmaktadir ve 10-35

igne
Ultrason

10:
NAMC :

008 : SEX:
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09:13:47
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Sekil 3. A) cp-EBUS cihazinin ug kisminin ve galisma kanalindan
cikarilmis ignenin gorinimu. B) Sag alt paratrakeal lenf bezinin
bilgisayarli tomografi goriintlsi. C) cp-EBUS ile lenf bezinden igne
biyopsisi yapildigi siradaki ultrasonografik goriinti

LN: Lenf nodu, VCS: Vena cava superior
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derecelik 6n oblik goris (modele gore degismektedir)
saglamaktadir. Ultrasonografik gorintl ve
bronkoskobik goriintii, ayni ekrandan izlenebilmektedir.
Ultrasonografik goriinti icerisinde ayrica Doppler modu
kullanilarak, kan damarlari, diger dokulardan farkli olarak
kolaylikla taninabilmektedir

cp-EBUS’un en 6nemli avantaji mediastinal ve hiler
lenf bezlerinden veya havayoluna komsu mediastinal
kitlelerden gercek zamanli olarak TBIAB (EBUS-TBIAB)
yapilabilmesidir (Sekil 3). Ancak bronkoskobun gapinin
(6.7-6.9 mm) fazla olmasi nedeniyle segment brons
dallanmalarindan daha uzaga gitmesi mimkiin degildir.
Bu nedenle periferik akciger nodillerinin érneklemesi
cp-EBUS ile yapilamamaktadir.

Gunlik pratikte cp-EBUS’'un temel kullanim alani
akciger kanser tani ve evrelemesidir. Cerrahi olarak
mediastenin degerlendirilmesi altin standart olarak
kabul edilse de, maliyetli ve invaziv bir ydntem olmasi en
onemli dezavantajlaridir. 2009 yilinda Uluslararasi Akciger
Kanseri Dernegi tarafindan énerilen yeni mediastinal lenf
bezi haritasi kullanilmaya basladiktan sonra EBUS ile sag-
sol st paratrakeal (2R-2L istasyonlari), retrotrakeal (3p
istasyonu), sag-sol alt paratrakeal (4R-4L istasyonlar),
sag-sol hiler (10R-10L istasyonlari), sag-sol interlober
(11R-11L istasyonlari)) ve subkarinal (7. istasyon)
kolaylikla ulasilabilecegi daha net bir sekilde anlasiimistir.
Ancak cp-EBUS ile periferik zon, prevaskiiler, paraaortik,
paradzefagiyal, pulmoner ligament lenf bezlerine ulagim
mumkin degildir (Sekil 4) (Tablo 1) (16).

Mediasten lenf bezlerinin malign tutulumunu
saptamada ilk EBUS-TBIAB calismalarinda duyarlilik %95
ve negatif kestirim degerleri %90 seviyelerindeyken 2013
yilinda yayinlanan bir meta analizin icerdigi calismalarda
cok biylk farkliliklar gostermekle beraber duyarhligin
%89 (%46-%97 arasinda) negatif kestirim degerinin
%91 (%60-%97 arasinda) oldugu bildirilmektedir
(2,17,18,19,20,21,22). Calismalar arasindaki farkliliklar
ilgili merkezin ve bronkoskopistin deneyimine, heterojen
hasta gruplarinin olmasina baglanmaktadir.

EBUS-TBIAB ile mediastinoskopiyi karsilastiran bir
calismada ise patolojik N saptanmasi acisindan iki
yontem arasinda fark olmadigi gosterilmistir. Duyarhlik,
negatif kestirim degeri ve tanisal dogruluk sirasiyla %81,
%91, %93 ve %79, %90, %93 olarak saptanmistir (23).

Akciger kanseri olgularinda EBUS-TBIAB ile yeniden
evreleme konusunda ise veri oldukga azdir. Herth ve ark.
yaptiklari bir calismada 124 N2 hastaligl olan hastada
yeniden evreleme amaciyla EBUS-TBIAB yapmislar ve
islemin duyarliligini %76, 6zgillik ve pozitif kestirim

degerlerini %100, negatif kestirim degerini %20, tanisal
dogrulugunu da %77 olarak bulmuslardir (24).
EBUS-TBIAB’nin, giinliik pratikte akciger kanserlerinde
ve mediastinal lenfadenopatilerin tanisinda ilk tanisal
yontem olarak uygulanmasi giderek artmaktadir. EBUS-
TBIAB’nin en dnemli kisithliklari, igne biyopsisi olmasi
nedeniyle kiglk miktarda biyopsi materyali saglamasi,
bronkoskopistin deneyimine olduk¢a bagimli olmasi
sayilabilir. Kiicik miktarda biyopsi materyali saglamasi
sorununun her bir istasyonun en az ¢ kez 6rneklenmesi
ile asilabilecegi belirtilmektedir (25). Eger molekiler
ve genetik arastirmalar yapilacaksa bir fazla 6rnek
alinmasi da onerilmektedir. Ayrica islem sirasinda
patolojik incelemenin yapilabilmesi [rapid on-site
cytopathological evaluation (ROSE)] yeterli doku alinip
alinmadigini belirlemek igin faydali olabilmektedir (26).

Endoskopik Ultrason (Transozefagiyal

Ultrason) (EUS)

EUS, gastrointestinal sistemi hastaliklariigin kullanilan
ve EBUS’ye benzeyen ancak ondan ¢ap ve boy olarak
daha daha biylk olan bir cihazla, transozefagiyal yolla
yapilan bir incelemedir. EUS ile de igne biyopsisi (EUS-
iAB) yapilabilmektedir. Temel olarak gastrik ve dzefagus
timorlerinin tanisi icin gelistirilmistir. Ancak o6zefagus

Supraklavikiiler zon
1. Alt servikal, supraklavikuler,
sternal gentik lenf bezleri

Brachiocephalic J 3
(innominate) a-~._
8@

@3’ }.

Ust mediastinal lenf bezleri
/ Ust“mn

2R Ust paratrakeal (sag)

2L Ust paratrakeal (sol)

3a Prevaskiiler

3p Retrotrakeal

4R Alt paratrakeal (sag)

4L Alt paratrakeal (sol)

Aortik lenf bezleri
AP zon

5 Subaortik

6 Paraaortik

Alt mediasten lenf bezleri
Subkarinal zon

7 Subkarina

Altzon

8 Paraozafagiyal

9 Pulmoner ligament

N1 lenf bezleri
Hiler/interlober zon
10 Hiler

11 interlober
Periferik zon

12 Lober

_| 13 Segmental

14 Subsegmenter

Sekil 4. Uluslararasi Akciger Kanseri Dernegi tarafindan 6&nerilen
mediastinal lenf bezi haritasi (kaynak 16’dan degistirilerek alinmistir)
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Tablo 1. Uluslararasi Akciger Kanseri Dernegi tarafindan dnerilen mediastinal lenf bezi haritasina gre nodal istasyonlarin

sinirlan

Nodal istasyon

Isimlendirme

Anatomik lokalizasyon

Alt servikal, supraklavikular,

Ust sininini krikoid kartilajin alt sinirini bilateral klavikulalar ve orta hatta manibrumun

nodlar

1 (solfsag) sternal ¢entik nodlar ust sinin olusturur

2R: Ust sinir; akciger ve plevral boslugun iist sinir, orta hat manibrumun st siniri alt
. - sinir: Trekea ile innominate venin kesisimi

2 (sol/sag) Ust paratrakeal nodlar = — —— - —
2L: Ust sinir akciger ve plevral boslugun st siniri, orta hat manibrumun st siniri alt sinir
arkus aortanin Ust siniri
3a: (Prevaskiiler) sagda; iistte toraksin tst kismi, altta karina seviyesi, dnde sternumun

. arkasl, arkada vena kava suiperiorun 6ni sinirlari olusturur
Prevaskiiler ve retrotrakeal - " - ——
3 Solda: Ustte toraksin Gst kismi altta karina seviyesi, dnde sternumun arkasi, arkada sol

karotis arter sinirlari olusturur

3p: (Retrotrakeal) Ust sinirini toraksin Gst kismi, alt sinirini karina olusturur

4 (sag R/sol L)

Alt paratrakeal nodlar

4R trakeanin sol lateral sinirinin saginda kalan paratrakeal nodlari icerir

Ust sinir: trakea ile innominate venin kesisimi

Alt sinir: Azigos venin alt siniri

4L trakeanin sol lateral sinirinin solunda kalan ve ligamentum arteriosumun medialindeki
lenf nodlarini icerir

Ust sinir: Arkus aortanin Ust siniri

Alt sinir: Sol ana pulmoner arterin st kenari

Subaortik (aortikopulmoner

Ligamentum arteriosumun lateralindeki subaortik lenf nodlari

5 pencere) Ust sinir: Arkus aortanin alt siniri
Alt sinir: Sol ana pilmoner arterin Ust kenari
) ) Arkus aorta ve inen aortun lateralinde ve dnlndeki lenf nodlari
6 Para-aortik nodlar (inen aort " _ — . —
va da frenik) Ust sinir: Arkus aortanin Ustiinden teget gecen cizgi
Alt sinir: Arkus aortanin alt siniri
) Ust sinir: Karina
7 Subkarinal nodlar - - -
Alt sinir: Sol alt lob bronsunun Ust siniri ile sag intermediler bronsun alt siniri
Ozefagus orta hattinin saginda ve solunda ézefagus duvarina bitisik lenf nodlaridir,
Paradzefageal nodlar subkarinal lenf nodlarini icermez
8 (solfsag) - - N - :
(karinanin altinda) Ust sinir: Sol alt lob bronsunun st sinir ile sag intermediler bronsun alt siniri
Alt sinir: Diyafragma
Pulmoner ligamen boyunca uzanan lenf nodlaridir
9 (sol/sag) Pulmoner ligament nodlari Ust sinir: inferior pulmoner ven

Alt sinir: Diyafragma

10 (sol/sag)

Hiler nodlar

Ana bronslar ile ana pulmoner arter ve venin proksimal kismini iceren hiler damarlara
bitisik lenf nodlari

Ust sinir: Sagda azigos venin (st kenari solda pulmoner arterin {ist kenari

Alt sinir: Her iki tarafta interlober bolge

Lober bronslar arasinda kalan lenf nodlari

11 interlober nodlar 11s (stiperior): Sagda st lob bronsu ile intermediler brons arasinda
11i (inferior): Sagda alt lob bronsu ile orta lob bronsu arasinda

12 Lober nodlar Lober bronsa bitisik lenf nodlari

13 Segmental nodlar Segment bronsuna bitisik lenf nodlar

14 Subsegmental nodlar Subsegment bronsuna bitisik lenf nodlari
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yoluyla subkarinal (7), paratrakeal (2R,2L,4R,4L),
retrotrakeal (3p), paradzefagiyal (8) ve pulmoner ligaman
(9) lenf bezleri goruntilenebilmektedir. Ayrica karaciger
sol lobu, sol adrenal bez ve ¢olyak lenf bezleride EUS ile
degerlendirilebilir ve metastaz dusiiniilen lezyonlardan
biyopsi yapilabilir. EUS ile mediasten, blyik damar ve
Ozefagus invazyonlari saptanabilir. Akciger kanseri tani
ve evrelemesinde tek basina kullanildiginda havayolu
degerlendirmesi ve primer timor degerlendirmesi
yapamamasi, hiler, interlober bezlerigorintileyememesi
ise en 6nemli dezavantajlaridir.

Mediastende posterior, inferiorda veya superiorda
dzefagusa komsu tiimérler EUS-TBIA ile drneklenebilir.
Akciger timér tanisi ile ilgili EUS-IAB’nin diger
modalitelerle karsilastirmali ¢alismasi cok fazla yoktur.
FOB ile tani konamamis 35 hastanin oldugu bir seride
EUS-IAB ile akciger kanserli 26 hastanin 25’ine tani
konabilmistir. Duyarlilik %96 negatif kestirim degeri %90
bulunmustur (27).

Evreleme konusunda EUS-IAB ile EBUS-TBIAB'yi
karsilastiran bir calismada EUS-IAB duyarhhg %87
EBUS-TBIAB’nin duyarliligi ise %91 olarak bulunmustur
(p<0.05). 2013 yilinda yayinlanan bir meta analizde EUS-
IAB duyarhiligi %89 (%45-100 arasinda), negatif kestirim
degeri %86 (%68-100 arasinda) olarak bildirilmistir. Meta
analize alinan galismalarin sonuglari arasindaki farklilk
merkezlerin deneyim farkhliklari ve heterojen hasta
gruplari olmasi ile agiklanmaktadir (28).

EUS ile metastaz saptanmasi konusunu (¢olyak lenf
bezleri, karacigerin sol lobunda ve sol sirrenal bezde)
olgu serileri ve gozlemsel ¢alismalar disinda sistematik
olarak degerlendiren ¢alismalar bulunmamaktadir
(29,30,31).

EBUS ve EUS’un Birlikte Kullanimi

EBUS-TBIAB ile EUS-IAB birlikte kullanilirsa 6zellikle
akciger  kanserlerinde  mediastinal  evrelemede
sensitivite olduk¢a artacaktir. Clinkii EBUS, EUS ile
kombine edildiginde alt zondaki paradzefagiyal (8.
istasyon), pulmoner ligaman (9. istasyon) lenf bezleri, sol
surrenaldeki lezyonlar, karaciger sol lobundaki lezyonlar
da degerlendirilebilir. iki sistemin birlikte kullaniimasina
“medikal mediastinoskopi” veya kombine ultrason
(combined ultrasound, CUS) da denmektedir (Sekil 5).

Wallace ve ark. yaptiklari bir calisma da sadece EBUS
ile EBUS-TBIAB+EUS-IAB birlikte yapildiginda malign
mediastinal lenf bezlerinde duyarlilik %69-93 ve negatif
kestirim degeri %88-%97 olarak saptanmistir (32).

Guniimizde EBUS cihazi ile, EBUS-TBIIAB yapildiktan
sonra ayni seansta transozefagiyal yol ile de kullanarak
igne biyopsisi (EUS-B-IAB) yapiimaktadir. Béylece tek bir
cihazla ayni seansta komple mediastinal endosonografik
(EBUS-TBIAB+EUS-B-IAB) evreleme yapilmis olmaktadir.
2014 yilinda yapilan bir ¢alismada tek cihazla yapilan
komple mediastinal endosonografik isleminin tek basina
EBUS-TSIAB’ye gore daha duyarli (sirasiyla %100-%79)
ve tanisal dogrulugun daha yuksek oldugu gosterilmistir
(sirasiyla %100-%84 ) (33).

ASTER calismasinda, 241 hasta randomize edilerek
cerrahi evreleme (116 servikal mediastinoskopi, 3 hasta
parasternal mediastinotomi, 2 hasta torakoskopi ile
kombine edilmistir) veya komple endoskopik (EBUS/EUS-
B-TBIAB) evrelemeye alinmislardir. Endoskopik evreleme
negatif ise hastalara cerrahi evreleme yapilmistir. Sonug
olarak, sadece cerrahi evrelemeye gore, endoskopik ve
cerrahinin kombine kullanildigi grupta duyarlilik daha
yiksek bulunmustur (%94-%79) (34).

Mevcut calismalar isiginda Avrupa Go6gls Cerrahi
Dernegi'nin [European Society of Thoracic Surgeons,
(ESTS)] 2014 yilinda revize edilmis olan mediasten lenf
nodu evrelemesine iliskin rehberinde, eger PET/BT'de
patolojik mediastinal lenf bezi izlenmiyorsa, tUmor
periferik yerlesimliyse, timor capr 3 cm’den kigikse,
adenokarsinom disinda bir histolojiye sahip ise mediasten
evrelemesi icin EBUS-TBIAB veya mediastinoskopiye
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Sekil 5. EBUS ve EUS ile ulasilabilecek lenf bezleri ve organlar
gosterilmektedir. Kirmizi daireler: Sadece EBUS ile 6rneklenebilen
istasyonlar. Cizgili daireler: Sadece EUS ile orneklenebilen
istasyonlar. Siyah daireler: Hem EBUS hem de EUS ile
orneklenebilen istasyonlar

*rp-EBUS ile 6rneklenebilir (kaynak 11’den degistirilerek alinmistir)
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gerek olmadigl ifade edilmektedir. Bu durumlarin
disindaki tim durumlarda mediasten evrelemesi igin
ileri incelemeye gerek oldugu ve ilk tercihin mediastinal
endosonografi olmasi gerektigi séylenmektedir. Ancak
mediastinal endosonografi ile yapilacak biyopsiden
negatif sonug¢ geldiginde bu durumun video yardimh
mediastinoskopi ile konfirme edilmesi gerektigi de
belirtiimektedir (35).

Mediastinal Endosonografinin Komplikasyonlari

EUS ve EBUS islemleri olduk¢a glvenli islemler
olarak kabul edilmektedir. Yiz doksan calismayi (hasta
sayisl 16 181) iceren bir sistematik derlemede EUS-IAB
veya EBUS-TBIAB yapilan hastalarda ciddi komplikasyon
(pnémotoraks, pnémomediastinim, Ozefagus
perforasyonu, kanama,enfeksiyon, 06zefagus fistil
gelisimi) orani %0.14, basit komplikasyon orani %0.22
olarak bulunmustur. Ciddi komplikasyon orani EUS-
iAB’de %0.3, EBUS-TBIAB de %0.05’tir. En fazla gériilen
ciddi komplikasyon %0.07 oraniyla enfeksiyon olarak
saptanmistir. Enfeksiyon daha c¢ok kistik mediastinal
lezyonlarda ve sarkoidoz olgularinda gorilmustir (36).

Hollanda’da 89 hastaneyi kapsayan bir baska
¢alismada da 25 ciddi advers olay (%0.15) ve 7 prosediirle
iliskili 6lim olayr bildirilmistir (%0.04). Olim olaylarinin
hepsi kotu performans durumuyla iligskilendirilmistir.
Ciddi advers olaylarin ¢ogunlugu da enfeksiyon olarak
bulunmustur (37).

Sonug  olarak, mediastinal endosonografik
degerlendirme ve biyopsi yontemleri akciger kanseri
tani ve evrelemesinde givenle kullanilabilecek tanisal
verimlilikleri ylksek cerrahi kadar invaziv olmayan
islemlerdir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Kansere bagh ollimlerin en sik nedeni akciger kanseridir.
Adenokarsinomlar en sk goriilen  akciger  kanseri
tipidir. Adenokanserlerde mutasyon, gen degisiklikleri,
amplifikasyonlar gibi somatik gen degisiklikleri gdsterilmistir.
Gliniimiizde kabul goren kilavuzlarda ileri evre akcigerin
kiiclik hiicreli disi karsinomalarinda molekiiler testlerin
yapllmasi 8nerilmektedir. ileri evre akciger adenokarsinomu
hastalarinin  hepsinde EGFR mutasyonu, ALK ve ROS1
rearranjmanlarinin test edilmesi Gnerilmektedir. Zira, EGFR,
ALK ve ROS1 mutasyonu ve rearranjmanlari hedefe yonelik
tedavilere yaniti belirlemektir. Tiim bu molekiiler belirteclere
ek olarak, BRAF, ERBB2 mutasyonu ve amplifikasyonu, MET
mutasyonu ve amplifikasyonu ve RET rearranjmani gibi hali
hazirda hedefe yonelik tedavi uygulamalari ve kazaniimis
ilac direnci konusunda klinik arastirma asamasinda olan
molekiler degisiklikler de vardir. PD-1/PD-L1 yolagini hedef
alan immiinoterapotiklerin akcigerin  kiiciik hicreli disi
kanserinin tedavisinde yer bulmasi son birka¢ yilin en popiiler
onkolojik gelismelerindendir. TUmaor hiicreleri yani sira timori
infiltre eden immiin hiicrelerde PD-L1 immiinekspresyonunun
saptanmasi ile immiinoterapi icin en uygun hastalar
belirlenebilmektedir. Sivi biyopsi akciger kanseri hastalarinda
cogunlukla periferal kandan alinan &rnek olup dolasan
tlimor hicreleri ve dolasan timdér DNA'si hastalarda tanisal
slireclerde veya molekiiler testlerde kullanilabilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Akciger, kanser, molekiiler patoloji

Abstract

Lung cancer is the most common reason of cancer deaths.
Many of lung cancer cases are diagnosed at advanced stage.
Lung adenocarcinomas are the most frequent type of lung
cancer. Somatic genetic alterations, including mutations,
rearrangements, amplifications, which are necessary for
oncogenesis, are especially frequent in lung adenocarcinoma.
According to current practice guidelines, all patients with
advanced non-small cell lung cancer should undergo
molecular testing. For lung adenocarcinoma, all patients with
advanced disease should undergo testing for EGFR mutations,
ALK and ROS1 rearrangements, to predict response to EGFR,
ALK, or ROS1 targeted inhibitors. In addition to these, some
other molecular alterations are under investigation as
predictors of response to targeted therapies or predictors of
acquired drug resistance including BRAF, ERBB2 mutations or
amplification, MET mutations and amplification, and RET gene
rearrangements. Immune checkpoint inhibitors of PD-1/PD-
L1 pathway having a role in the therapy of pulmonary non-
small cell carcinoma are one of the most popular oncological
developments in last years. By detecting PD-L1 expression of
tumor cells/tumor infiltrating immune cells, the most suitable
patients for immunotherapy can be defined. Liquid biopsy is a
sample usually taken from peripheral blood of patients with
lung cancer. Circulating tumor cells and circulating tumor
DNA obtained from liquid biopsy can be used for patients in
diagnostic procedures and molecular tests.

Keywords: Lung, cancer, molecular pathology

Giris
Dinya genelinde akciger kanseri kanser nedenli
olimlerin en sik sebebidir (1). Bu nedenle Uzerinde

en c¢cok cahsilan kanser tiplerinden biri olan akciger
kanserinde son yillarda hem patogenezini anlama hem

de tedavi yaklasimlarini belirlemede biyik gelismeler
yasanmistir. Pek ¢ok molekuler degisiklik “driver”
mutasyonlar/molekiler degisiklik olarak tanimlanmistir.
“Driver” mutasyonlar/molekuler degisiklikler kanserin
baslangicindan ve gelisiminden sorumludur. Ozellikle
hedefe yonelik tedavi slrecinde son derece etkili
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farmakolojik formlari da bulunan epidermal biyime
faktorli reseptort (EGFR), “anaplastik lenfoma kinaz”
(ALK) ve “proto-onkojen tirozin-protein kinaz 1 ROS”
(ROS1) gibi molekiler degisiklikler, akciger kanseri
tedavisinde yeni bir devir agmistir.

Akciger kanserinde immiinoterapi ¢ogunlukla PD-1/
PD-L1 yolaginin blokajiyla kigik htcreli disi akciger
karsinomunun tedavisini hedeflemektedir. Tumor
hiicrelerinde/timoru infiltre edenimmuin hiicrelerde PD-
L1 imminekspresyonunun saptanmasi ile immunoterapi
icin en uygun hastalar belirlenebilmektedir.

Sivi biyopsi tim vicut sivilarindan alinan érnekleri
kapsamakla birlikte, glnlimuzde akciger kanseri
hastalarinda ¢ogunlukla periferal kandan alinmaktadir.
Sivi biyopsiden elde edilen dolasan timor hicreleri ve
dolasan timaor DNA’si hastalarda tanisal stireclerde veya
molekiler incelemelerde kullanilabilmektedir.

EGFR Mutasyonu

EGFR geni kromozom 7p12-13’e lokalize ve hiicre
membran reseptorleri tirozin kinaz ailesindendir. EGFR
mutasyonu; bu gen Uzerinde aktive edici bir mutasyon
olup, gefitinib-erlotinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin
hedef alanidir (2,3,4). EGFR mutasyonu akciger
adenokarsinomlarinin yaklasik %20’sinde tespit edilir
(3). Sekanslama veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemleriyle tespit edilir. Mutasyonlar genellikle EGFR
geni Uzerinde 18-21. ekzonlari arasinda saptanmaktadir.
Ensikizlenen mutasyonlar ekzon 19 ve ekzon 21 lizerinde
yer almaktadir (2,4). Ekzon 20 (zerinde saptanan
mutasyonlar genellikle tedaviye direncli degisikliklerdir
(5). Bu durumun istisnasi ekzon 20 lzerinde pozisyon
768 ve oncesindeki insersiyonlardir (6,7). EGFR tirozin
kinaz inhibitorleriyle tedavi olan hastalarin ¢ok bulylk
bir kisminda tedavinin bir noktasinda ilaca karsi
gelisen diren¢ nedeniyle relaps gorilir. Bu direncin
blylk kismi diger EGFR mutasyonlarina ikincil olarak
tedavi silirecinde gelisen bir mutasyon olan T790M’den
kaynaklanir ve gelistigi noktadan itibaren tedaviye
direngten sorumludur (8). Relaps aninda alinan yeni
biyopsilerle T790M mutasyonu saptanabilir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda bu mutasyon sebebiyle niiks eden
hastalarda yeni gelistirilen ilag formlariyla yiz guldirici
sonuglar alindigi ortaya konmustur (9,10). T790M
mutasyonu daha dnce tedavi almamis hastalarda tespit
edildigi takdirde “germline” mutasyon olarak bulunuyor
olabilir, bu durumunda herediter kanser sendromuna
isaret edebilir, bu hastalarda genetik danismalik
onerilmelidir (11).

ALK Rearranjmani

ALK genini iceren bir dizi kromozomal degisikliklerdir.
Akciger adenokarsinomlarinin yaklasik %5’inde gorilir
ve en sik kromozomal bir insersiyon olan EML4-
ALK flizyon rearranjmani seklinde saptanir (12). ALK
rearranjmani saptanan hastalar krizitonib gibi tirozin
kinaz inhibitorlerine yanit verirler (13). ALK rearranjmani
saptanan hastalarin ¢cogu geng ve sigara kullanmayan ya
da hafif sigara igicileridir. Floresan in situ hibridizasyon
(FiISH) ydntemiyle break-apart problar kullanilarak ALK
rearranjmaninin saptanmasi giinimiizde “altin standart”
yontem olarak gosterilmektedir. ALK rearranjmani FiSH
yontemi 5’ ve 3’ uglarinin ilgili gen bolgelerinin floresan
isaretleyicilerle isaretlenmesi ve ardindan karanlik
ortamdaimmainfloresan mikroskop altinda 5’ ve 3’ uglarinin
ayrilmasi veya 5 ucunun kaybi seklinde degisikligin
saptanmasi esasina dayanir. ALK rearranjmaninin %15
ve Ustlinde izlenmesi degerlendirmenin pozitif oldugu
yani ALK rearranjmaninin saptandigi anlamina gelir.
ALK rearranjmanini saptamanin bir diger yodntemi
imminhistokimyadir. immiinhistokimyasal olarak ALK
protein ekspresyonunun artisini gosteren 5A4 veya
D5F3 gibi klonlarla oldukea sensitif ve spesifik olarak ALK
rearranjmaninin tespit edilebildigi ortaya konmustur
(14). ALK rearranjmani saptanan hastalarda uygulanan
krizotinibe ilk bir yil icinde ¢ogunlukla direng gelisir
(15,16). Krizotinibe direng durumunda ya da krizotinibi
tolere edemeyen hastalarda “ceritinib”, “alectinib” veya
“brigatinib” gibi daha etkili tirozin kinaz inhibitorleri ile
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir (17,18).

ROS1 Rearranjmani

Ayni ALK gibi ROS1 genini iceren bir dizi kromozomal
degisikliklerdir. ROS1 insilin reseptor ailesinden bir
tirozin kinaz reseptoridir. Akciger adenokarsinomlarinin
yaklasik %1-2'sinde gorilir ve yine ayni ALK gibi ROS1
rearranjmanisaptanan hastalar bir tirozin kinaz inhibitori
olan krizotinibe yanit verir (12,19). ROS1 rearranjmani
gosterebilmek icin FiSH, PCR, yeni nesil sekanslama gibi
pek cok yontem kullanilabilir (20,21). ROS1’de uygulanan
FISH yéntemi ALK rearranjmani icin uygulanan yéntemle
ayni olup, pozitiflik sinir degeri de %15 ve (st olarak
belirlenmistir. Gliniimiizde ROS1 rearranjmanini ortaya
koyabilmek igin henliz “altin standart” bir yontem
kilavuzlarda yer almamaktadir. imminhistokimyasal
olarak D4D6 klonuyla yapilan ¢alismalarda spesifitenin
diusiik olmasi nedeniyle, immunhistokimya yontemiyle
saptanan ROS1 protein ekspresyonu artisinin baska bir
yontemle dogrulanmasi gerekliligi ortaya konmustur
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(22,23). ROS1 rearranjmani EGFR, KRAS ve BRAF diger
onkojenik degisikliklerle bir arada gorulebilir (24). ROS1
rearranjmani gosteren hasta grubunda da krizotinibe
direng gelisebilir (25,26). Gelisen direncin altinda yatan
tim mekanizmalar henliz ortaya konamamis olsa
da, kazanilmis ikincil ROS1I mutasyonlarinin bir kisim
krizotinib direncinden sorumlu oldugu gosterilmistir
(26). Bu hastalarin “cabozantinib” gibi birden ¢ok hedefi
bulunan tirozin kinaz inhibitérlerine cevap verebildigi
saptanmistir (27).

RET Rearranjmani

ALK ve ROS1 gibi RET geniniigeren bir dizi kromozomal
degisikliklerdir. Akciger adenokarsinomlarinin yaklasik
%1-2'sinde gorilir ve yine siklikla sigara kullanmamig
hastalarda saptanir (28,29,30). RET gen degisiklikleri
FISH ydntemiyle saptanabilir, ayrica sekanslama veya
PCR yontemlerinin daha faydal olacagi distinilmektedir
(31). Imminhistokimyasal y®ntemlerin heniiz RET
rearranjmani tespitinde net bir yeri yoktur. RET gen
degisikliklerinin en sik rastlanan formunun KIF5B-RET
flzyonu oldugu gosterilmistir (30,32). Glnumiize kadar
yapilmis klinik calismalar, birden ¢ok hedefli kinaz
inhibitérlerine RET rearranjmani izlenen hastalarda
sinirli yanit alindigi ve bu konuda yeni hedefe yonelik etki
gosteren ilaglarin gelistirilmesi gerekliligini gdstermistir
(30).

KRAS Mutasyonu

Kirsten sican sarkomaviral onkogen (KRAS) mutasyonu
akciger adenokarsinomlarinda izlenen en sik (%20-30)
onkojenik degisikliklerden biridir (33). KRAS mutasyonu
PCR veya sekanslama yontemleriyle tespit edilebilir.
KRAS mutasyonu genellikle sigara kullananlarda saptanir
ve KRAS mutasyonuna sahip tiimorler ¢cogu zaman EGFR
ve ALK gibi diger onkojenik degisiklikleri icermezler
(34,35,36). Ancak son yillarda tim bu onkojenik
degisiklikleri bir arada gosteren hastalarin varligi ortaya
¢ikmaya baslamistir. Bu tir hastalarda hangi onkojenik
degisikligin “driver” onkojenik degisiklik oldugunu ortaya
koymak c¢ogunlukla hastanin hedefe yonelik tedaviye
yaniti ile gosterilebilmektedir (37). KRAS mutasyonu
icin heniiz gelistirilmis bir hedefe yonelik tedavi ajani
bulunmamaktadir.

BRAF Mutasyonu

Akciger adenokarsinomlarinin  yaklasik %5’inde
saptanir, bu mutasyon grubunun yaklasik %50’sini
V600E mutasyonu olusturur (38). v-Raf murin sarkomu

viral onkogen homologu B (BRAF) mutasyonu PCR veya
sekanslama yontemleriyle tespit edilebilir. Akciger
timorlerinde immunhistokimyasal yontemle BRAF
mutasyonunu gostermek henliz yeterli sensitiviteye ve
spesifiteye sahip olmadigi icin 6nerilmemektedir. BRAF
mutasyonu saptanan hastalarda hedefe yonelik bir
ajan olan “dabrafenibin” MEK inhibitorleriyle beraber
kullaniminda yiiz giildirici sonuglarin alindigi klinik ilag
calismalari yayinlanmstir (39).

MET Mutasyonu ve Amplifikasyonu

Mezenkimal epitelyal gegis geni (MET) amplifikasyonu
FISH ve vyeni nesil sekanslama ydntemleriyle
gosterilebilirken, MET mutasyonu sekanslama ve PCR
yontemleriyle gosterilebilir. MET mutasyonu siklikla DNA
bazli sekanslama yontemiyle tespit edilir ve mutasyonlar
gogunlukla ekzon 14 cevresinde yerlesirler. Ekzon 14
delesyonu ise RNA bazli ters transkriptaz PCR yontemiyle
tespit edilebilir. Ekzon 14 bolgesinde kayiba sahip
hastalarda MET inhibitdrlerine yanit alindigini gésteren
calismalar ortaya konmustur (40,41). EGFRinhibitorlerine
diren¢ mekanzimalarindan biri de kazanilmis MET
amplifikasyonudur (42). De novo MET amplifikasyonuna
sahip hastada ise artmis krizotinib yaniti olabilecegi
gosterilmistir (43). MET amplifikasyonu-Met mutasyonu
birbirini  dislayan onkojenik degisiklikler degildir,
MET amplifikasyonu olan hastalarda es zamanli MET
mutasyonu olan ekzon 14 kaybi da izlenebilmektedir.

ERBB2 (HER2) Mutasyonu ve Amplifikasyonu

“Insan epidermal biyime faktdrii reseptori 2”
(ERBB2) bir tirozin kinaz reseptoridir. On yedinci
kromozom Uzerinde yerlesmistir. ERBB2 amplifikasyonu
FiSH ve gimis bazli in situ hibridizasyon (SISH)
yontemleriyle ERBB2/CEP 17 orani degerlendirilerek
saptanirken, ERBB2 mutasyonu PCR ve sekanslama
yontemleriyle tespit edilir. Akciger adenokarsinomlarinda
ERBB2 amplifikasyonu vyaklasik %10-20 oraninda
bulunurken, ERBB2 mutasyonlari yaklasik %2-4 oraninda
saptanmaktadir (44,45). ERBB2 asiri ekspresyonu
veya gen amplifikasyonu saptanan timorlerde EGFR
ve KRAS mutasyonlari gibi diger “driver” onkojenik
degisiklikler de izlenebilir (46). Bu durum ERBB2
degisikliklerinin “driver” onkojenik degisikliklerden gok,
kanser progresyonu ve kazanilmis ilag direngleri ile iliskili
olabilecegini dislindlirmektedir (47,48).
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immiinoterapi (PD1/PD-L1)

PD1/PD-L1 (programmed cell death 1/programmed
death- ligand 1) yolagi timor hicrelerinin immin sistem
tarafindan taninmasini engelleyerek timorin gelisimine
neden olan mekanizmalardan biridir. Hedefe yonelik
tedavilerin caginda PD1/PD-L1 yolaginin blokaji temeline
dayanan imminoterapiler onkoloji tedavi diinyasinda
son birka¢ yiin en O6nemli tartisma konularindan
biridir. Yakin zamanda kiiglik hicreli disi karsinomlarda
anti PD1 ve PD-L1 ajanlarin tiimore karsl son derece
etkili oldugunu ve imminoterapinin kemoterapi
ajanlariyla tedavilerle karsilastirildiginda genel sagkalimi
belirgin olarak uzattigini gosteren pek cok calisma
literatiirde yerini almistir (49,50,51,52). Ozellikle hiicre
membraninda ve sitoplazmasinda eksprese olan PD-L1’in
imminhistokimyasal yolla boyanarak saptanmasiyla
immunoterapiicin en uygun hasta adaylari belirlenir. PD-
L1 imminekspresyonu gosteren hastalarin belirgin olarak
immiunterapotiklerden fayda gordigi gosterilmistir (53).
Ticari olarak DAKO ve Ventana markalari altinda yer alan
bes adet PD-L1 imminhistokimya antikoru (22C3, 28-8,
SP 142, SP 263 ve 73-10) ve platformunun her biri farkli
bir immiinoterapdétik ajan (pembroluzimab, nivolumab,
atezolizumab, durvalumab ve avelumab) igin gelistirilmis
olup, her bir antikorun degerlendirmedeki sinir degerler
ve yontemleri (sadece tlimor hiicreleri veya timor
hlcreleri ve timoriu infiltre eden immin hicreler)
farklhihk gostermektedir. Bu antikorlara laboratuvarlarda
gelistirilen ve herhangi bir ticari immiinoterapétik ile
iliskilendirilmemis PD-L1 antikor testleri de eklenince
PD-L1 degerlendirmesi daha da karisik bir hal almaktadir.
Tanisal biyopsi materyallerinin kiguldigu glinimuzde
birden c¢ok antikorla ayni belirtecin taranmasi fikri
hem isglici hem para kaybina sebep olmakta, pek ¢ok
hastada da biyopsi materyalinin sonunu getirmektedir.
Son yillarda yapilan pek ¢ok PD-L1 immiinhistokimya
uzlasma calismasi da bu karisikhgl ¢ézmeye yoénelik
adim atmayi hedeflemektedir (54). Tumor hiicrelerinde
izlenen PD-L1 imminhistokimyasal pozitifliginin,
sigara kullanimi, artmis somatik mutasyonlar ve yeni
antijen ekspresyonlariyla karakterize TP53 ve KRAS gibi
mutasyonlarla birlikteligi, yuksek mutasyon oranina
sahip timorlerde immiinoterapinin daha etkili olacagi
disincesini desteklemektedir (55,56).

Sivi Biyopsi (Likit Biyopsi)

Sivi biyopsi (likit biyopsi) genellikle kanser hastalarinin
periferal kan érnegidir. Dolasan tiimor hiicreleri, dolasan
timor DNA'si, eksozomlar, mikro RNA veya plateletler

gibi pek ¢ok materyal bu 6rneklemeden elde edilebilir.
Dolagsan timor hicreleri kabaca imminogekim bazli
(EpCAM hedefli) ya da boyut bazli-dansite bazlh
yontemlerle kan orneginden elde edilir. Dolasan timor
hicrelerinde tanisal islemler ve molekiler incelemeler
yapilabilmektedir. EGFR mutasyonu, tedavi sonrasi
gelisen direngten sorumlu EGFR T790M mutasyonu ve ALK
rearranjmani taramasinin uygulanabildigi gosterilmistir
(57,58,59). Dolasan timor DNA’si ise hiicre icermeyen,
timor kaynakli, kisa DNA fragmanlaridir. Dolasan timor
DNA’si farkli tekniklerle ¢ogunlukla kolayca tespit edilir
ve PCR bazli veya yeni nesil sekanslama gibi yontemlerle
kolayca islenir. EGFR mutasyonu ve tedaviye direngten
sorumlu EGFR T790M mutasyonu dolagsan timor
DNA’sinda degerlendirilebilir (60,61,62). Dolasan tiimor
DNA’s1 glinimizde klinik uygulamalarda yerini bulmus
ve kendini kanitlamisken, dolasan timor hiicresi igin
standardizasyon sorunlarinin asilmasi gerekmektedir.
Her iki yontemin birbirine Ustinlikleri ve her yéntemin
kendi icinde bazi zayifliklari mevcut olup, gelecekte

birbirlerinin  tamamlayicisi  uygulamalar  olacaklari
disundlebilir.
Klinik ~ uygulama  oncelikle  tanisal  biyopsi

uygulanamayan, molekiler inceleme igin yeni biyopsi
yapilmasi gereken ama yapillamayan ya da tedavi
sirasinda hedefe yonelik ajana direngten sliphelenilen
akciger kanseri hastalarinda uygulanmaktadir.

Sonug

Akciger kanseri hedefe yonelik tedaviler agisindan
son vyillarda basari kazanilmis olan bir solid timordir.
Her gecen gilin yeni bir hedefe yonelik tedavi ajaninin
ortaya atildigi bu dénemde dogru hastaya dogru
tedavinin uygulanabilmesi icin molekiler testler daha
da 6nem kazanmaktadir. Molekiler testler sadece tedavi
surecinin belirlenmesinde degil, ayni zamanda tedavi
diren¢ mekanizmalarinin anlasilmasinda ve ¢6zimiinde,
hastaliklarin prognozunun tahmininde ve daha da énemlisi
kanserin patogenezinin anlasiimasinda rol almaktadir.
Dolasan timor hiicreleri ve dolasan DNA (zerinden
de yapilmaya baslanan molekiler testler molekiler
patolojinin ¢ok yakinda daha neler yapabileceginin
habercisi gibidir. Diger yandan immiinoterapinin 6zellikle
PD-L1 immiinekspresyonu izlenen hastalarda gosterdigi
basarili sonuglar da basta akciger kanseri olmak Uzere
pek ¢ok tiimor icin umut vericidir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir
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Akciger kanseri kadinlarda ve erkeklerde tiim Diinya'da
kansere bagl oliimlerin ilk sira nedenidir. Her yil 1.8 milyon
yeni akciger kanseri tanisi konmakta, bu nedenle 1.6 milyon
6ltm bildirilmektedir. Akciger kanserli hastalarin halen biyiik
bir bélimiiniin ileri evrede tani almasina ragmen erken taniya
yonelik yiiksek riskli hastalarda tarama modelleri ve yeni
tani yontemleri gelistirilmis, yine bu dogrultuda cerrahi ve
geleneksel cerrahiye uygun olmayan hastalara yonelik tedavi
modelleri gelistirilmistir. Hastaligin tedavisi hicre tiirline,
tlimoriin evresine, molekiiler ozelliklerine, hastanin genel
medikal durumuna gdre planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicreli digi akciger kanseri, kiiciik
hiicreli akciger kanseri, tedavi

Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer death in both
men and women worldwide, accounting for 1.8 million
new cases and 1.6 million deaths annually. Although most
lung cancers are still diagnosed at a late stage, there have
been significant advances in screening high-risk smokers
and in diagnostic modalities. In addition, improvements in
surgery and particularly among patients considered unfit for
traditional open resection have been developed. Treatment of
patients with lung cancer depends upon the cell type, tumor
stage, molecular characteristics, and an assessment of the
patient's overall medical condition.

Keywords: Non-small cell lung cancer, small cell lung cancer,
treatment

Kiiglik Hiicreli Disi Akciger Kanserinde Tedavi
Yaklasimlan

Akciger kanseritim Diinya’da kansere bagli 6limlerin
onde gelen nedenidir (1,2). Akciger kanserlerinde tedavi
karari baslica timor histolojisi, hastaligin evresi ve yas,
pulmoner fonksiyonlar ve ko-morbiditeler gibi hasta
ile iliskili spesifik 6zellikler dogrultusunda verilir. Tedavi
seceneklerini belirlemek, prognozu 6n gorebilmek igin
en Onemli asama evrelemedir. Tanisal yontemlerle
ayrintili bir evreleme yapilmasina ragmen klinik evre
ve patolojik evre uyumu %50-60 olarak bildirilmektedir
(3,4). Kugik hicre disi akciger kanserinde (KHDAK) 5
yilhk sagkalim %18’dir, evre 1 ve 2, anatomik rezeksiyon
uygulanan olgularda ise sagkalim %60-80 olmaktadir
(5). Lokalize, evre 1 ve evre 2 hastalik tum KHDAK’nin
%30’unu olusturmaktadir.

Medikal olarak cerrahiye uygun, mediyasten
invazyonu olmayan non metastatik evre 1 ve 2 hastalarda
standart tedavi yaklasimi; cerrahidir (5,6).

Bolgesel tedavi planlanan tiim hastalarda operasyon
oncesi kardiyopulmoner risk degerlendirilmelidir (7).
Hastanin kardiyopulmoner yeterliligi degerlendirildikten
sonra risk spesifik modeller ile operasyon sonrasi
mortalite ve morbidite belirlenmelidir. Ozellikle 65
yas Uzeri hastalar yas ve yasam stili ile ilgili cok sayida
komorbiditeye sahip olabilir. Akciger kanserine yonelik
tedavi yaklagimlari pulmoner ve vaskiler rezervde
azalmaya neden olacaktir, bu nedenle tedavi 6ncesi
dikkatli bir degerlendirme gereklidir (Sekil 1). Cerrahi
adayr hastalarda operasyon sonrasi mortalite ve
morbidite, operasyon Oncesi birinci saniyede zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1) ve karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi diizeyleri ile 6ngorilebilir (8). Predikte edilen
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postoperatif (PPO) FEV1 degeri anahtar parametredir.
FEV1 degeri normal olan operasyon oncesi hastalarin
%40’inda karbonmonoksiticin akciger diflizyon kapasitesi
(DLCO) sonuglaribozuk bulunmustur. Bunedenle mutlaka
PPO FEV1 ve PPO DLCO degerlendirilmelidir. Bu oran
rezeke edilecek segment sayisi lizerinden hesaplanabilir.

PPO FEV1=Preoperatif FEV1 X (1-y/z).

Bu formilde post-bronkodilatatér FEV1 dikkate
alinmalidir, z total akciger segment sayisini, y ise rezeke
edilmesi planlanan segment sayisini ifade etmektedir.

Dislk FEV1 ve DLCO sonuglarina sahip hastalarda
egzersiz testi ile ileri degerlendirme yapilmahdir.
Maksimum oksijen tiketimi 10 mL/kg/dk olan hastalarda
komplikasyon olasiligi yiiksektir. On gériilen FEV1 ve
DLCO %40’in Uzerinde ise cerrahi rezeksiyon kabul
edilebilir. Operasyon oncesi fonksiyonel degerlendirme
algoritmasi Sekil 2’de belirtilmistir (8). Operasyon 6ncesi
degerlendirmede fonksiyonlari bozuk olan hastalarda,
fonksiyonel olmayan akciger béliimlerinin rezeksiyonu
pulmoner fonksiyonlarda diizelme saglayabilmektedir.
Bu konu ile ilgili genis kapsamli rehberler yoktur ancak
solunum fonksiyonlari sinirh hastada (FEV1 %30-65)
amfizem de mevcutsa, amfizemin anatomik, fizyolojik
ozellikleriile birlikte kitlenin lokalizasyonu ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Hastanin volim kii¢lltlcl cerrahi
ile birlikte kitleye yonelik anatomik rezeksiyona uygun
olup olmadigi belirlenmelidir (9,10).

Evre 1 ve 2 Kiiclik Hiicre Disi Akciger
Kanserinde Tedavi

Ayrintili  bir evreleme ve operasyon Oncesi
degerlendirmeden sonra uygun hastada secgkin ve temel
tedavi cerrahi rezeksiyondur. Lobektomi; cerrahi olarak
bir lobun ¢ikariimasidir ve genellikle erken evre KHDAK'li

Hikaye

RCRI>2 L Fizik muayene
1)ilag tdv gerektiren EKG
kardiyak sorun RCRI hesaplanmasi
2)Yeni sipheli
kardiyak hastalik
3) iki kat merdiven
glkamama RCRI

‘ - Yiksek riskli cerrahi (Lobektomi.

Veya pnémonektomi)
- iskemik kalp hastahg
- Kalp yetmezligi
- insiilin bagimh DM
- Gegirilmig TIA
- Kreatinin>1 mg/dl

Karduyolou konsiiltasyonu
Yeni medikal miidahale

Kardiyak Beta bloker, antikoagiilan,
@;D statinler
Solunum Fonksiyon Testleri

Sekil 1. Operasyon oncesi kardiyak fonksiyonel degerlendirme (9)
RCRI: Revize Kardiyak Risk indeks, DM: Diabetes mellitus, EKG:
Elektrokardiyografi, TiA: Trans iskemik atak

Cerrahi >6 hafta
ertelenir

hastada optimal prosediir olarak kabul edilir. Erken evre
hastalikta video eslikli torakoskopik cerrahi (VATS), agik
torakotomiye alternatif bir yontemdir, ayrica evre 1
timorlerde seckin yaklasimdir (5). Lobektominin teknik
olarak glic oldugu proksimal yerlesimli tiimorlerde
pnémonektomi yerine sleeve rezeksiyonlar tercih
edilmektedir (5). Bu grupta yer alan hastalarda tedavi
yaklasim algoritmasi Sekil 3’de sunulmustur (12).
KHDAK’de erken evrede lobektominin segmentektomi
veya wedge rezeksiyon gibi sinirli rezeksiyonlara
gore sagkalim katkisi sagladigi bilgisi “Akciger Kanseri
Calisma Grubu” 821 calismasina dayanmaktadir, ¢calisma
yaklasik iki dekat 6ncesinin verilerini icermektedir (11).
GUnUmuizde ise yasanan gelismeler sonucunda Tla
tumorler daha fazla tartisilir hale gelmistir.

Akciger kanser evrelemesinde Ocak 2018 basindan
itibaren sekizinci evreleme sistemi kullanilmaya
baslanmis, bu yeni evreleme sisteminde timér boyutu;

Hastaya baii: Yas, komorbidite
Merkeze bagli: mellesmz olgu sayisi vo2max

Yaklagim: .| <10mi/ke/dk YOKSEK
Cerrahi Torakotomi vs minima invazy Kardiyak yiiksek risk | | // veya %3575 RIiSK
VDZmIX
RIsK
‘\
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veya ey >
GAY<400m \
4 \
e:ys:::gs:tif Jardiyak PPOFEVIveya Merdiven gikma veya
- " | BRODLCOKSO |+ Giikce artan yirime | . [>z2m p
i ikisi>%30 ™~
degerlendirme Yava ikisi>t testi h :; ~ DUsUK
m ~

*| Risk

ppo FEV1 ve
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Sekil 2. Operasyon dncesi fonksiyonel degerlendirme (8)
DLCO: Karbonmonoksit icin akciger diflizyon kapasitesi, PPO: Predikte
edilen postoperatif

Mediastinal leaf nodu negatif (No/N)) Medisstinal lenf sods pazitif (NyNy)

L -
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Py —
Biyogsi il dogrulama: 1
EBUS'EUS-TBIA Mediastinal ke nodu Medsasinal loaf odu
vy tutslumu var twtukims yok
Medsastinal leaf sods Wirerlitntot
Tusdemu yok
| Muhimodal
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Sekil 3. Metastatik olmayan kiigiik hiicre disi akciger kanserinde
bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilmesi (12)
EUS: Endoskopik ultrasonografi, EBUS: Endobronsiyal ultrasonografi.
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T faktor daha fazla 6Gnem kazanmistir (12). Son yillarda
ozellikle “Ulusal Akciger Tarama Testi” c¢alismasi
sonucunda akciger kanseri ile iligskili mortalitede %20
azalma saglandiginin gosterilmesi ve bir ¢ok Ulkede
ulusal tarama programinin olusturulmasi ile daha
kiicik noduller ve bu lezyonlara yaklasim modelleri ¢ok
sayida arastirmaya konu olmustur (13). Bu ¢alismalarda
radyolojik olarak raporlanan buzlu cam dansitesinde
opasiteler 2011  yilinda  IASLC/ATS/ERS  ortak
konsensusunda patolojik olarak tanimlanmistir (14).
Radyolojik patolojik klasifikasyonu yeni evrelemeye gore
diizenlenmis ve subsolid nodiillerde nasil 6l¢lim yapilmasi
gerektigi, “T” kodlamasinin nasil yapilacagi bildirilmistir
(15). Tis (AIS): Klinik Tis: 3 cm veya altindaki saf buzlu
cam noddlleri igin kullanilir. Patolojik Tis: Bu timorler
3 c¢cm veya altinda olup saf lepidik bliyiime gosterirler,
invazyon yoktur. Eger BT'de saf buzlu cam nodill veya
patolojik olarak saptanan saf lepidik kismi baskin olan
nodil 3 cm’den blyikse lepidik baskin adenokarsinom
olarak tanimlanir ve T1a olarak siniflandirilir. T1mi: Klinik
Tmi: MIA 0.5 cm veya altinda solid bileseni olan, 3 cm
veya altindaki buzlu cam bileseni baskin olan nodulleri
gosterir. Patolojik Tmi: MIA histolojik olarak invaziv
bileseni 0.5 cm veya altinda olan, 3 cm veya altindaki
lepidik bileseni baskin adenokarsinomu gosterir. Ayni
sekilde, eger buzlu cam bileseni baskin kismi solid
nodil 0.5 cm veya altinda solid bilesene sahipse veya
timor MIA icin patolojik kriterleri tasiyor fakat toplam
blylkliglu 3 cm’den fazlaysa bu tiimorler de cT1la veya
pT1a olarak siniflandirilir. Kismi solid lezyonlarda T solid
komponent olcililerek belirlenmekte olup tiim boyut
ise buzlu cam ve solid komponent olarak kayit altina
alinmaktadir.

Bilgiler 1s18inda  skuamoz hicreli karsinomda
lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksiyona
Ustinddr.  Adenokarsinomda  lobektomi  wedge

rezeksiyondan Ustlindiir ancak segmentektomi ile es
deger sonuglar agiklanmaktadir (16,17). Adenokarsinom
alt tiplerinde sagkalim ve niks ozellikleri farklihk
gostermektedir. Prognostik ozelliklerin en koétlu oldugu
subtipler; mikropapiller ve solid adenokarsinomdur.
Radyolojik olarak 2 cm’nin lzerindeki solid lezyonlarda
seckin yaklasim halen lobektomiyken, radyolojik
olarak buzlu cam dansitesinin izlendigi minimal invaziv
adenokarsinom ve adenokarsinoma in situ veya
lepidik paternde adenokarsinom alt gruplarinda sinirh
rezeksiyonlar yeterli olabilecektir. S6z konusu bu alt
gruplarin degerlendirildigi faz 3 CALGB 140503 galismasi
sonuglari bu konulara netlik getirecektir (18).

Erken evre hastada RO rezeksiyon siniri elde

edildikten sonra az alti adet lenf bezi/istasyonundan,
ornekleme/diseksiyon &nerilmektedir. Ornekleme sag
yerlesimli lezyonlarda 10, 4, 7 numarali, sol yerlesimli
lezyonlarda 5, 6, 7 numarali istasyonlari icermelidir (19).
Klinik anatomik rezeksiyon uygulanan, intraoperatif
NO degerlendirilen evre 1 olgularda dérneklemeye ilave
diseksiyonun sagkalim katkisi saglamadigi gosterilmistir.
Ancak anatomik rezeksiyon uygulanan evre 2 olgularda
orneklemeye ek olarak lenf bezi diseksiyonunun ek
sagkalim avantaji saglayabilecegi bildirilmistir (20).

Komorbiditeleri nedeniyle cerrahiye uygun olmayan
va da cerrahi vyaklasimi kabul etmeyen, periferik
yerlesimli lezyonu olan evre 1 hastalarda stereotaktik
radyoterapi (SRT) seckin yaklagsimdir. Bu yontem ile 5
yillik lokal kontrol oranlari %90 olarak bildirilmektedir,
akut tedavi toksisite oranlar eslik eden interstisyel
akciger hastaligi bulunan olgular disinda ¢ok distiktir,
interstisyel patoloji durumunda fatal toksisite gelisebilir
(21). Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan santral (kritik
organlara 2 cm yakinlkta) evre 1 olgularda 6zel planlama
yontemleri ile SRT uygulanabilir ancak ultra-santral
olarak isimlendirilen, ana brons ve trakeay! igcerebilecek
alana bu yaklasimlar uygun degildir (10).

Rezeksiyon yapilan tim patolojik evre 2 hastalarda, 4
cm ve lzerinde evre 1B hastalarda adjuvan kemoterapi
(KT) endikasyonu vardir (22). Adjuvan KT planlanirken
eslik eden komorbiditeler, operasyon sonrasi iyilesme
dénemi g6z onlinde bulundurulmaldir ve multi-
disipliner konseyde tartisilarak karar verilmelidir. Adjuvan
kemoterapide platin bazl kemoterapiler 6nerilmektedir,
Gzerinde en fazla galisiimis olan KT protokolii vinorelbin +
sisplatin kombinasyonudur (23). Hedefe yonelik tedaviler
yada immiinoterapilerin adjuvan tedavi uygulamasinda
da yeri yoktur.

Evre 3 Kiiglik Hiicreli Disi Akciger Kanseri
Tedavisi

Evre 3 hastalik oldukc¢a heterojen bir gruptur, bu grup
hastada tedavi bir gok yoni ile tartismali olmustur.

Yedinci evrelemeye goére evre 3 hastalik timorin
ekstrapulmoner yapilara (T3 veya 4), mediastinal lenf
bezlerine (N2 veya N3) yayiimini ifade etmekteydi.
Sekizinci evreleme sistemine gore 5 cm lizerinde timére
eslik eden hiler, intrapulmoner ve peribronsiyal lenf bezi
tutulumu (T3N1) veya lenf bezi tutulumu olmaksizin 7
cm Uzerinde timor (T4) bu grupta yer alr. Yedinci ve
sekizinci evrelemede klinik N tanimlayicisinda farkhhk
yoktur. Yeni bir tanim olan T3/T4 N3 hastalik evre 3C
olarak tanimlanmistir (12,24).
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Rezeksiyona wuygun lokal ileri evre hastalikta
yaklasim: Bu evrede temel yaklasim; patolojik evrelemede
mediyastinal lenf bezi tutulumu saptanmadiysa ve RO
rezeksiyon yapilabilecegi 6n gorillyorsa evre 1 ve 2
hastalikta oldugu gibi primer timoérin rezeksiyonudur
(25). Hastada N2 oldugu ve operasyona uygun, tek
istasyon tutulumu disiniliyorsa mediastenin patolojik
evrelemesi mutlaka yapiimalidir. Bu hastalarin tiimiinde
kraniyal manyetik rezonans gorlntileme (MRG)
olmahdir (10,25).

Rezeksiyona uygun, N2 hastalikta cerrahi ve
radyoterapinin  birebir  karsilastirildigi  ¢alismada
etkinlik esit bulunmustur (26). Lung Intergroup
0139 Calismasi’'nda rezeksiyona uygun N2 hastalar;
indlksiyon KRT sonrasi cerrahi ve kiratif K-RT kollarina
randomize edilmis; her iki grup arasinda total sagkalim
farki bulunmamistir. Bu c¢alismada yapilan operasyon
lobektomi ise cerrahi grubunda sag kalim sonuglari
daha iyi bulunmustur. (27). Bu konu ile ilgili olarak yakin
donemde yayinlanan iki calismada da benzer sonuglar
elde edilmis; SAKK calismasi kemoterapiye eklenen
gorece diusik doz RT'nin etkin olmadigini, ESPATUTE
calismasinda ise indiksiyon disiik doz RT ve KT tedavisi
sonrasi cerrahi sonuglarinin kiratif KRT sonuglari ile
benzer oldugunu konfirme etmistir (28,29).

Bu konudaki uluslararasi rehber gorislerine gore
(10,25):

- Tum ayrintili evreleme degerlendirmelerine ragmen
intraoperatif N2 hastalik tespit edilirse cerrahi rezeksiyon
tamamlanmali ardindan KT uygulanmalidir (1, A).

- Operasyon Oncesi patolojik nodal degerlendirmede
tek istasyon N2 oldugu tespit edilebilirse rezeksiyon
sonrasi adjuvan kemoterapi, indiksiyon KT sonrasi
cerrahi, indiksiyon K-RT sonrasi cerrahi uygun
seceneklerdir. Post operatif RT standart tedavi degildir
ancak lokal ve bolgesel relaps risk olasiliginin ayrintih
degerlendirilmesi sonrasi bir alternatif olabilir (4, C).

- CT4ANO olgularda invaziv yontemler ile nodal
evreleme yapilmali, RO rezeksiyon elde edilebilecekse
rezeksiyon ardindan adjuvan KT uygulanmalidir.

- Operasyon oncesi tespit edilen N2’ye yonelik olarak
evre kuglltmek igin verilen indiksiyon KT ardindan
pndmonektomiden kaginilmalidir.

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri hastalik:
Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri kiicik hcreli
disi hastalik; indiksiyon kemoterapisi sonrasi veya
tanisal islemler sonrasi baslangicta RO rezeksiyonun
yapilamayacagina multi disipliner ekip tarafindan karar
verilmis olgulari kapsar.

Bu hasta grubunda seckin tedavi kemo-radyoterapidir.
Tedavi es zamanli ya da ardisik olarak planlanabilmektedir.
Ardisik tedavi; indiiksiyon kemoterapisinin ardindan 60-
66 Gy dozun, 30-33 fraksiyonda verildigi, 6-7 hafta siiren
bir tedavidir. Genel durumu ve pulmoner fonksiyonlari
uygun hastalarda, sagkalim oranlari daha vyuksek
oldugundan 6nerilen seckin tedavi yaklasimi es zamanli
K-RT’dir. Yash, komorbiditeleri olan hastalarda ardisik
K-RT 6nerilmektedir (10).

Rezeksiyona uygun olmayan lokal ileri hastalarda
rehber onerileri (12,25):

- Rezeksiyona uygun olmayan evre 3A ve 3B
hastalarda seckin tedavi yaklasimi es zamanli K-RT’dir.
Es zamanli tedavi yas ve/veya ko morbiditeler nedeniyle
uygun degilse ardisik K-RT onerilir.

- Bu grup hastada profilaktik kranial RT yeri yoktur.

- Tedavide uygun KT segenegi, uygulanmamasi
yonilinde kontrendikasyon yoksa sisplatinli
kombinasyonlardir, tek basina radyo duyarlastirici olarak
karboplatin kullanimi yoniinde kanit yoktur.

-Litertlirde KT olaraksisplatin +vincaalkaloid, sisplatin
+ etoposid, sisplatin + pemetreksetin (non skuamoz
histolojide) verildigi es zamanli ve ardisik tedaviler
karsilastirilmis olup paklitaksel karboplatinle diger
protokollerin karsilastirildigl faz 3 calisma yoktur. Ancak
operasyon planlaniyorsa, kontrendikasyon s6z konusu
degilse sisplatin iceren protokoller dnerilmektedir.

Adjuvan, neoadjuvan veya konsolidasyon amagh
immunoterapi PD-1 ve PDL-1 inhibitorlerinin kullanimi
dogrultusunda ¢ok merkezli galismalar devam
etmektedir, rutin uygulamada yeri yoktur (12). Hedefe
yonelik tedavilerin evre 4 hastalikta ¢ok onemli yeri
olmakla birlikte, evre 3 hastalik tedavisinde yeri yoktur
(30).

ileri Evre Akciger Kanserinde Tedavi

Evre 4 KHDAK’de tedavi hedefi; yasam kalitesini
bozmadan, tedaviye bagh yan etkileri en az diizeyde
tutarak yasam siresini uzatmaktir. Bu hastalarda tedaviyi
yonlendiren anahtar o6zellikler (31):

- Hastaligin yayginligi, metastaz sayl ve bdlgesi,
metastaz ile iliskili semptom varligi,

- Skuamoz, non-skuamoz histoloji,

- Adenokarsinomlu olguda siriicii mutasyon varhgi;
epidermal blyime faktori reseptorl, anaplastik
lenfoma kinaz, ROS1 varligi,

- Timorde yiksek diizeyde programlanmis hiicre
6lum reseptori-1 (PD-L 1) ekspresyonudur.




36

Ulkii Yilmaz, Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlari

- - -

(commme

[}

bl
ALK tramslokasyors

Gefitinib (1, A]
Eriotind (1. A)

+/- bevactzumab [1, A; MCBS 2]
Afatin (1 A]

Crizotinib [1. A]

EGFR/ALK
mutasyony yok
v

70 yay 8 we PS5 0]

4ila 6 kir BSC N B1
Karboplatin iceren kil kemoclerapi
refimier
Cisp! Tek ajan iceren kematerapl
Carboplatin - pacitaxel ),
Carboplatin - nab-paciitaxel |, 8)
+- bevacirumab

Gl ve edici mutasyon)
Bevactnsmab (daha Snce verild is2)

P02

[LA; MCBS 3 PO-L1 > MICBS
Ramucinumab - docetasel

Nirtedrib - docstasel 1|, 5]
Ericlin® DL C)

Sekil 4. ileri evre kiigiik hiicre disi akciger kanserinde tedavi
yaklasimi (32)

Siiriicli mutasyonu olmayan hasta: Bu grup hastada
PD L-1 disik ya da orta derecede eksprese ediliyorsa
tedavide baslanan kombinasyon kemoterapisinin
(biyolojik ajan; bevacizumab ile birlikte olabilir) en iyi
destek tedaviye Ustiin oldugu gosterilmistir (Sekil 4) (32).

Akciger kanserli hastalarda molekiler yolaklarin,
strlcli mutasyonlarin ortaya konmasi, tedavide blyik
¢cigir agmis ve ilk asamada uygulanan hedefe yonelik
tedavilerin birinci asamada kullanilmasi ile kemoterapiye
gbre progresyonsuz sagkalimda belirgin uzama elde
edilmistir. ileri evre akciger kanserli hastada, hasta

ve timor odakli tedavi secenekeri Sekil 4’de tedavi
algoritmasi olarak verilmistir (31,32).

Oligometastatik Hastada Yaklagim

Oligometastatik hastada primer timoér potansiyel
olarak rezeksiyona uygun ise, PET-BT, invaziv mediastinal
evreleme ve kraniyal MR ile ayrintili bir degerlendirme
vapilmahdir. Rezeksiyona uygun bu hastalarda seckin
tedavi yontemi rezeksiyondur. Multipl primer akciger
kanseri varliginda her timaor ayri ayri evrelenir (33,34).

izole beyin metastazi olan hastada, primer lezyon
rezeksiyona uygun, NO,1 diizeyinde lenf bezi var ise her
iki lezyona yonelik kiratif tedavi ardindan tim beyin
radyoterapisi seckin yaklasimdir (34). Benzer sekilde
klinik evrelemede rezeksiyona uygun primer akciger
lezyonu, NO,1 lenfbezitutulumuveizole adrenal metastaz
olmasi durumunda da invaziv mediastinal evremenin
ardindan her iki lezyona yonelik kiratif cerrahi yaklasim
ve ardindan sistemik KT seckin yaklagimdir (33). Kuratif
tedavi sonrasinda, metakron o6zellikte beyin, siirrenal
ve izole kemik metastazi durumunda da sistematik
evrelemenin ardindan bu lezyonlara yonelik kiratif
yaklasim onerilmektedir (35).

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserinde Tedavi
Yaklagimlari

Tum akciger kanserlerinin yaklasik olarak %20’si
néroendokrin karsinom, bunlarin da %14°0 kiglik hicreli
akciger kanseridir (6). Kiigik hicreli akciger kanseri, hizl
iki katina ¢cikma siresi, yiksek bliyime fraksiyonu ve
erken donemde metastaz yapabilme 6zelligine sahiptir,
olgularin 2/3’Unde tani sirasinda hematojen metastaz
s6z konusudur.

Cerrahi yaklasim sadece olgularin %2-5’lik kisminda
evre 1 hastada mimkindir (36). Bu grup hastada
endobronsiyal ultrasonografi ve/veya endoskopik
ultrasonografi ile mediastinal evreleme gereklidir. Bunun
disindaki hastalarda tedavi yaklasimini belirlemek igin
patolojik evrelemeye gerek yoktur (37).

Kuglk hiicreli akciger kanserli tim hastalarda ayrintili
bir evreleme, radyoterapiicin tedavi rehberiolusturacaktir.
Hastalarda bu amacla toraks, abdomen BT ve kraniyal
MRG planlanmalidir. Anemi, trombositopeni ve nétropeni
varliginda kemik iligi aspirasyonu planlanmalidir, bu
durumlar disinda gerekli degildir. Sinirl hastalik karari
PET/BT ile verilmelidir (37). Sinirli hastalik bir hemitoraksa
sinirl, glvenli RT alanina girebilen lezyondur. Yaygin
hastalik malign plevral ve perikardiyal eflizyonu da
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iceren, bir hemitoraksin disina tasan hastaligl ifade eder.
Kontrlateral mediastinal ve ayni taraf supraklavikiler lenf
bezi sinirli hastalik kapsamindayken kontrlateral hiler ve
supraklavikuler lenf bezi yaygin hastalik kapsamindadir.
Evrelemeye gore evre 1-3 kiratif RT igin uygundur ancak
multipl nodil nedenli T3 ve T4 lezyonlar yaygin hastalik
kapsamindadir (35,37).

Toraksa sinirl hastalik varliginda tedavi hedefi
kiratiftir ve akselere hiperfraksiyone radyoterapi ile
birlikte platin bazli KT (sisplatin + etopozid) seckin
yaklasimdir. Yaygin hastalikta ise tedavi hedefi palyatiftir.
Toraksa sinirli ve yaygin hastalikta, kismi veya tam yanit
durumunda profilaktik kraniyal isinlama 6nerilmektedir.
Yaygin hastaligi olan hastalarda sistemik KT ile tam
ya da tama yakin yanit alinan olgularda konsolidatif
radyoterapinin etkinligi kanitlanmistir (38).

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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1990'li yillarda uygulanmaya baslayan video yardimli torasik
cerrahi (VATS) onceleri plevra biyopsisi, akciger biyopsisi,
ampiyem ve pndmotoraksin tedavisi icin kullaniimakta iken
akciger kanserinin cerrahi tedavisinde de vyerini almaya
baslamistir. ilk asamada periferik tiimorlii hastalarda yapilan
VATS ile anatomik rezeksiyonlar giderek daha kompleks
tlimorlerde de uygulama alani bulmaktadir. Robotik cerrahinin
goguis cerrahisinde de kullanima girmesi akciger kanseri
rezeksiyonlarina yeni bir perspektif getirmistir. Ozellikle
ameliyat sonrasi donemde daha az agri ve erken mobilizasyon
gibi avantajlari nedeniyle minimal invaziv cerrahi girisimler
akciger kanseri tedavisinde de tercih edilmektedir. Bu
derlemede, gliniimiizde yaygin olarak kullanilan bu yéntemler
ile ilgili son gelismelerin incelenmesi amaglanmistir.
Anahtar Kelimeler: Video yardimli torasik cerrahi, robotik
cerrahi, akciger kanseri

Abstract

Starting to be applied in the beginning of 1990s, video-
assisted thoracic surgery (VATS) was firstly used for pleural
biopsy, biopsy of lung parenchyma, treatment of empyema,
and pneumothorax and is now taking a role in the surgical
treatment of lung cancer. As VATS anatomic resections were
applied to peripheral small tumors at the very beginning,
it is now used for more complex tumors. Implication of
robotic surgery to thoracic surgical practice brought a new
perspective. Minimally invasive approach is preferred in
lung cancer surgery because of its advantages such as less
postoperative pain and early mobilization. In this review, we
aimed to present the recent developments in this widely used
technique.

Keywords: Video-assisted thoracic surgery, robotic surgery,
lung cancer

Giris

1980’lerin ortasinda laparoskopik kolesistektominin
olduk¢a basarih olarak uygulanmasi ile cerrahi
pratige giren ve yeni bir ¢igir acan minimal invaziv
cerrahi teknikler gliniimiizde tim cerrahi branslarda
yaygin olarak kullaniimaktadir. Gogiis cerrahisi de bu
branslardan biridir. Postoperatif erken donemde daha
az agri, erken mobilitenin saglanmasi, hastanede yatis
suresinin kisaltilmasi ve kozmetik goriinim minimal
invaziv cerrahinin en dnemli avantajlari olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle hastalar tarafindan da oncelikli

tercih konusu olmaktadir. Her ne kadar kullanilan
Ozel cerrahi alet ve malzemeler sebebiyle maliyetinin
yuksek oldugu belirtilse de hastanede yatis slresinin
kisahgl ve isglici kaybinin azaltilmasi bu ydntemlerin
maddi agidan kabul edilebilir oldugunu gdéstermistir.
1990’li yillarda kullanilmaya baslayan video yardiml
torasik cerrahi (VATS) 6nceleri plevra biyopsisi, akciger
biyopsisi, ampiyem ve pndmotoraksin tedavisi igin
kullaniilmakta iken 6zellikle 2000'li yillarin baslarindan
itibaren akciger kanserinin cerrahi tedavisinde de yerini
almaya baslamistir. Bu durum ise bazi tartismalari da
beraberinde getirmistir. Onkolojik prensiplere ne kadar
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uygun oldugu, lenf nodu diseksiyonunun ideal olarak
yapilip yapilmadigi gibi konular halen giindemdedir.
Robotik cerrahinin goglis cerrahisinde uygulama alani
bulmasi ise akciger kanserinin minimal invaziv cerrahi
yontemlerle tedavisinde yeni bir ufuk agcmistir. Bu
derlemede, giiniimizde giderek yaygin olarak kullanim
alani bulan bu iki yontemin akciger kanserinin cerrahi
tedavisindeki etkinligi ve bu konudaki son durumun
incelenmesi amaclanmistir.

Tarihge

Bilinen ilk torakoskopik islem Hans Christian
Jacobaeus isimli isvegli bir gdgiis hastaliklari uzmani
tarafindan sistoskop ile gogils bosluguna girilerek
tiberkilozda akciger kollapsinin saglanmasi icin plevral
yapisikliklarin ayrilmasi amaciyla yapilmistir (1). 1945
yilinda streptomisinin bulunmasi ile bu ydntemden
vazgecilmistir. 1980’li yillarda endovizyon sistemlerinin
gelistiriimesi ve laparoskopik kolesistektomide basari
saglanmasi sonucu VATS dogmustur. 1990’li yillarda
daha ¢ok plevra biyopsisi, akciger biyopsisi, ampiyem
ve pnoémotoraksin tedavisi igin kullanilmaktaydi. Ancak
ilerleyen donemlerde VATS lobektominin akciger
kanserinin cerrahi tedavisinde kullanimi glindeme
gelmistir. ilk VATS lobektomi 1992 yilinda, hiler yapilara
total stapler uygulamasi ile Lewis tarafindan yapilmistir
(2). Pulmoner arter, pulmoner ven ve bronsun ayri ayri
disseke edilmesi (hiler diseksiyon) ile VATS lobektomi ise
1993 yilinda Roviaro ve ark. tarafindan uygulanmistir (3).
McKennaise anterioryaklasimi 1994 yilinda tanimlamistir
(4). VATS lobektominin standart tanimlamasi ise 2007
yilinda yapilmistir (5). ilk robot yardimli torakoskopik
cerrahi (RATS) yontemle lobektomi ise 2002 yilinda
Melfi ve ark. tarafindan bildirilmistir (6). Ozellikle 2000li
yilllarda minimal invaziv cerrahide kullanilan aletlerin
ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile 6zellikle de artan
tecribeyle gliniimiizde erken evre akciger kanserinde
neredeyse rutin olarak uygulanir hale gelmistir.

Minimal invaziv Cerrahide Avantajlar

Minimal invaziv cerrahide en 6nemli avantaj kozmetik
sonuglarin daha iyi olmasi, torakotomiye gore daha az
agri, daha erken mobilizasyon, daha az drenaj siresi,
daha az postoperatif hastanede kalis siiresi ve daha az
moribidite gorilmesidir. Ozellikle daha az akut ve kronik
agri olmasinin en 6nemli sebebi, kostal ekartasyonun
yapilmamasi olabilir. Otuz dokuz makaleden toplam
6000 hastanin degerlendirildigi, VATS ve torakotominin
karsilastirildigr derlemede VATS'nin torakotomiye gore

daha az drenaj siiresi, daha kisa hastanede yatis siresi
ve rezeksiyon sonrasi 4 yilda daha iyi bir sagkalim
avantaji oldugu bildirilmistir (7). Amerikan Cerrahlar
Koleji Onkoloji Grubu Z0030 isimli randomize ¢alismada
da VATS ile opere edilen hastalarda torakotomiye oranla
daha az bronkoskopi gerektiren atelektazi gelistigi, 7
gliinden fazla stren tiip drenajin daha diisik oranda
oldugu ve ortalama hastanede yatis siresinin daha kisa
oldugu bulunmustur (8). Li ve ark.nin yaptigi calismada
VATS hastalarinda daha az agri ve dispne gelistigi,
buna bagh olarak hayat kalitesinin daha iyi oldugu
gosterilmistir (9). Yine baska bir calismada, VATS yapilan
hastalarda serratus anterior ve latissimus dorsi kas
glicliniin daha iyi korundugu ve omuz disfonksiyonun
daha az oranda goruldigu belirtilmistir (10,11). Kaseda
ve Aoki, VATS yapilan hastalarda postoperatif 3. ayda
Olclilen 1. saniyedeki zorlu ekspratuvar volim (FEV1)
ve zorlu vital kapasitenin (FVC) torakotomi yapilanlarla
karsilastirildiginda daha iyi oldugunu bildirmislerdir
(12). Benzer olarak VATS uygulananlarda, postoperatif
7. ve 14. ginlerde Pa0,, Sa0,’nin, peak-flow oranlarinin,
FEV1 ve FVC’'nin, kan oksijenasyonun, akciger diflizyon
kapasitesinin, 6 dakika yiriime testi sonuglarinin daha
iyi oldugu saptanmistir (13,14,15). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada, akut agri agisindan RATS ve VATS
arasinda fark olmadigi ancak bu ydontemle opere edilen
hastalarda torakotomi ile karsilastirildiginda daha az
agri oldugu belirtilmistir (16). Bendixen ve ark.nin
yaptigl randomize ¢alismada, yine VATS ile opere edilen
hastalarda torakotomiye gore daha az agri olustugu ve
hayat kalitesinin cok daha iyi oldugu gosterilmistir (17).

Minimal invaziv Cerrahide Onkolojik Etkinlik

Minimal invaziv cerrahinin yukarida bahsedilen
avantajlari, akciger kanseri tedavisi agisindan, uygun
bir onkolojik cerrahi uygulanmadan herhangi bir anlam
ifade etmeyecektir. iki dnemli derlemede ve yapilan
bazi galismalarda gosterilmistir ki VATS lobektomi ile
sagkalimlar ve onkolojik etkinlik en az torakotomi kadar
iyi olup 5 yillik sagkalimlarin VATS lobektomi yapilan
hastalarda daha iyi oldugunu belirten ¢alismalar bile
mevcuttur (7,18,19,20,21). Bu durum belki su sekilde
aciklanabilir; VATS lobektomi vyapilan hastalarda
postoperatif sirkiile T ve dogal oldurtct (NK) hiicre
seviyesinde torakotomiye oranla daha az diisme oldugu,
ayrica VATS yapilan hastalarda NK hiicre sayisinin daha
hizlyikseldigi gosterilmistir (22,23). Bu bulgular, 6zellikle
erken dénemde operasyona bagli immin sipresyonun
VATS ile opere edilen hastalarda daha az oldugu seklinde
yorumlanabilir.
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Akciger kanseri igin onkolojik etkinlik, anatomik
rezeksiyonun ve lenf nodu diseksiyonun uygun sekilde
yapilmasi anlamina gelmektedir. Uygun sekilde
yapilmayan anatomik diseksiyon lokal niikslere, akciger
kanseri evrelemesinin eksik kalmasina, okilt lenf
nodu metastazlarinin geride birakilmasi ve yine lokal
ve sistemik nikslerin gorilmesi ile sonuglanacaktir.
Ayrica hastayl normalde uygulanmasi gereken adjuvan
tedaviden de yoksun birakacaktir. Giinliimlzde gelisen
cerrahi teknikler sayesinde artikk minimal invaziv
cerrahi ile uygun olmayan sekilde yapilmis bir anatomik
rezeksiyon s6z konusu degildir. Bu nedenle tartisilan en
onemli konu minimal invaziv tekniklerle yeterli lenf nodu
cikartilip ¢ikartilamayacagidir. Bu konuda birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin dnemli bir kisminda lenf
nodu diseksiyonunun VATS ile torakotomi kadar etkin
bir sekilde yapilabildigi belirtilmistir (20,24,25,26). Toker
ve ark.nin yaptigl calismada ise RATS ve VATS ile opere
edilen hastalar ile torakotomi ile opere edilen hastalar
arasinda diseke edilen lenf nodu istasyonu ve lenf
nodu sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi, RATS ile diseke edilen hiler lenf nodu sayisinin
VATS ile diseke edilenlerden anlamli olarak daha fazla
oldugu saptanmistir (27).

Minimal invaziv Cerrahide Son Durum

Erken evre akciger kanserinin cerrahi tedavisinde
neredeyse rutin olarak kullanilan minimal invaziv
cerrahi  teknikler, daha komplike ve daha ileri
evrelerde de kullanim alani bulmaya baslamistir.
Pnomonektomiler ve teknik olarak lobektomiye gore
daha komplike olan segmentektomiler de artik bu
yontemlerle yapilabilmektedir (28,29,30). Bilateral
anatomik rezeksiyonlar, neoadjuvan kemoterapi sonrasi
operasyonlar, bronsiyal sleeve lobektomiler, double-
sleeve lobektomiler, tamamlayici pndmonektomiler
ve hatta karinal sleeve rezeksiyonlar bile minimal
invaziv yontemlerle uygulanabilmektedir (31). Minimal
invaziv tekniklere ek olarak anestezi yontemlerinde
de bazi gelismeler olmaktadir. GUnUmizde son
olarak anatomik rezeksiyonlar uyanik hastalarda,
entlbasyon uygulanmadan, lokorejyonel anestezi ile
yapilabilmektedir. Ancak bu yéntemin hasta givenligi
ve onkolojik prensipler agisindan ne kadar uygun oldugu
halen ciddi sekilde tartisiimaktadir (32).

Sonug

Diinyada oldugu gibi Ulkemizde de tim cerrahi
branslarda minimal invaziv cerrahi yéntemlere yénelim

olduk¢a vyiiksek orandadir. Bu ydntemler 0&zellikle
ameliyat sonrasi hasta konforu ve yasam kalitesi
acisindan oldukga O6nem arz etmektedir. Onkolojik
cerrahi prensiplerin 6n planda oldugu akciger kanseri
cerrahisinde minimal invaziv cerrahi yontemler glivenle
ve yiiksek etkinlikle kullanilabilir. Ozellikle erken evre
akciger kanserinde minimal invaziv cerrahi yaklagimi
neredeyse standart haline gelmektedir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Akciger Kanserinde Tedavi Yanitini
Degerlendirmede FDG PET/BT

Goruntuleme

FDG PET/CT Imaging for Evaluation of Treatment Response in
Lung Cancer
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Akciger kanseri, tiim diinyada kanser iligkili mortalitenin
en yaygin sebebidir. Akciger kanseri tedavisinde kullanilan
modaliteler cerrahi, radyasyon tedavisi, sistemik kemoterapi
ve biyolojik tedavilerdir. Bilinen sinirhliklarina ragmen
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme, akciger kanserinin
kemo-radyoterapiye cevabini degerlendirmede standart
tekniktir. F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/BT (PET/BT) ile yapilan metabolik gorintiileme,
tedavi yanitini anatomik ve fonksiyonel olarak degerlendirerek
farklilik gésterir. Bircok akciger kanserinin yiiksek FDG
tutulumu godstermesi ve basarili tedavi sonrasi bu tutulumun
azalmasi tedavi yanitini degerlendirme amacli PET/BT
kullanimini artirmistir. Bu derlemede, akciger kanserinde
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde F-18 FDG PET/BT'nin
rollinii destekleyen fikir ve giincel kanitlar tartigiimistir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, FDG PET/BT, tedavi
yanitinin degerlendirilmesi

Abstract

Lung cancer is the most common cause of cancer-related
mortality worldwide. Surgery, radiation therapy, systemic
chemotherapy, and biological therapy are the modalities
used to treat lung cancer. Despite recognized limitations,
structural imaging with computed tomography (CT) remains
the standard technique for evaluating the response of lung
cancer to both chemotherapy and radiotherapy. Metabolic
imaging with positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) using F-18 fluoro-2-deoxy-glucose
(FDG) shows difference in monitoring the tumor response to
therapy by integrating anatomic and functional measures of
treatment effects. The high uptake of F-18 FDG in most lung
cancers and the demonstration that successful treatment
reduces uptake have led to increasing enthusiasm for the use
of PET/CT to assess the therapeutic response. In this review,
theoretic considerations and current evidence supporting the
role of F-18 FDG PET/CT for evaluation of treatment response
in lung cancer are discussed.

Keywords: Lung cancer, FDG PET/CT, treatment response
assessment

Giris

Akciger kanseri, 6nlem ve tedavi seceneklerindeki
belirgin gelismelere ragmen hala tim dinyada kanser
iliskili 6lum nedenlerinin basinda gelmektedir (1).

Sigara icimi akciger kanseri olgularinin yaklasik olarak
%90’Indan sorumludur. Akciger kanserlerinin yaklasik

%85’i kuclk hcreli disi akciger kanserleri (KHDAK)
olup, geri kalanini kiicik htcreli akciger kanserleri
(KHAK) olusturmaktadir. Akciger kanseri prognoz
ile korelasyon gosterdigi ispatlanan TNM sistemi ile
evrelendirilmektedir. Bes yillik sagkalim sireleri tim

evreler icin yaklasik %14’tur (2).
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Pozitron emisyon tomografi (PET), klinik tani igin
gerekli fizyolojik bilgileri doku metabolizmasindaki
degisiklige dayali olarak veren molekdler bir gériintiileme
yontemidir. F-18 izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-
glikoz (FDG) ile yapilan PET ile malign tiimorlerin birgcogu,
artmis glikoz metabolizmalari nedeniyle noninvaziv
olarak goriintilenebilmektedir. Daha sonra bilgisayarli
tomografi (BT) entegre edilmis PET tarayicilarin (PET/
BT) gelistirilmesi ile onkolojik PET uygulamalari énemli
Olclide yayginlasmistir. Akciger kanserleri de en sik
yapilan PET/BT uygulamalarinin basinda gelmektedir.
FDG PET/BT glinimizde akciger kanserlerinde tani,
evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, yeniden
evreleme, radyoterapi planlamasi ve prognoz tayini
amaciyla kullaniimaktadir (3).

Akciger  kanserinin  teshis ve  evrelemesi
tamamlandiktan sonra cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve biyolojik tedavilerden olusan gesitli
tedavi yontemlerine karar verilmektedir. Uygulanan
tedavinin basarisini degerlendirmek icin gortntileme
¢ahsmalari gerekmektedir. Uzun vyillar tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde timorin boyutsal kigilmesi
standart yaklasim olarak kabul edilmistir. Bu
amagla kesitsel gorintiileme yapan BT ve manyetik
rezonans goérintileme (MRG) kullanilmistir. Bununla
birlikte bu yontemler timorin sadece boyutlarini
degerlendirmekte, canlihgini ve fizyolojik durumunu
degerlendirememektedir. Ayrica o6zellikle erlotinib
gibi sitostatik tedaviler sonrasi timorin kigilmesi
nispeten uzun slirmektedir. Oysa molekiler diizeyde
sadece canli tiimor hicrelerinin bir gostergesi olan
FDG tutulum yogunlugu, tedaviye yaniti belirlemede
daha duyarhdir. Bu derlemede genel olarak tedavi
yanitini degerlendirme kriterleri, akciger kanserlerinde
tedavi yanitini degerlendirmede FDG PET/BT ile kisaca
FDG disindaki radyofarmasaétiklerin rolti ve bu amagla
kullanilan parametrelerden bahsedilecektir.

PET ile Tiimor Kantifikasyonu

PET ile timor tedavi yanitini izlemede goérintilerin en
iyi nasil kantifiye edilecegi cok 6nemlidir. Birgok merkezde
goruntilerin rutin incelemesi, zemin aktiviteye gére artmis
tutulum gosteren odaklarin degerlendirilmesi seklindedir.
Cogunlukla gorsel degerlendirme, standart tutulum
degerinin [standardized uptake value: (SUV)] kullanildigi
semikantitatif degerlendirme ile desteklenmektedir.
Clnkl bircok timor tedavi sonrasi gozle gorilebilir
tutulum gostermeye devam etse bile, metabolizmasinin
azalmasi iyi bir yanitin gostergesidir (4).

PET goruntilerinde timor kantifikasyonu igin
kullanilan semikantitatif parametrelerin tekrarlanabilirligi
cok onemlidir. Clankl bu olcimler teknik, fiziksel
ve biyolojik bircok faktorden etkilenmektedir (5).
Radyofarmasotik enjeksiyonu esnasindaki kan glikoz ve
instlin dizeyi, viicut kitle indeksi, enjeksiyondan sonra
gorlintiileme icin gecen siire, enjeksiyonun kalitesi, ilgi
alani [region of interest: (ROI)] buyiklGagt, kullanilan
rekonstriiksiyon ve ateniiasyon diizeltme teknikleri,
solunum artefaktlari, PET goriintiinin piksel boyutu ve
parsiyel volim efekti SUV 6l¢imini etkileyen en 6nemli
faktorlerdir (6). Bununla birlikte bu faktorlerin bircogu
standardize edilebilir (7). Yapilan birgok ¢calismada teknik
detaylara dikkat gosterildiginde, SUV’un calismalar arasi
tekrarlanabilir oldugu %20’den az hata payl ve %95
guvenirlilik arahig ile gosterilmistir (8,9).

SUV her PET/BT cihazinda bulunan bir fonksiyondur
ve pek ¢ok radyofarmasoétige uyarlanabilir. SUV en sik
onkolojik uygulamalarda kullaniimaktadir ve asagidaki
gibi formdilize edilir:

SUV-=ilgi alani igindeki radyoaktivite konsantrasyonu
(kBg/mL)/enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu
(kBq)/gram cinsinden vicut agirlig.

1 gr vicut agirhgr 1 mL olarak kabul edildiginde;
Olculen SUV, SUVbw’dir [bw: body weight (vicut
agirhg)]. SUV degeri enjekte edilen radyoaktivite
vicutta homojen bir sekilde dagilmissa, radyoaktivite
miktari ve vicut agirhgindan bagimsiz olacak sekilde 1
olmalidir (10). Bununla birlikte PET uygulamalarinda
en sik kullanilan radyofarmasotik olan FDG vicutta
esit olarak dagilima ugramaz. Ornegin; 6zellikle aclikta
¢ok az FDG yag dokusuna gider ve bu dokularda distk
SUV degeri (<1) saptanir. Cogunlukla kanserde glikoz
metabolizmasi artmis oldugundan, buna bagli olarak
FDG tutulumu da zemin aktiviteye oranla artis gosterir.
Ozellikle akcigerde SUV degeri 2,5'in lizerinde olan
lezyonlarin malign olma olasiligi daha yiksektir. Ayrica
yiksek SUV degeri proliferatif aktivitesi yiksek olan
agresif maligniteleri distindirmektedir ve genellikle
prognoz ile ters orantilidir.

Maksimum SUV (SUV__ ) klinik pratikte en ¢ok
kullanilan parametredir. Ortalama SUV (SUV__ ) timor
cevresinden ¢izilen ilgi hacmi (volume of interest)
icerisindeki ortalama piksel degerini yansitir ve klinik
pratikte daha az kullaniimaktadir. Her ne kadar SUV
formill viicut agirhgina gore ayarlama yapsa da, SUV
vicut kitlesi ve boyutundan bagimsiz degildir. Vicut
agirhgr ve vicut kitle indeksi arttik¢a kanda ve normal
dokuda SUV artmaktadir. Bu ylizden SUV hesaplamasinda
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viicut kitlesi yerine ideal viicut agirligi (SUV ), yagsiz
viicut kitlesi (SUV ,,, veya SUL) veya viicut ylizey alan
(SUV,.,) degerlerinin kullanilmasi mevcut problemleri
blylk olciide ortadan kaldirmaktadir (11). Ayrica son
zamanlarda PET gorintilerinde timor kantifikasyonu
amacityla metabolik timor volimi (MTV) ve total
lezyon glikolizisi (TLG) gibi bazi vollimetrik parametreler
kullanilmaya baslanmistir (12). MTV, lezyon ¢evresinden
cizilen ROl ile olgtlen Ui¢ boyutlu total vollimi
gostermektedir. TLG ise MTV ile SUV__  degerlerinin
carpimindan elde edilmektedir (13).

Solid Tiimorlerde Tedavi Yanitini

Degerlendirme Yontemleri

Kanser tedavisindeki hizli gelismeler ve kanser
hastalarina yonelik daha fazla tedavi seceneginin ortaya
¢itkmasi, klinik onkolojide kanser tedavisinin izlenmesi
alaninin olusmasina neden olmustur. Ozellikle timér
yanitinin erken ve dogru degerlendirilmesi, devam
eden etkin olmayan kemoterapinin toksisitesi ve
gereksiz tedavi masraflarinin 6nlenmesi agisindan énem
tasimaktadir. Tumor yanitinin degerlendirilmesi ile ilgili
ilk calismalar 1976 yilinda Moertel ve Hanley tarafindan
yapiimistir. Bu c¢alismayi takiben 1979 yilinda Diinya
Saghk Orgiiti (DSO) ilk defa boyuta dayal timor tedavi
yanit kriterlerini agikladi. Her iki calismada da morfolojik
olarak tlimor boyutunun %50’den fazla kigulmesi
tedaviye olumlu yanit olarak degerlendirilmistir. 2000
yilinda Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST) yayinlanmis olup, bu kriterler 2009 vyilinda
RECIST 1.1, 2010 yilinda modifiye RECIST olarak revize
edilmistir (14). Bu revizyonlarda RECIST kriterlerine ilk
defa FDG PET dabhil edilmistir. Ayrica 2004 yilinda MD
Anderson Kanser Hastanesi kemik metastazlarinda
kullanilabilecek tedavi yanit kriterlerini yayinlamiglardir.

Boyut Olgllmesine dayali tedavi  yanitinin
degerlendirilmesinde duyarlihk ve 6zgillugl etkileyen
en 6nemli faktorler, canhligini yitirmekte olan timorin
kiicilmesinde  gecikme, bazi tUmorlerin  yavas
blyumesinin getirdigi yanilg), sitostatik tedavilerin
hizli timor kigllmesine yol agmamasi ve timordeki
fibrotik ve nekrotik dokunun sebat etmesidir (15). Tim
bu kisitlamalardan dolayr kanser hastalarinda tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde kantitatif FDG PET ile
yapilan metabolik kriterler Gizerinde ¢alismalar yapilmaya
baslanmistir. 1999 vyilinda Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) ve 2009 yilinda
Amerikali arastirmacilar tarafindan Solid Tumorlerde
PET Cevap Kriterleri (PERCIST 1.0) yayinlanmistir. Her

iki calismada da kantitatif FDG PET ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ilk ve takip incelemelerde elde
edilen SUV degerlerindeki degisimler esas alinmaktadir.
EORTC kriterleri viicut agirliginin SUV Uzerindeki etkisini
azaltmak amaciyla viicut yilzey alanina normalize
edilmis SUV, _ kullanimini nermektedir. Bununla birlikte
EORTC kriterleri titiz bir standardizasyon protokoli
sunamamigtir.  PERCIST 1.0 kriterlerinde ise vicut
agirhginin SUV (zerindeki etkisini azaltmak amaciyla
yagsiz vicut kitlesine normalize edilmis SUL parametresi
kullanilmaktadir. Ek olarak PERCIST 1.0 kriterlerinde
SUL , veTLG parametrelerinin kullanimi 6nerilmektedir.
SUL kullanimi 6zellikle kemoterapi uygulanisi boyunca
vicut agirliginda meydana gelebilecek degisimlerin
etkisini minimalize etmektedir. Bununla birlikte serum
glikoz seviyesine ve parsiyel voliim etkisine gore diizeltme
yontemleri kullanilmaz. Ayrica PERCIST 1.0 kriterlerinde
karaciger sag lob (zerinden, karacigerin tutulum
gosterdigi durumlarda ise desendan aorta Uzerinden
ROI gizilerek background aktivitesi hesaplamalara dahil
edilir. Tim bu anatomik ve metabolik yanit kriterlerinde
tedaviye yanit; tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik
ve progresif hastalik gibi terimlerle ifade edilmistir (16).
Tablo 1’de solid timorlerde tedavi yanitini degerlendirme
kriterleri ana hatlariyla karsilastirmali olarak verilmistir.

Akciger Kanserinde Tedavi Yanitini
Degerlendirmede FDG PET/BT Gériintiileme

Kanser tedavisinin efektif olmasinin kesin kaniti klinik
semptomlarda iyilesme ve yasam siresinin uzamasidir.
Kanser tedavisinde nihai amag ise hastaligin tamamen
ortadan kaybolmasidir. Bu amaca bazi hematolojik
malignitelerde ulasilsa bile, solid tiimorlerde bu basari
oldukga nadir olarak karsimiza gikmaktadir.

Daha basarii tedavi alternatifleri gelistikgce,
tedavinin sonuglarinin olglilmesi daha o6nemli hale
gelmektedir. Ornegin; daha ©6nce kemoterapinin
inoperabl KHDAK’nin tedavisinde ¢ok az faydasi oldugu
duslinilmekteydi. Glinlimizde ise metastatik hastaligin
tedavisinin hastanin yasam siiresini uzatabilecegi kabul
edilmektedir. Yanit degerlendirmesinde zamanlama da
olduk¢a 6nem tasimaktadir. Sitotoksik ilaclarla yapilan
tedavilerde standart yaklasim anatomik goérintiileme
yontemleri (BT veya MRG) ile 2 ayda bir hastaligin
takip edilmesidir. Buglin ise anatomik gorintileme
yontemlerinin kisithliklari nedeniyle (6zellikle atelektazi
varliginda timor boyutu 6l¢llmesinde yapilan hatalar,
nodal evrelemenin yeterli dogrulukta olmamasi ve
rezidi viabl dokuyu ayirt edememe), bir¢ok calismada
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Tablo 1. Solid Tiimorlerde Tedavi Yanitini Degerlendirme Kriterleri

DSO

RECIST 1.1

EORTC

PERCIST 1.0

Baseline lezyonlarin

iki boyutlu éliilebilir

En uzun boyutu >10

Yiiksek FDG tutulumu

Baseline minimal tlimor SUL

t

Progresif hastalik:
TUmor lezyonlarinda
>00025 artis ve/veya
yeni timor odaklarinin
ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Timaor
boyutlarinda <%?25 artis
veya azalls

Tuméral lezyonun

en uzun ¢apinin
toplaminda en az %20
artmasl veya yeni timor
odaklarinin ortaya
citkmasi

Stabil hastalik: Tam
veya parsiyel yanit
ile progresif hastalik
olmayisl

olcllebilirligi lezyonlar (en uzun mm olan lezyonlar veya | gosteren lezyonlar goOsteren lezyonlar (>1,5xkarpaeéiger
cap ve dikey boyutun kisa aksi >15 mm olan ortalama SUL+2xSUL SD veya
6lctlmesi) lenf bezleri >2xblood pool ortalama SUL+2x

SUL SD)
Tam yanit: En az 4 Tam yanit: Tim timoral | Tam metabolik yanit: Tam metabolik yanit: FDG
hafta ara ile yapilan lezyonlarin yok olmasi Hedef organda FDG tutulumu gdsteren tiim lezyonlarin
calismada tlim hastalik tutulumu olmamasi tam rezoliisyonu (lezyonlarin
bélgelerinin tamamen Parsiyel yanit: bagkgrognd blood-poql .
yok olmasi Tuméral lezyonlann en | Parsivel metabolik yanit: aktivitesinden ayirt edilememesi
uzun capinin toplamda | 1 siklus sonrasi SUV'da | V€Yd ortalama karaciger
Parsiyel yanit: Timér en az %30 azalmasi 0015-25 ve daha sonrasi | aktivitesine esit veya diisiik aktivite
boyutunda =950 >0025'den fazla dusis | tutulumu gostermesi)
azalma .
L Progresif hastalik: . .
Objektif yanit grest ! Parsiyel metabolik yanit: SULp 'de

Progresif metabolik
hastalik: SUV'da >%25
artis, timor tutulumu
alaninda gorlndr

%20 artis veya FDG
tutulumu gosteren yeni
metastatik odaklarin
olusmasi (enfeksiyon
veya enflamasyon
dislandiginda)

Stabil metabolik yanit:
SUV'da <%25 artis veya
<%15 disus, timorin
yayilliminda gorinebilir
degisiklik olmamasi

eak

en az %30 veya 0,8 Uinite azalma

Progresif metabolik hastalik:
SULpeak’de en az %30 veya 0,8

Unite artis saptanmasi veya SUL
degerinde disme olmaksizin TLG'de
%75 artis veya FDG tutulumu
gOsteren yeni metastatik odaklarin
olusmasi (enfeksiyon veya
enflamasyon dislandiginda)

Stabil metabolik yanit: Tam
veya parsiyel metabolik yanit ile
progresif metabolik yanit olmayisi

FDG: Fluoro-2-deoksi-glikoz, SUV: Standardized uptake value

tedavi yanitinin degerlendirmesinde FDG PET/BT’nin
roli arastirilmis ve tedavi sonrasi farkli zamanlarda
FDG PET/BT goriuntileme yapilmisti. FDG PET/BT
goruntilemenin zamanlamasi; timor tipine, uygulanan
tedaviye ve gorintilemeden beklenen amaca yonelik
degiskenlik gostermekte olup, tedavi basladiktan hemen
sonra yapilabilecegi gibi, tedavi ortasinda veya tedavi
tamamlandiktan ¢ok sonra da gerceklestirilebilmektedir.
Ozellikle radyoterapi sonrasi erken dénemde (ilk
6-12 hafta) gelisen enflamatuvar reaksiyonlar PET
gorintilerinde yalanci pozitif degerlendirmelere neden
olabilmektedir. Bu nedenle radyoterapi tamamlandiktan
sonra PET calismasinin ideal olarak 6 ay (asgari 2-3
ay) sonra yapilmasi Onerilmektedir. Kemoterapiden
sonra PET imajlarinda yaniltici olabilecek derecede
enflamatuvar reaksiyonlar nadiren gelismektedir.
Bununla birlikte kemoterapinin erken doneminde timor
hiicrelerinin glikoz metabolizmasindaki modilasyona
bagh “stunning” etkisi nedeniyle yalanci negatiflikler

veya tam aksine timor tutulumunda “flare” etkisine
bagli artis olusabilecegi icin, kontrol PET calismasinin
kemoterapi tamamlandiktan en az 2 hafta sonra
yapilmasi daha uygun olacaktir (17).

FDG PET/BT’nin de birtakim sinirli yonleri mevcuttur.
PET/BT’nin uzaysal rezoliisyonundaki sinirlamalar yanlis
negatif sonuclardan sorumludur. Mikrometastazlarin
tespiti ise ne yazik ki hicbir gorintileme yontemi
ile mumkin degildir. Akciger kanserlerinin birgogu
yliksek FDG tutulumuna sahip olmakla birlikte;
adenokarsinomlarin bazi alt tipleri, bronkial karsinoid
ve misindz neoplazmlar gibi yavas gelisen timorler
distk FDG tutulumlari nedeniyle yanhs negatif FDG
PET incelemenin diger 6nemli nedenleri arasindadir.
Ayrica FDG PET goriuntiilemede tim hipermetabolik
lezyonlar kanser degildir. Enflamatuvar slrecler,
ozellikle de sarkoidoz gibi graniilomatdz enfeksiyonlar
malignensilerde gorildugi kadar yiksek yogunlukta FDG
tutulumu gosterebilirler. Enfeksiyonlar ve enflamatuvar
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suregler, glikoz ihtiyaci artmis metabolik olarak aktif
makrofajlari biriktirerek, FDG PET goriintiilemede yanlis
pozitif sonuglara neden olabilmektedirler (18).

Timoral lezyonda FDG tutulumu bircok faktore
bagli olmakla birlikte, lezyonun FDG uptake’i ile kanser
hicrelerinin sayisi arasinda gli¢li bir iliski mevcuttur. FDG
tutulumunun azalmasi canl timér hiicrelerinin sayisinda
azalma, FDG tutulumunun artmasi ise enflamasyon
dislandiginda canli timor hicrelerinin sayisinda artma
ve timorde progresyon ile birliktedir. Kanser tanisi
genellikle lezyon 10-100 gr agirliga veya 10'°-10** hiicre
sayisina ulastiktan sonra konur. Glincel PET sistemlerinin
rezollisyonu 0.4 -1 cm ¢aplari arasinda olup, bu rakamlar
yaklasik 1 gr agirliga veya 10%-10° hiicre sayisina karsilik
gelmektedir. Bu nedenle tedavi sonrasinda FDG-PET
incelemesinin negatif olmasi, ortamda kanser hiicresinin
olmadigi veya 107 hilicreden daha fazla sayida kanser
hiicresi iceren lezyon olmadigl anlamina gelmektedir.
Bircok hastada timor rekiirrensinin mikroskobik rezidiel
hastalik varligi nedeniyle olustugu distnilmektedir.
Bununla birlikte tedavinin tamamlanmasi sonrasinda
tamamen negatif PET calismasi tipik olarak iyi prognoz
gostergesi olup, pozitif PET calismasi ise (enflamasyon
yoklugunda) rezidiel timorin gostergesi olarak kabul
edilmektedir.

Gindmizde tum PET/BT c¢alismalarinin  yaklasik
beste biri tedavi yanitini degerlendirmek amaciyla
yapilmaktadir. Akciger kanseri tedavisinin FDG PET/BT
gorintllemesi genellikle kombine tedaviler sonrasi yapilir.
Akciger kanserlerinde tedavi yanitini degerlendirmede
kullanilabilecek prostat spesifik antijen veya tiroglobulin
gibi spesifik bir molekiler marker olmadigindan
goruntileme yontemleri oldukga 6nem tasimaktadir. FDG
PET/BT’nin tedavi yanitini degerlendirmedeki klinik yarari,
timor dokusunun tani anindaki metabolik aktivitesi,
uygulanan tedavinin tipi ve etkinligi ile alternatif tedavilerin
var olup olmamasi gibi cok cesitli faktorlere baglhdir (19).
Ornegin; Pottgen ve ark. 50 lokal ileri KHDAK hastasini
tedavi 6ncesi, 3 kiir indiiksiyon kemoterapisi ve takip eden
kemoradyoterapi sonrasi olmak Uzere toplam 3 kez PET/
BT ile degerlendirdiler. Otuz yedi hasta kemoradyoterapi
sonrasi rezektabl olarak kabul edildi ve operasyon
uygulandi. Bu calismada tedavi oncesi ve her iki takip
PET/BT incelemesinde tiimor FDG tutulumunda meydana
gelen %45-62 oraninda azalmanin, histopatolojik yanitla
korelasyon gosterdigi saptanmistir (20). Elli alti hastalik
bir calismada, neoadjuvan kemoterapi sonrasi F-18 FDG
PET’te izlenen lezyonlarin SUV_ ’larindaki degisiklikler
ile patolojik yanit arasinda yakin lineer bir iliski oldugu ve

BT'de lezyonlarin boyutlarinda izlenen degisikliklere gore
daha dogru ongorilerde bulunuldugu saptanmistir. Bu
caligma SUV__‘da %80 veya daha fazla azalma oldugunda,
hicre tipinden bagimsiz olarak hastanin ylksek olasilikla
(%96 dogrulukla) tedaviye tam olarak yanit verdigini
gbstermistir  (21). Benzer sekilde Vansteenkiste ve
ark. evre llla-N2 KHDAK hastalari ile yaptiklari bir pilot
¢alismada; indiksiyon kemoterapisi sonrasi primer tiimor
uptake’inde izlenen %50 oraninda azalmanin, standart
DSO kriterlerine gére daha iyi bir sagkalim dngériisiine
sahip oldugunu gostermislerdir (22).

Evre 1 ve 2 KHDAK hastalarinda uygun vakalarda
standart tedavi operasyondur. Evre 3 ve 4 inoperabl
hastalarda ise tedavi yaklasimi tolere edebilecek
hastalarda kemoterapi veya ardisik veya es zamanli
kemoradyoterapidir. Bu hastalarda highir kemoterapi
rejiminin  digerlerine  Gstinligld  kesin  olarak
kanitlanamamistir.  Ayrica hem KHDAK hastalarinin
hepsinin kemoterapiye olumlu cevap verememesi, hem
de uygulanan kemoterdpatiklerin toksisitesi ve maliyeti
nedeniyle tedaviye olumlu yanit veren hastalarin erken
doénemde saptanmasi Onem tasimaktadir. F-18 FDG
ile yapilan metabolik goriintiilemenin tedavi yanitini
konvansiyonel anatomik goriintiileme yontemlerine
gore daha erken bir zamanda gosterdigi bilinmektedir
(23). Bu amagla yapilan bir ¢alismada Nahmias ve ark.
kemoterapi uygulanan 16 KHDAK hastasinin timor
metabolik yanitini tedavi baslangicindan 1 ve 3 hafta
sonra FDG PET/BT ile degerlendirmislerdir. Bu calismada
olumlu timor metabolik cevabinin kemoterapiye yanit
veren hastalari erken donemde saptayabildigi ve uzun
donem sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir (24).
Ayrica neoadjuvan kemoterapi uygulanan 47 lokal ileri
KHDAK hastasi ile yapilan bir prospektif c¢alismada;
1 kir kemoterapi sonrasi cekilen interim FDG PET/
BT incelemesinde baseline incelemeye gore FDG
tutulumunda %35 ve Uzeri azalmanin artmis sagkalim ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (25).

Son zamanlarda lokal ileri KHDAK hastalarinda distk
dozfraksiyone radyoterapiileindiksiyon kemoterapisinin
es zamanli uygulanmasinin prognozu olumlu ybénde
etkiledigi distndlmektedir. Mattoli ve ark.’nin yaptigi bir
calismada es zamanli disiik doz fraksiyone radyoterapi
ve induksiyon kemoterapisi uygulanan 44 hastanin
tedaviye yaniti PERCIST kriterleri ile degerlendirilmistir
(26). Bu calismada primer evreleme amaciyla elde edilen
FDG PET/BT incelemesinde primer timor ve metastatik
lenf bezlerinde yliksek SUL ., degerleri saptanan
hastalarda lokal rekirrens ve uzak metastazlarin daha sik
gbzlendigi saptanmistir. Ayrica PERCIST kriterlerine gore
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tam veya parsiyel yanitin ilerlemesiz sagkalim ile korele
oldugu gosterilmistir (26). Benzer sekilde indiksiyon
kemoterapisi uygulanan 21 lokal ileri KHDAK hastasinin
erken dénemde tedavi yanitinin degerlendirildigi bir
calismada; PERCIST kriterlerinin progresif metabolik
hastalik ile progresyon godstermeyen stabil metabolik
hastalik ve parsiyel metabolik yaniti saptayabildigi,
ayrica ilerlemesiz sagkallm ve genel sagkalimi
ongorebildigi  bildirilmistir (27). KHDAK hastalarinda
kemoterapiye yaniti degerlendirmek amaciyla RECIST
1.1, EORTC ve PERCIST 1.0 kriterlerinin karsilastirildigi
baska bir calismada ise; arastirmacilar EORTC ve
PERCIST 1.0 kriterlerinin RECIST 1.1 kriterlerine gore
tedavi yanitini degerlendirmede daha dogru ve duyarh
yontemler olduklarini ileri stirmislerdir. Ayrica her ne
kadar EORTC ve PERCIST 1.0 kriterleri benzer sonuglar
gosterse de; PERCIST 1.0 kriterlerinin daha detayl
ve aclk tanimlamalar igerdiginden o6ncelikle tercih
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (28). Bununla birlikte
adenokarsinomlarin bazi alt tipleri, bronkial karsinoid ve
misin6z neoplazmlar gibi diisik FDG tutulumu gésteren
timorler ile dogru kantifikasyon yapilamayan kiiglk
timoérlerde, DSO ve RECIST gibi anatomik gériintiileme
esaslarina dayal kriterlerin 6ncelikle kullanilabilecegi
akildan g¢ikariilmamahdir.

Morfolojik gorlintiileme ydntemlerinin nekrotik timor
veya fibrotik skarlarin rezidiel canli timor dokusundan
ayirt edilmesindeki kisithiliklari bilinmektedir. Radikal
radyoterapi ve kemo-radyoterapi uygulanan 73 KHDAK
hastasinin tedavi yanitlari tedavi bitiminden ortalama
70 giin sonra FDG PET ve BT ile degerlendirilmistir.
Bu calismada FDG PET ile 34 hastada tam metabolik
yanit gosterilirken, BT ile yalnizca 10 hastada tam yanit
saptanabilmistir (29). Eschmann ve ark. neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanan 70 evre 3 KHDAK hastasinin
tedavi yanitini FDG PET/BT ile degerlendirmislerdir. Bu
calismada FDG PET/BT’nin rezidiiel canli primer tUmoru
saptamada sensitivite, spesifisite ve dogrulugu sirasiyla
%95, 80 ve 91 olarak tespit edilmistir. Ayrica komplet
metabolik yaniti olan veya SUV__ degerinde %80 ve
Uzeri disme saptanan hastalarin, parsiyel metabolik
yanit gosterenlere gore daha uzun bir sagkalim
gosterdikleri, progresif metabolik hastaligi olanlarin
ise kotl prognoza sahip olduklarini bildirmislerdir (30).
TLG ile tedavi yanitinin degerlendirildigi iki ¢alismada
ise; kemo-radyoterapi uygulanan lokal ileri KHDAK
hastalarinda TLG’nin ilerlemesiz sagkalim ve genel
sagkalimi dngorebildigi, ayrica tedavi baslangicindan en

erken 2 hafta sonra tedaviye yaniti degerlendirebildigi
ileri strdlmustar (31,32).

DSO, RECIST ve RECIST 1.1 gibi cogunlukla anatomik
gorlintileme esasina dayanan kriterlerin, o0zellikle
hastalig stabilize eden yeni sitostatik ajanlar ile yapilan
tedavi yanitlarini degerlendirmede kisithhklari vardir.
Son zamanlarda FDG PET/BT’nin akciger kanserlerinde
kullanilan epidermal biyime faktorl reseptor (EGFR)
tirozin kinaz inhibitorleri gibi biyolojik ajanlarin tedavi
yanitini degerlendirmede de kullanilabilecegine dair
¢ahsmalar yapilmaktadir. KHDAK hastalarinda; biyolojik
ajanlarlayapilantedavinin baslangicindan 1-2 hafta sonra
elde edilen FDG PET/BT’nin, metabolik aktivitesinde
azalma izlenen (tedaviden olumlu yanit alinan) hastalari
erken donemde saptayabilecegi bildirilmistir (33). Baska
bir calismada ise Ho ve ark. erlotinib tedavisi uygulanan
23 metastatik akciger adenokarsinomu hastasinda;
sistemik yaklasim ile elde edilen TLG kriterlerinin EORCT
ve PERCIST kriterlerine gore sagkalim sonuglarini daha
iyi dngorebildigini ileri sirmuslerdir (34).

Ayrica EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen
210 hasta, yedi ¢alismadan olusmus bir derlemenin
sonuglarina gore; tedavi baslangicindan 1-2 hafta
sonra elde edilen FDG PET gorintiilemede metabolik
aktivitenin azalmasinin devam eden tedavinin basarisinin
gostergesi oldugu bildirilmistir (35).

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi siirecinde
gelisen mutasyonlar bu tedaviye olan direncten
sorumludur. Son doénemlerde goze carpan bazl
calismalarda; tedavi sonrasi sebat eden yiksek
FDG uptake’inin timor direncini gosteren glvenilir
bir biyomarker oldugu, bununla birlikte duslk
FDG uptake’inin olumlu timor vyaniti ile uyumlu
olabilecegi gibi, timor direnci anlamina da gelebilecegi
belirtilmektedir. Direngli tlimorlerde proliferasyon
yolagi aktif olarak devam ederken, timorin erken
metabolik degisimle aerobik glikolizisden oksidatif
fosforilasyona gecerek eksternal glikoz ihtiyacini azalttigi
dasiintlmektedir (36).

KHAK’leri tim akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. KHAK'de TNM evrelendirme sistemi
kullanilmakla birlikte, siklikla basvurulan ydntem
hastaligin sinirh ve yaygin hastalik olarak iki baslik
altinda siniflandiriimasidir. Oldukga agresif seyreden
timorler olup, tim gelismelere ragmen 5 yillik sagkalim

orani  %5-10 arasindadir. Sinirh  hastalikta tedavi
secenegi kemoradyoterapi iken, yaygin hastalikta
palyatif kemoterapi uygulanmaktadir. Baslangigtaki

kemosensitiviteye ragmen, relaps kaginilmaz olarak



49

inang Karapolat, Akciger Kanserinde Tedavi Yanitini Degerlendirme

karsimiza ¢ikmaktadir. KHAK’lerinde tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde FDG PET kullanimi ile ilgili sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapi
uygulanan 29 KHAK hastasinin tedavi yanitlarinin
EORTC ve PERCIST kriterlerine gore degerlendirildigi bir
¢alismada, tam metabolik yanit elde edilen hastalarin
genel sagkalimi digerlerine gbére anlaml derecede
uzun bulunmustur. Ayrica post-terapotik SUL degerinin
de genel sagkalim ile korele oldugu saptanmistir (37).
Shirvani ve ark. ise radyoterapi uygulanan sinirli evre
KHAK hastalarinda MTV’deki degisimin sagkalim ile
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (38).

FDG Disindaki Radyofarmasotikler ile Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesi

Akciger kanserinde timorin biyolojik yanitini
ongérmek  amaciyla baska radyofarmasotikler
de kullanilmistir.  F-18 florotimidin (FLT) hicresel
proliferasyonu gosteren bir ajan olup, hiicre iginde
tutulumu DNA sentezi ve hicre bilylmesinde up-regiile
olan timidin kinaz-1 enzim aktivitesi ile korelasyon
gosterir.Bagkabirproliferasyonajaniolan C-11timidinkisa
yarilanma siresi (20 dk) ve hizli metabolizmasi nedeniyle
rutin kullanima girememistir. F-18 FDG’ye gbre F-18
FLT’nin pek ¢ok tiimorde tutulumu daha disiik olmakla
birlikte tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde
daha spesifik olabilecegi dustintilmektedir. F-18 FLT’nin
hicresel tutulumu histopatolojik Ki-67 ekspresyonu ile
korele oldugundan, F-18 FDG'ye gore daha spesifik bir
onkolojik goriintlileme ajanidir. Proliferasyon ajanlarinda
izlenen belirgin karaciger ve kemik iligi tutulumu bu
organlarin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Ayrica
bu ajanlarin fizyolojik beyin tutulumu olmadigindan,
beyin metastazlarinin  degerlendiriimesinde daha
Ustlindir. Bununla birlikte akciger kanserlerinde nodal
evrelemede sensitivitesinin daha dusik oldugu (%53)
bildirilmistir (39). Sohn ve ark. gefitinib (bir EGFR
tirozin kinaz inhibitért) kullanan ileri evre akciger
adenokarsinoma hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavinin
7. gliniinde F-18 FLT tutulumunu degerlendirmisler ve
aktivite tutulumundaki azalmanin tedaviye yanit ile
belirgin korelasyon gosterdigini saptamislardir (40).
Bununla birlikte KHDAK’lerinde kemoterapiye erken
yanitin degerlendirildigi baska bir calismada; FLT PET
gorintlilemenin FDG PET gorintlilemeye gore belirgin
bir GstinlGgunin olmadigi iddia edilmistir (41).
Metionin esansiyel bir aminoasittir. C-11 metionin
radyofarmasotigi Ozellikle kanserlerde artis gosteren
aminoasittransportuve protein sentezinigostermektedir.

in vitro ¢alismalarin sonugclari timér tedavisi basarili
oldugunda, tiimorde protein sentezinde azalmanin glikoz
metabolizmasindan daha hizli oldugunu gostermektedir.
C-11 metionin  oOzellikle  beyin  metastazlarinin
degerlendirilmesi ve akciger nodillerinde benign-malign
ayriminda kullanilmaktadir. Enflamatuvar hastaliklarda
tutulum gostermemesi nedeniyle daha spesifik bir ajan
olmakla birlikte, akciger kanserlerinde tedavi yanitini
degerlendirmek amaciyla kullanim alani bulamamistir.

Hipoksioksijen konsantrasyonunun fizyolojik sinirlarin
altinda olmasidir. TUmor hipoksisi malign tiimorler igin
karakteristik olmasa da, malignitede sik gozlenir. TUmor
hipoksisinin, hipoksik hicrelerin iyonizan radyasyona
azalmis duyarhhgl seklinde iyi bilinen bir etkisi vardir.
Ayrica antikanser tedaviye direng ve timor ilerlemesi
acisindan anlamli  bir koétli prognostik faktordir.
F-18 floromizonidazol (FMISO) ve benzeri ajanlar ile
timorlerin tedaviye yanitinin 6lgimiinde hipoksinin rolii
arastirilmistir (42,43). Sinirh sayida ¢alismada ise kemo-
radyoterapi uygulanan KHDAK hastalarinda timorlerin
tedaviye bagli oksijenizasyon durumlari ve tedaviye
direncleri F-18 FMISO PET ile incelenmistir (44,45).

Pulmoner néroendokrin timorler akciger
tiimorlerinin %15-20'sini olusturmaktadir (%15 kiiguk
hucreli akciger karsinomu, %3 biyik hiicreli néroendokrin
karsinom ve %1-2 karsinoid timaérler). Ayni baslik altinda
toplanmalarina ragmen klinik, epidemiyolojik ve genetik
olarak ciddi farkhiliklari mevcuttur. Ozellikle orta-diisiik
dereceli néroendokrin karsinomlarda glinimizde PET ile
yapilan somatostatin reseptdr gorintiileme énemli bir
kullanim alani bulmustur. Clinkii bu timorlerin %80’den
fazlasinda hiicre yiizeyinde normal dokulara oranla daha
yliksek somatostatin reseptoérleri bulunmaktadir. Bu
amagla ilk olarak F-18 dihidroksifenilalanin kullaniimistir.
Daha sonralari Ga-68 ile isaretli DOTA-peptidler (TOC/
TATE/NOC) kullanilmaya baslanmistir. Giniimizde en
stk kullanilan Ga-68 DOTATATE PET/BT ile gorintiilenen
noroendokrin timorlerde Lu-177 ve Y-90 gibi ajanlarla
peptid reseptdr radyoniiklid tedavi uygulanmaya
baslanmistir. Pulmoner noéroendokrin timorlerde de
peptid reseptdr radyoniklid tedaviler sonrasi yanit
degerlendirmek amaciyla Ga-68 DOTATATE PET/BT
kullanimi giderek artmaktadir.

Sonug

Goruntileme yontemleri akciger kanserlerinde tedavi
yanitini degerlendirmede 6nemli bir yer tutmaktadir.
Anatomik gorintileme yontemlerinin  kisithiliklari
nedeniyle, akciger kanserlerinde genellikle kombine
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tedaviler sonrasi tedavi yanitini degerlendirmek amaciyla
FDG PET/BT goriuntilemesi vyapilmaktadir. Birgok
calismada timoral dokularda tedavi sonrasi azalan FDG
tutulumunun, nasil ve ne zaman degerlendirildiginden
bagimsiz olarak, patolojik yanit ve sagkalim ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Solid timaorlerde tedavi yanitini
metabolik olarak degerlendirmek amaciyla, daha
detayli ve acik tanimlamalar icerdiginden, PERCIST
1.0 kriterlerinin oncelikle tercih edilmesi gerektigi
duslinilmektedir. Ayrica her ne kadar son zamanlarda
PET gorlntilerinde timor kantifikasyonu amaciyla
bazi vollimetrik parametreler kullanilmaya baslansa
da, standardize edilmis SUV__  &lcimunin tedavi
yanitini takipte daha kolay ve pratik oldugu genel kabul
gormektedir. Tum bunlara ragmen akciger kanserlerinde
FDG PET/BT ile tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
bircok degisken parametre oldugundan standardizasyon
icin daha ileri galismalara gereksinim duyulmaktadir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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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 volimii 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.

Keywords: Malignant pleural mesothelioma, FDG, PET/CT

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), distik 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 lzere l¢ 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). Diffiiz ya da noduler
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
yayllim 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 biyik 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 diffiiz 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 c¢alismada SUV
degerleri yiksek (>10) olan hastalarin yasam siirelerinin
daha kisa oldugu gorilmistir. SUV degerlerindeki her
bir birim artis 6lim riskini %5 artirmaktadir (7). Baska
bir caligmada dusuk FDG tutulumu (SUV__ <4) olan
hasta grubunun yasam siresinin belirgin uzun oldugu
(24 aya 14 ay) bildirilmistir (8). Yiksek SUV degerleri
prognostik bir belirte¢ olarak tedavi planlamasinda ve
hasta seciminde yol gosterici olabilir.

Preoperatif incelemeler erken evre MPM'Yyi
disindirmekte 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 bolimlerinde dusik dizeydeki plevral
FDG tutulumunu kalp, karaciger ve dalak aktivitesinden
ayirt etmek de zordur. Ayrica bazi epiteloid tip MPM’de
(tasli yuzuk hicreli gibi) FDG afinitesinin disik oldugu
bilinmektedir, bunlar baslica yanlis negatiflik nedenleridir
(Resim 1). Yanlis pozitif tutulumlarin basinda ise aktif
enfeksiyonlar (tiberkiiloz 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. Gorintlileme ydntemlerinin hastaliga
katkisi, potansiyel olarak rezeke edilebilecek MPM’nin
ayirt edilmesidir. Multidisipliner tedavi uygulamalari
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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 noddiler 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 yontem
olarak degerlendirilmektedir (10). Gorlintilemede 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 tumor 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 gorintileme (MRG) o6zellikle
gogils duvari ve diyaframin degerlendirilmesinde basaril
bir yontem olarak karsimiza g¢ikmaktadir (14). Ancak
malign/benign hastalik ayirrminda, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve erken niikslerin 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 nodlariin 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
1sik 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 yiksek riskli grupta, mikst
histolojide, performansi kot 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, yéntem 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 timor yikind temsil eden en
iyi parametrelerdir. Kantitatif hacim parametreleriyle
yapilan calismalarda, MTV ve TLG prognostik bilgi
saglayan, timor 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 yiiksek
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 ¢ekim 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 ¢nemli
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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Tomografi/Bilgisayarlhi Tomografi
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Mediastinal Masses
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Mediastende oldukca dedisik cesitlikte malign ve benign
kitleler bulunabilir. En yaygin saptanan kitleler timus
kitleleri, lenfomalar, germ hiicreli tlimérler, tiroit ve paratiroit
kitleleri, metastazlar ve norojenik kokenli tlimérlerdir. Bu
derlemede mediastinal kitlelerin degerlendirilmesinde F-18
florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarh
tomografinin ~ (BT)  kullanimi  anlatiimaktadir. ~ Ayrica
tanimlanan kitlelerin BT goriinlimleri ve klinik ozelliklerine
kisaca yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: F-18 florodeoksiglikoz, PET/BT, timus,
lenfoma, germ hiicreli tiimérler

Abstract

Mediastinum can comprise a wide diversity of malign and
benign tumors. Thymus tumors, lymphomas, germ cell tumors,
thyroid and parathyroid masses, metastasis, and neurogenic
tumors are the common tumors detected in the mediastinum.
This review includes the usage of F-18 fluorodeoxyglucose
positron emission tomography/computed tomography (CT)
in evaluation of mediastinal masses. Also, CT and clinical
features of defined masses are briefly presented.

Keywords: F-18 fluorodeoxyglucose, PET/BT, thymus,
lymphoma, germ cell tumors

Giris

Mediasten, anlasiilmasi zor oldukg¢a karisik bir
anatomik bolgedir. Basitce mediastinal plevralararasinda
kalan bosluk olarak tarif edilebilir. Onde sternum, arkada
torakal vertebralar, yanlarda mediastinal plevralar, Ustte
toraks girisi, altta diyafragma ile sinirlandiriimistir. Bu
alanda pek ¢ok farkli doku bulundugu icin oldukga cesitli
malign veya benign kitleler bulunabilir. Kolay incelemek
adina mediasten 6n, orta ve arka olarak Ui¢ bolgeye
ayrihr.

Mediasten kitlelerinin yaklasik Ugcte ikisi anterior
mediastendedir (1). Anterior mediasten kitleleri
siklik sirasina gore timik kitleler, lenfomalar, germ
hiicreli timorler, tiroit ve paratiroid lezyonlaridir. Orta
mediastende en sik lenfomalar gorilir. Diger kitleler
sikhk sirasiyla metastatik lezyonlar, granilomatoz

hastaliklar, gelisimsel kistler, bronkojenik ve perikardial
kistlerdir. Posterior mediastende ise norojenik kokenli
tiimorler ve 6zofagus lezyonlari yer alir (2).

Mediastinal Tiimorlerde Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarl Tomografi

Timik Neoplazmlar

Timik neoplazmlarin blytk kismini timik epitelyal
neoplazmlar (TEN) olusturmaktadir. TEN’ler vyavas
bliylyen benign lezyonlardan, agresif karsinomalara
kadar cesitli biyolojik davranis gésteren nadir anterior
mediasten lezyonlaridir (3). Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
siniflamasina gore timik kitleler dusik risk (A, AB, B1)
yuksek risk (B2, B3) timoma ve timik karsinomlar diye
siniflandirilmistir.  Rutinde daha sikhkla kullanilan
Masaoka siniflamasi olup, kitlenin c¢evre dokular ile
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iliskisini esas almaktadir (4,5). TEN’lerin standart tedavisi
rezektabl tUmorler igin cerrahi; unrezektabl tlimorler
icinse cerrahi oncesi neo-adjuvan kemoradyoterapidir.
Neo-adjuvan kemoradyoterapi cerrahi tam rezeksiyon
sansini arttirmak icin kullanilmaktadir. Cinki timor
evresive rezeksiyonuntamyapilmasi TEN’lerde en 6nemli
prognostik faktorlerdir (6). Yiksek risk timomalarin
bir kisminda ve timik karsinomalarda cerrahi sonrasi
adjuvan kemoradyoterapi gerekmektedir (7,8).

F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), mediastinal
kitlelerin  ayirici  tanisinin ~ yapilmasinda, TEN’nin
preoperatif evrelemesinde, tedavi yaniti belirlemede ve
yeniden evrelemede kullanilmaktadir. F-18 FDG PET/BT
ile yapilan galismalarin blyik kismi biyopsi veya cerrahi
oncesi TEN alt tipinin belirlenmesine yoneliktir. Aslinda
TEN’lerin tanisi temel olarak BT ve manyetik rezonans
(MR) goruntileme ile yapilmaktadir (9,10). Timik
hiperplaziyi, timoma ve timik karsinomu goriintileme
ile birbirinden ayirmak her zaman kolay degildir. Timik
lezyonlari degerlendirirken lezyonun sekli, sinirlari,
nekroz varligi, kalsifikasyon, mediasten yag planlari veya
blylk damar invazyonu, kontrast tutulumu ve komsu
lenfadenopati varhgi dikkate alinir (11). Kimyasal kayma
(chemical shift) MR goruntileme timik hiperplazideki
yag icerigini belirleyerek, timik hiperplazyi timomadan
ayirmada faydalidir (10).

Ancak, histolojik alt tipin  belirlenmesinde
radyolojik gorintilemelerin  roli  yoktur. Prognoz
belirlenmesi  ve  neo-adjuvan  kemoradyoterapi

adaylarinin secgilmesinde alt tip oldukga 6nem tasir.
Timik kitlelerde biyopsi nadir de olsa timor ekilme
(seeding) riski tasir. Heterojen tlimorlerde biyopsi tim
timord temsil etmeyebileceginden, o6rnek alinacak
yerin belirlenmesinde ve tekrar biyopsilerin dnlenmesi
amaciyla PET/BT oGnerilmektedir (12). Bu konuda ilk
¢alismayi yapan Liu ve ark.dan bu yana, birgok yazar
TEN’lerde PET/BT’nin katkisi konusunda c¢alismalar
yapmigtir (13). TEN'de ylksek SUV__  degerinin
timor agresivitesini ve kotl prognozu yansittigl kabul
edilmektedir. Genel olarak F-18 FDG tutulumu hem
DSO hem de Masaoka siniflamasi ile korele bicimde
artar. SUV__ degeri timomalarda, timik karsinomdan
anlamli sekilde dislktir. Timomayi timik karsinomadan
ayirmada SUVmaks’in optimal esik degeri calismalarda
4.6 ile 6 arasi degismektedir (14). Karsit sonuglar olsa
da (15,16,17), genel goris dusik risk timomalari yiksek
risk timomalardan ayirmada SUV __ degerinin faydali
olmadigi yoniindedir (18,19,20,21,22,23).

TEN ile ilgili diger bir PET/BT bulgusu dusik risk
timomalarda heterojen bir F-18 FDG tutulumuizlenirken;
tersine yuksek risk grubunda tutulumunun daha
homojen olma egilimidir (23). Bu durum timor blylime
orani veya hiicre yogunlugu ile FDG tulumu arasinda
pozitif korelasyon ile iliskilendirilmistir. TEN agresivitesi
timor boyutundan bagimsizdir. Kiglik boyutlu timik
lezyonlarin az invaziv oldugu yargisina varilmamalidir
(24). Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde henlz
blyuk serilerle yapilan ¢alismalar olmasa da, PET/BT ile
belirlenen metabolik yanitin RECIST kriterlerine dayal
tedavi yaniti ile uyumlu oldugu; SUV__ degisimlerinin
tedavi yanith hastalari yanitsizdan ayirmada rehberlik
edebilecegi gosterilmistir (11).

Timomalar diger noéroendokrin timorler gibi
somatostatin reseptorleri igerirler. Bu nedenle DOTA-
peptitlerle yapilan tanisal gorintileme ve tedavi bu
timorlerde uygulanabilir. Benign timik hiperplazide
timusta DOTA-peptit tutulumu gorilmez. Diger timik
kitleleri, timik hiperplaziden ayirmak icin somatostatin
reseptor sintigrafisi kullanilabilir (25).

Lenfomalar

Anterior mediastenin lenfoproliferatif hastaliklarca
tutulumu genellikle yaygin hastalik durumunda sistemik
bir hastaligin parcasi olarak gérulir. Hastalarin %5’inde
tek tutulum vyeri mediastendir (primer mediastinal
lenfoma). Lenfoma c¢ocuklarda anterior mediastinal
kitlelerin en sik sebebi (%50), yetiskinlerde ise ikinci en sik
sebebidir (%20) (26). Hodgkin lenfoma (HL) en sik primer
mediastinal lenfoma tipidir. Non-hodgkin lenfomanin en
stk goriilen mediastinal tipleri ise lenfoblastik lenfoma
(LL) ve diffaz buyuk B hucreli lenfomadir (DBBHL).
Introtorasik nodal tutulum yani sira, primer mediastinal
lenfomalarda (HL'de daha fazla) timik tutulum da siklikla
gorulir (27).

Hodgkin lenfoma: En sik goriilen histolojik subtip
nodiler sklerozan HLdir. Mediastinal lenfadenopati
yaninda timik tutulum yapma egilimindedir. Bulky
hastalikta komsu akciger veya gogus duvarina yayihm
gorilebilir. En sik paratrakeal lenf nodlarini tutar. En sik
geng kadin erigkinlerde gorilir (28).

Non-hodgkin lenfoma: Genellikle biyik mediastinal
kitleler olarak prezente olurlar. Hava vyollarina ve
damarlara basi yapabilir; komsu mediastinal yapilari,
gbglis duvarini ve akcigeri invaze edebilirler. En sik
anterior mediastinal ve paratrakeal lenf nodlarinin
tutarlar (29).
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LL g¢ocuklari ve orta yasta vyetiskinleri etkiler
(ortalama gorilme yasi 30). Hizli yayilma egilimindedir.
Ekstratorasik lenf nodlari, kemik iligi, santral sinir sistemi
ve gonad tulumu yayin hastalikta gorulebilir (26).

Primer mediastinal B hiicreli lenfoma timus kaynakli
bir DBBHLdir. Geng¢ ve orta yas yetiskinlerde goriilme
egilimindedir. Toraks disi yapilari ve kemik iligini tani
aninda tutma olasiligl LUye gore dlsuktir. Hastaligin
niikslinde karaciger, bébrek ve beyin tutulumu gorilebilir
(30).

Gunuimuzde F-18 FDG PET/BT lenfomalarin
evrelenmesi, yeniden evrelenmesi, tedaviye yanitin

degerlendirilmesi, malign transformasyonun
belirlenmesi ve tedavi sonrasi izlemde yaygin olarak
kabul gérmis ve wuygulama kilavuzlarina girmis
bir gorintileme teknigidir. Diger gorintileme

yontemlerine gore duyarhk ve 6zgilligi daha yiksektir.
Farkli histopatolojik lenfoma tipleri farkli dizeylerde
FDG tutulumu gosterebilmektedir. Yuksek grade’li,
agresif tip lenfomalar daha yilksek metabolik aktivite
gostermekte iken, diisiik grade’li, indolent lenfomalarin
FDG tutulumu diisiik olmaktadir. indolent lenfomalarda
PET/BT’nin kullanimi daha sinirh olmakla birlikte,
malign transformasyonun gosteriimesinde F-18 FDG
tutulumundaki degisiklik 6nemli olup, biyopsi yerinin
belirlenmesini saglar.

Lenfomalarda  PET/BT ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde, dnceden mediastinal kan havuzu
Olcut ahinirken (31); glinimizde genel kabul goren,
karaciger aktivitesini PET pozitifligi veya negatifligi icin
referans alan Deavuille siniflamasinin kullanilmasidir
(32).

Timusta fizyolojik olarak FDG tutulumu goralir.
Ayrica  Ozellikle g¢ocuklarda kemoterapi sonrasi
rebound timik hiperplazide (RTH) yine timusta FDG
tutulumu olmaktadir. RTH histolojik veya radyolojik
gorinimlerinde degisiklik olmadan timus volimiiniin
artmasidir. RTH kemoterapi tamamlandiktan sonra,
cocuklarda ortalama 6. ayda, eriskinlerde ortalama 9.
ayda goralur (28). Maalesef normal timus tutulumu,
RTH, lenfoma ve rekiirren hastaligi SUV__ degerlerine
bakarak ayirt etmek miimkiin degildir. Bazi durumlarda
ayirici tanida anatomik gorintiileme bulgulari yardimci
olabilmektedir. Timus ¢ocuklukta ve pubertede BT'de,
kaslarla ayni atenliasyon degerine sahiptir. Yasla birlikte
yag infiltrasyonuna bagl atenisyon degeri diser. Kirk
yas sonrasinda tamamen invollsyona ugrayip yerini
yag dokusuna birakir. Kimyasal kayma MR goriintiileme,
timik hiperplazideki yag icerigini belirleyerek, timik

hiperplazinin ayirici tanisinda kullanabilir (10). Ancak
kimyasal kayma MR goriintileme 10 yas altinda timus
yag infiltrasyonunu gosteremezken ve 11-15 vyas
arasindaki hastalarin %50’sinde basarilidir (33).

RTH, klasik gorinimi Uggen veya ters V seklinde,
diffiz ve hafif FDG tutulumu seklindedir. Ancak tek
tarafli ve fokal yogun tutulum olarak da gorilebilir (34).
Gawande ve arkadaslari, normal timus/RTH'da SUvV__.
degerlerinin 1,8-3,1 arasinda degistigini, lenfomada
ise 23,4 Uzerinde oldugunu ileri stirmustir (35). Ancak
tersine RTH'de SUV__  degerlerinin daha yUksek
oldugunu gosteren Jerushalmi ve ark/nin ¢alismalari
da literatirde bulunmaktadir (ortalama: 3,8 maksimum:
7,3) (34). Kesin bir esik degeri belirtiiemese de, diger
hastalik bolgelerinde tedaviyle birlikte metabolik yanit
izlenirken, timusta blylmeyle birlikte FDG tutulumu
ylksek olasilikla RTH ile uyumlu degerlendirilmelidir
(36).

Germ Hiicreli Timorler

Mediastinal germ hucreli timorler (GHT), primitif
germ hiicrelerinin erken embriyolojik gelisim esnasindaki
migrasyon bozukluklarindan kaynaklanirlar (37). Pineal
bezden presakral alana dek orta hatta herhangi bir
yerde tespit edilebilirler (38). Ekstragonadal GHT'lerin
%70’i mediastende gorilmektedir. Geng erigkinler en sik
hasta grubudur. Benign GHT’ler kadin ve erkeklerde ayni
oranda gorilirken; malign GHT'lerin %90"1 erkeklerde
gorilir (28,37,38). Mediastinal GHT’ler histolojik olarak
gonadal germ hiicrelerin tiim tiplerini icerebilirler. Ug
grup halinde incelenirler: Teratoma (benign teratoma,

immatlr teratoma, malign teratoma); seminom,
non-seminomatéz GHT’ler (embriyonel karsinoma,
endotermal sinls timord, koryokarsiyoma ve mikst tip)
(38).

Teratoma: Tum mediastinal GHT’lerin yaklasik
2/3’GnG  teratomlar olusturur. Matir teratomlar

embriyonik hiicre tabakalari olan ektoderm, endoderm
ve mezodermin en az ikisini icerir (39). Agirhkh olarak
ektodermal elemanlar igeren tipi dermoid kist adini
da alrr. immatir teratom matiir diferansiye dokular
yaninda primitif, daha az organize dokular (fetal dokular,
néroendokrin dokular) igerir (38). Matiir ve immatir
teratomlar nadir de olsa malign transformasyon
gosterebilirler (37). Malign teratomada anjiyosarkoma,
rabdomyosarkoma, adenokarsinoma veya squamodz
hicreli karsinoma iceren malign dokular bulunur.
Prognoz cocukluk c¢aginda oldukca iyi iken, ileri yas
grubunda kotudur (38,40).
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Matir teratom BT goriintilerinde iyi sinirli, diizglin
veya lobule kenarli, icerisinde yumusak doku, sivi, yag ve
kalsifiye komponentleri birlikte icerdiginden heterojen
atenliasyon gosteren unilokiler veya multilokdler kistik
kitleler olarak saptanirlar (28,37). Matur teratomun F-18
FDG ile goruntilenmesi normal/normale yakin glikoz
metabolizmasi olan, diisik proliferasyon orani gésteren
benign bir olusum oldugundan zordur (41,42,43,44).
Tedavi genel olarak total cerrahi yapilmasidir.

Seminom: Seminomlar, ikinci en sik mediastinal
GHT’dir (38). Erkeklerde ve 20-40 yas arasinda siklikla
goralirler. BT’'de bulky, lobule homojen solid kitleler
olarakizlenirler (37). Radyoterapiye oldukga sensitiftirler.

Non-seminomatoz GHT’ler: Genellikle maligndirler
ve agirhkli olarak genc¢ erkeklerde gorulur (37). BT'de
blyuk, irregliler, heterojen dansitede kitleler olarak
izlenirler. a-FP, B-HCG gibi timor markirlari genellikle
yuksektir (38,40).

Seminomalar ve non-seminomatdéz GHT’ler genel
olarak F-18 FDG tutulumu gosteren tiimorlerdir. PET/BT
seminom evrelemesinde hem lenf nodu evrelemesi hem
de uzak metastaz agisindan BT’ye lstlin bulunmustur
(45,46). Non-seminomatoz GHT’lerde nodal
evrelemede PET/BT sensitivitesi yine BT'ye gore yuksek
bulunmus olup, evreleme igin hem seminom hem de
non-seminomatéz GHT’lerde PET/BT’nin  kullanimi
onerilmektedir (47).

Literatlirde, seminomalarda ve non-seminomatoz
GHT’lerde PET/BT’nin Ozellikle tedavi sonrasi viabl
timoér dokusu gosterilmesine yoénelik calismalar yer
almaktadir. Kemoterapi sonrasi anatomik yontemlerle
sikhkla saptanan rezid, viabl olmadigi durumda gereksiz
cerrahi ve kemoterapiye neden olmaktadir (48). Bu
konuda yapilan genis serili bir galismada, seminomlarda
kemoterapi sonrasi viabl timori saptamada 3 cm’den
buylk lezyonlarda PET/BT duyarhhgi %100, 6zgullugi
%80 bulunmustur. 3 cm’den kiiguk lezyonlarda duyarlilik
ve Ozgulluk azalmaktadir (49). Ancak fibrozis ve
enflamasyonun az sayida hastada yanlis pozitif sonuglara
neden oldugu bildirilmektedir. Sadece non-seminomatoz
GHT’lerde yapilan prospektif genis serili cok merkezli
bir calismada, sisplatin bazli kemoterapi sonrasi, viabl
timor géstermede BT’nin dogrulugu %55 iken, PET’nin
dogrulugu %56 bulunmustur. PET duyarliligi %70,
0zgullugi %48 olarak saptanmistir. Pozitif 6ngori degeri
acisindan PET ve BT arasinda fark bulunmamustir (50).

Yine benzer sonuglar elde edilen baska bir
¢alismada non-seminomatéz GHT’lerde FDG PET’in
basarisizhgl FDG affinitesi olmayan/disiik teratomatoz
komponentle iliskilendirilmistir (48,51). Sonug olarak

non-seminomatdz GHT’lerde viabl timoéri gostermede
FDG PET onerilmemektedir. Tim bahsedilen galismalar,
testikiiler GHT ile yapilan galismalardir. Konumuz olan
mediastinal GHT leri konu alan genis seriler olmadigi gibi,
sarkoidoz gibi mediastinal granilomat6z hastaliklarin
yanlis pozitif sonuglari arttirabilecegi géz o6niinde
bulundurulmalidir.

Mediastinal Guatr

Mediastinal guatrlar tim mediastinal kitlelerin %3.1-
%5.8’ini olustururlar (52,53). iki grupta incelenebilir. Sik
goriilen tipi sekonder intratorasik guatr olup (yaklasik
%99), normal servikal lokalizasyondaki tiroit dokusunun
asaglya mediastene dogru uzanmasiyla olusurlar.
Sekonder intratorasik guatrlarin 3/4’G 6n mediastene,
1/4’G arka mediastene dogru uzanir (38,54). Primer
intratorasik guatr ise kanlanmasini  mediastinal
damarlardan alan, servikal tiroitle ince bir bag doku
disinda baglantisi olmayan kitlelerdir (55). BT'de
kalsifikasyon sik gorllir. Atenliasyon 100 Hounsfield
Unitesi Uzerinde saptanip, yumusak dokulardan fazladir
(38). Kapsulli, lobule ve heterojen kitlelerdir (37).
intratorasik guatrlarin %3-10 kadari malignite riski tasir
(55). Malignite riski ve c¢evre dokulara basi ihtimali
sebebiyle cerrahi 6nerilmektedir.

Mediastinal guatr tanisinda F-18 FDG PET/BT’nin
katkisi tam olarak belirlenmemistir. Ancak intratorasik
guatrda F-18 FDG PET/BT’nin tanisal degerinin tiroit
nodillerine benzer oldugu oOnerilebilir (56). Nayan ve
ark. tarafindan yapilan, 197 296 PET calismasi igeren
meta-analizde toplam 3659 insidental tiroid lezyonunda
malignite oranini %19.8 olarak belirtmislerdir (57).
Hagenimana ve ark. 40 000’in (zerinde PET/BTyi
inceleyerek vyaptiklari calismada artmis FDG tutan
tiroit lezyonlarinda malignite oranini %8.2 olarak
saptamislardir. Bu hastalardan cerrahiye génderilenlerin
icinde malignite oran1 %54.3’tur (58). Genel olarak malign
lezyonlarda benign lezyonlardan fazla FDG tutulumu
gozlenmektedir. Bu nedenle benign-malign ayirimini
saglayacak esik SUV__ degeri belirlenmeye calisiimigtir.
Yeni yapilan bir meta-analizde, SUV__, esik degeri 3.3
kabul edildiginde duyarlihigin %82.4 oldugu ancak yanls
negatifligin oldukca yikseldigi belirtiimektedir (6zgullik
%36.8). Yine birgok c¢alismada, malign ve benign
lezyonlar arasinda SUV__ degerlerinde anlamli farkhlik
bulunmamistir (59).

Mediastinal bir kitlede guatrdan stphelenildiginde,
I-131 veya |-123 ile tiroit sintigrafisi, ektopik dokunun
belirlenmesi ylksek tanisal dogrulugu sahiptir.
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Mediastinal Paratiroid

Paratiroid adenomalarinin  %20’si mediastende
gorilur. Baylk cogunlukla anterior mediastende, timus
cevresinde ve aortopulmoner pencerede vyerlesirler
(37). Paratiroid adenomalarinin degerlendirilmesinde
paratiroit sintigrafisi yiksek duyarlihgl ile ilk akla
gelen nikleer tip yontemidir. Paratiroid adenoma/
hiperplazisinde F-18 FDG gorintlileme duyarlilig
literattrde degiskendir (60,61). Paratiroid dokusu bazen
belirgin hipermetabolizma gostermezken; bazen farkh
timorler nedeniyle yapilan FDG PET/BT calismalarinda
mediastende fokal hipermetabolik odak olarak
izlenmektedir. C-11 Kolin PET/BT paratiroit patolojilerini
saptamada kullanilabilir.  Ancak ulasilabilirlik  bu
radyofarmasotigin - kullanimini  kisitlamaktadir.  FDG
PET/BT paratiroit tumorlerinin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Ancak Brown tlimorlerin de metastatik
kemik lezyonlari gibi artmis FDG tutulumu gosterebilecegi
gbz oninde bulundurulmahdir (62).

Metastatik Lezyonlar

Mediastene en sik metastaz yapan timor yerlesim
itibariyle akciger kanseridir. Metastaz yapan diger
kanserler arasinda meme kanseri, malign melanomalar,
bas-boyun kanserleri ve bobrek timorleri sayilabilir.

Norojenik Kékenli Timorler

Sinir  kihfindan, sempatik veya parasempatik
sinirlerden  koken alabilirler. Posterior mediasten
yerlesimlidirler. Noroendokrin timorler (NET) olarak
da tanimlanirlar. NET’ler degisik diferansiyasyon
dizeyi ve glikoz metabolizmasi gosterebilir. NET’ler
dediferansiye olduk¢a FDG tutulum dizeyleri artar ve
timor davranisi daha agresif hale gelir. Somatostatin
reseptorl icerdiklerinden DOTA-peptitlerle basarili bir
sekilde goruntiilenebilirler. Bu konu baska bir bélimde
anlatilacagindan burada ayrintili bahsedilmemistir.

Sonug

Mediastende icerdigi cok cesitli dokular nedeniyle,
degisik kokenden kaynaklanan, oldukga farkli kitleler
saptanmaktadir. Bu kitlelerin benign malign ayriminin
yapilmasinda, tUmoérlerin evrelemesi, tedavi yaniti
degerlendirme ve yeniden evrelemede F-18 FDG PET/
BT yaygin olarak kullaniimaktadir. Timus timorlerinin
malignite dizeyinin belirlenmesinde, timik hiperplazi
ayirici  tanisinda; mediastinal  guatrlarda malign
benign ayirminda SUV__ vyerine bagka parametreler
arastiriimalidir. Lenfomalarda PET/BT olduk¢a basarili

olup, uygulama klavuzlarinda yer almaktadir. Mediastinal
yerlesimli GHT’lerde PET/BT tecriibesi nadir gérilmeleri
nedeniyle kisithdir. Bu konuda genis seri ¢ok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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Teranostik kavrami tanisal gériintiileme ve tedaviden olusan
bir terminolojidir. Pratikte bu yaklasim 50 yil dncesine
dayanmasina ragmen, teranostik yaklagimin en basarili 6rnegi
ndroendokrin tiimérlerde (NET) peptit reseptdr sintigrafi
ve peptit reseptdr radyoniiklit tedavi kullanimiyla ortaya
cikmistir. Somatostatin analoglarinin cesitli radyoniiklidlerle
isaretlenmesi sonucu bu modalitelerin gelisimi, hasta
yonetiminde ve diger onkoloji endikasyonlarinda teranostik
prensipin kurulmasinda bir doénemin baslangicina dncii
olmustur. Diger tlimdrlerde oldugu gibi glinlimiizde NET'lerin
tani ve tedavisinde teranostik yaklasim dnemli bir yer
tutmaktadir. Torasik yerlesimli NET'ler (%20) gastrointestinal
sistem NET'lerden (%70) sonra 2. siklikla goriilen NET'lerdir.
NET'nin tani, prognoz ve tedavisiyle ilgili net bir konsensus
bulunmamakla beraber bu derlemede torasik NET'lerin tani
ve tedavi ydnetiminden ve giincel teranostik yaklasimlardan
bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Teranostik, néroendokrin tlimor, toraks

Abstract

The term of theranostic refers to the combination of therapy
and diagnostic imaging. In practise, this concept has dated
back about 50 years ago, however, the most successful
example of theranostic approaches has emerged with the
use of peptide receptor scintigraphy and peptide receptor
radionuclide therapy in neuroendocrine tumours (NET). The
development of these modalities by means of radiolabeling
of somatostatin analogues with several radionuclides has
been a pioneer in patient management and the beginning
of new era in establishment of a theranostic principle into
other oncologic indications. As being for other tumours, the
theranostic approach recently holds a very important place in
the diagnosis and treatment of NETs. Thoracic NETs (20%) are
the second most frequent NET after gastrointestinal system
NETs (70%). Although there is no consensus about diagnosis,
prognosis, and therapy of NETs, in this review, we discuss
the methods of diagnosis and therapy as well as current
theranostic approaches.

Keywords: Theranostic, neuroendocrine tumors, thorax

Giris ve Tarihge

Teranostik terminoloji tedavi (therapy) ve tani
(diagnose) kelimelerinin heceleri kullanilarak (retilen
ve hastaya ayni platformda hem gorlntiileme hem de
tedavi olanagi sunan bir alan olarak tanimlanmaktadir.

Tedavi edici ajanla ayni veya benzer yapidaki
molekdlleri kullanarak yapilan gorintileme, tedavi
yaniti hakkinda onceden bilgi sahibi olmaya olanak
saglar. Elde edilen bilgi kisisellestirilmis tedavileri

gelistirmek acisindan 6nemlidir. Teranostik yaklasimda
hedefe yonelik molekiller kullanarak hastalikli bélgelerin
saptanmasi ve sonrasinda tedavi edici 6zellikteki ajanlar
yardimiyla kanserli hiicrelerin diger dokulara fazla zarar
vermeden yok edilmesi amaglanmaktadir.

Her ne kadar teranostik terminolojisi ilk olarak 1998
yilinda John Funkhouser tarafindan tiretilmis olsa da
temel prensipleriyle 50 yildan uzun siredir -131'in
kullanimiyla nikleer tipin icinde bir kavramdir (1). Saul
Hertz 1941 baslarinda hipertiroidi hastasina [-131'i
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kullanarak teranostik yaklasimin temellerini atmistir.
Ardindan tiroid kanserli hastalarda [-131 tedavisi
uygulamaya girmistir. 1951’de Amerikan Gida ve ilac¢
Dairesi 1-131 tiroit kanserli hastalara uygulamak igin
onay vermistir (1).

Nikleer tip klinik uygulamalarinda, teranostik
konseptin en basarili 6rnekleri arasinda somatostatin
reseptor sintigrafisi ve peptit reseptor radyondiklit tedavi
(PRRT) gelmektedir. Bu uygulama ilk olarak 1980’lerin
sonu 1990’larin  basinda noroendokrin  timorli
(NET) hastalarda baslamistir. GUnUmuizde teranostik
uygulamalar 06zellikle NET’lerin tani ve tedavisinde
onemli yer tutmaktadir (1).

NET’ler néroendokrin sistemden kaynaklanan nadir,
yavas gelisen ve heterojen grup timaorlerdir. Timorlerin
%70’i gastrointestinal sistemden, %25’i bronkopulmoner
yapilardan, %5’i ise diger alanlardan (timus, meme,
genitolriner sistem gibi) kaynaklanir. Bu derlemede
bronkopulmoner yapilardan kaynaklanan NET’lerin tani
ve tedavisinden ve glincel teranostik yaklasimlardan
bahsedilecektir.

Bronkopulmoner Néroendokrin Tiimoérler

NET’ler, noroendokrin hiicrelerden koéken alan
bitlin vicudun her yerinde Ozellikle de akciger, ince
barsak ve rektumda ortaya gikan heterojen bir grubu
olusturmaktadir (2). NET’ler embriyolojik orijinine;
(Foregut, Midgut, Hindgut), hicre proliferasyon
indekslerine  (Ki-67) ve amin/peptit sekretuvar
ozelliklerine  (fonksiyone ve nonfonksiyone) gore
siniflandirilabilirler.

Akciger yerlesimi,
yerlesiminden sonra

gastrointestinal sistem
ikinci sirada yer alir (3).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii 2015 siniflamasina gére

ozellikleri

Gastroentoropankreatik néroendokrin neoplazilerde
(GEP-NET) iyi diferansiye tlimorler daha sik gorilirken
akciger kokenli olanlarda ise az diferansiye timorler
daha sk gorulmektedir (4). Akcigerin  NET'leri
pulmoner noéroendokrin hiicrelerden meydana gelir
ve primer akciger timorlerinin %25’ini olusturur (3).
GEP-NET’lerden farkh olarak akciger karsinoidlerinin
%90’'nindan  fazlasi  non-fonksiyoneldir ~ (hormon
sekresyonu bulunmayan) (5).

Akcigerin NET’leri; iyi diferansiye, dislik evreli
tipik karsinoid [(TK), tim akciger tlimorlerinin %2’sini
olusturur], iyi diferansiye-orta evreli atipik karsinoid
(AK) (%1’den az), kotu diferansiye-ylksek evreli buyik
hiicreli néroendokrin karsinom (BHNEK) (%3) ve koti
diferansiye-yliksek evre kiiglik hiicreli akciger karsinomu
(KHAK) (%20) olmak Uzere 4 alt tipe gore siniflandirilir
(6). Ayni baslk altinda toplanmalarina ragmen klinik,
epidemiyolojik ve genetik olarak ciddi farkhlik gbsteren
bir gruptur.

Diinya Saghk Orgiti (DSO) siniflandirmasina gére
TK ve AK’ler karsinoid olarak adlandirilirken, bu durum
gastrointestinal sistemden, pankreas, prostat ve diger
organlardan kaynaklanan NET’den farkliik gosterir. Bu
organlarda karsinoid terminoloji yerine iyi diferansiye
néréendokrin timér ifadesi kullaniimaktadir (7). DSO
2015 akciger timorleri siniflamasina gore tani kriterleri
histopatolojik &zelliklere dayandiriimaktadir. DSO 2015
siniflamasina gore akciger NET’lerinin alt tipleri ve
patolojik 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmektedir (6).

DSO, 2015 yilinda akciger kokenli NET’leri Ki-67'yi
kullanarak hticre proliferasyon hizina (G1: Ki-67 <%2,
G2: Ki-67 %2-20, G3: Ki-67 >%20) gore de yiksek evreli
akciger NET’leri ve karsinoidler olarak gbzden gegirmistir.
Pulmoner ve gastrointestinal NET’lerin  mitotik

akcigerin ndroendokrin tlimorlerinin alt tipleri ve patolojik

Alt tip Derece Histopatolojik dzellikler Diferansiyasyon
. . . . 2 H . .
K Dilsilk Karsinoid morfoloji, <2 mitoz/2 mm?, lyi diferansiye
nekroz yok, >0,5 cm ¢ap
— . - ’ — )
AK Orta Karsinoid morfoloji, 2-10 mitoz/2 mm?, lyi diferansiye
nekroz odaklar
Néroendokrin yapi, >10 mitoz/2 mm?, ) Koti diferansiye
BHNEK Yiiksek nekroz (yaygin olabilir), KHDAK'ye benzer sitoloji, ndroendokrin belirtegler agisindan IHK(+)
ve/veya elektron mikroskobide néroendokrin grandller
Kicuk hiicre boyutu, yetersiz sitoplazma, ince graniler kromatine sahip nikleuslar ve Kotu diferansiye
KHAK Yiiksek belirsiz veya var olmayan nukleuslar, >11 mitoz/2 mm?,
yaygin nekroz
BHNEK: Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, IHK: immiinhistokimya
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aktivitelerini degerlendirmek igin farkli cut-off degerleri
kullanilmis ancak hiicresel farklilasmasi ve sitolojik
atipi iyi prognoz ile uyumlu bulunmamistir (1). Bunun
yani sira, neoplastik hiicrelerin proliferasyon derecesi
tedavi yonteminin belirlenmesi acgisindan olduk¢ca 6nem
arz etmektedir. Yiksek proliferasyon indeksine sahip
tumorler kemoterapatiklere daha iyi yanit verirken, Ki-
67 indeksi disik olan olgularda kemoterapiye yanit
yetersizdir. NET’leri G1 (TK), G2 (AK) ve G3 (BHNEK ve
KHAK) olarak siniflandirma tedavi se¢enegi acisindan
olduk¢a faydali olmaktadir. Bu timorler (G1, G2)
somatostatin analoglarina ya da PRRT’ye daha iyi yanit
verirler. Nadir olarak gorilmekle birlikte az diferansiye
grubun igerisinde somatotatin reseptor pozitifligi
gosteren ve daha iyi diferansiye NET’ler gibi davranan bir
alt grubun varhgi unutulmamalidir (8). Atipik karsinoidler
ve az diferansite NET’ler gibi TK’ler de (hangi evrede
tani aldigi farketmeksizin) lenf nodu ve uzak metastaz
yapabilmektedir (5).

Tani ve Tedavi Yaklagimlari

Akciger karsinoidlerinde de diger NET’lerde oldugu
gibi tam kir saglayan tek ybdntem erken donem
cerrahidir (9,10,11). TK tumoérlerde cerrahi rezeksiyon
sonrasi 5 yil ve 10 yil sagkalim oranlari %90’dan biyuk
iken AK’lerde ise 5 yil sagkalim orani %70, 10 yil sagkalim
orani ise %50 dizeylerindedir. Metastatik ve ileri evre
hastalarda ise mitotik indeks, Ki-67, somotostatin (SST)
reseptorli, hastaligin hizli progresyon veya indolen
seyirli olmasina gore interferon, kemoterapi, uzun
etkili SST reseptorl analoglari (oktreotid ve lanreotid),
hedefe yonelik sistemik tedaviler (everolimus, sunitinib,
bevacizumab) ve PRRT bulunmaktadir (5). Primer
timor rezeksiyonu yapilmis ancak karaciger metastazi
bulunan NET’lerde Y-90 mikrokire ile hepatik arter
yolu ile radyoembolizasyon, kemo-embolizasyon ile
radyofrekans ablasyon ve karaciger transplantasyonu
da secilmis hastalarda tedavi secenekleri arasinda
onerilmektedir. Ancak bu konuda kesin bir uzlas
bulunmamaktadir (12,13).

Somatostatin analoglari NET’lerde antineoplastik
amagli, karsinoid sendromun ve hormon
hipersekresyonunun kontrolliinde ve proflaksisinde
kullanilmaktadir. Dogal SST’nin biyolojik yari émri 3
dakikanin altindadir ve klinik kullanimi bu nedenle
mimkiin degildir. Bu nedenle daha uzun yari dmirli
sentetik  somatostatin  analoglari  gelistirilmistir.
Uzun sireli kullanim igin 4 haftada bir intramuskiler
enjeksiyonla uygulanan oktreotide (Sandostatain-LAR®)
ve lanreotide (Somatuline®) tercih edilmektedir (14).

Somatostatin Reseptor Goriintiilemesi

NET’ler degisik oranlarda SST reseptorii eksprese
etmekte olup bu yodnleri tedavi ve goriintlleme
yontemlerinin seciminde en ©6nemli faktérlerden
biri olmaktadir (15). SST reseptor goriintilemesi
uzun vyillar In-111 Pentetreotide (Octreoscan®) ile
yapilmis olup glinimizde vyerini Ga-68 ile isaretli
SST analoglar (Ga-68 DOTATATE/NOC/TOC) ile yapilan
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) goruntilemesinde birakmis durumdadirlar.
Somatostatin reseptor sintigrafisi [(SRS); tercihen Ga-68
DOTA-TATE/NOC/TOC PET/BT goriintiuleme] NET’lerde
preoperatif evreleme, tedavi yanitinin belirlenmesi ve
takibi igin 6nerilmektedir (16). NET’lerde oktreotid PET/
BT’nin BT'den daha Ustlin oldugu ve klinik kararlara daha
fazla etki ettigi gosterilmistir (17). Avrupa Noéroendokrin
Tumorler Dernegi (ENETS) kilavuzlarina gore de oktreotid
PET/BT tiumor yikiini ve metastatik hastaligi belirlemede
altin standart olarak kabul edilmektedir (18). Hastalk
evresinin belirlenmesi disinda Ulusal Kapsamli Kanser Agi
(NCCN) kilavuzlarinda yuksek evreli NET’lerde ve akciger
disi kiiclik hiicreli tiimorlerde somatostatin analoglarinin
kullanilmasina karar verilmesi amaciyla SST reseptor
goruntilemenin kullanilabilecegi belirtilmektedir (Sekil
1) (19).

In-111 oktreotid sintigrafisinin tedavi takibinde
kullaniimasi 6nerilmemekle (19) birlikte Ga-68 ile isaretli
somatostatin analoglarinin kullanima girmesi PET/BT
gorlntllemesinin planar gorlntlileme yodntemlerine
olan  Gstlnluklerinin ~ faydalaniimasini  saglamistir.
Gabriel ve ark/nin c¢alismasina gore metastatik
NET’lerde peptit reseptor radyoniklid tedavi (PRRT)
sonrasi yaniti degerlendirmede Ga-68 DOTA-TOC PET/
BT'nin konvansiyonel BT’'ye gore ek bilgi vermedigi
ancak progresif hastaligi daha erken saptayabilecegi
belirtilmistir (20). Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM),
Uluslararasi Atom Enerjisi Kurumu (IAEA) ve Kuzey
Amerika Nukleer Tip Dernegi (SNM) ortak kilavuzu
da Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC’un tedavi yanitini
degerlendirmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir
(21,22).

EANM kilavuzlarinda, iyi diferansiye NET’lerde PRRT
tedavisinde 3 veya 4 kir tedavinin tamamlanmasini
takiben ve son tedaviden 3 ay sonra Ga-68-DOTA-TATE/
TOC/NOC PET/BT yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak
progresyon stphesi varliginda oktreotid PET/BT’ye
veya radyolojik yontemlere basvurulabilir denmektedir
(21). Avrupa Onkoloji Dernegi kilavuzlari da ileri evre
NET’lerde sitotoksik ve diger sistemik tedaviler sonrasi
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3 aylik araliklarla takip ve PRR tedavisi sonrasi da 3 ayhk
aralikla gériintiilemelerin yapilmasini 6nermektedir (23).

Kemik metastazlarinin sistemik tedavilere verdigi
yanitlarin solid lezyonlardan farkh oldugu bilinmektedir
ve bu nedenle RECIST 1.1 kriterlerinde sklerotik
lezyonlar hedef lezyon olarak kabul edilmemektedir.
Litik lezyonlar ise yumusak doku komponenti icerdigi
taktirde hedef lezyon olarak kabul edilip bu kriterler
kapsaminda degerlendirilebilecektir (24). Sadece BT
ile yapilan degerlendirmede tedaviye bagli sklerotik
degisikligin progresif hastaliktan ayirmanin her zaman
mimkin olmadigl, daha onceki calismalarda izlenen
sklerotik lezyonlarda ise yeni gelismis osteoblastik
metastaz veya tedaviye yanit olarak gelisen skleroz
ayrimi  yapilmasini  gi¢ oldugu unutulmamalidir
(25). Bu nedenle kemik metastazi bulunan olgularda
tedavi yanitini degerlendirmek icin oktreotid PET/BT
kullanilmasi onerilir.

Peptit Reseptor Radyoniiklit Tedavi

«® o
L ™)

Sekil 1. Metastatik akciger noroendokrin timor (NET) tanili
hastada tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Ga-68 DOTA-TATE PET/BT
calismasina ait MIP (A,B), aksiyel PET/BT flizyon ve PET goruntleri.
Primer timorden yapilan tru-cut biyopsi sonucunda iyi diferansiye
NET saptanmistir. Evreleme amaciyla yapilan Ga-68 DOTA-TATE
PET/BT incelemesinde hiler ve mediastinal metastatik lezyonlar
ve karaciger segment 6 yerlesimli metastazlar (A, C, E) izlenmistir.
Primer timor ve metastazlarinin yogun sstr-2 icermesi nedeniyle
hastaya toplam 34.6 GBq Lu-177 DOTA-TATE tedavisi uygulanmistir.
Tedavi sonrasinda primer tiimorde ve metastazlarinda belirgin
regresyon izlenmistir ve RECIST kriterlerine gore kismi yanit olarak
raporlanmistir (B, D, F)

PRRT tumore spesifik reseptorlere yiksek afinitesi
bulunan radyoisaretli peptitlerin sistemik yol ile
uygulanmasi sonucu gergeklestirilen hedefe yonelik
molekiler tedavi yontemidir ve somatostatin alt tip
2 (sstr-2) reseptorlerini iceren metastatik veya ileri
evre opere edilemeyen NET’lerin tedavisinde basari
ile kullanilmaktadir (26). PRRT’de ilk olarak In-111
oktreotit, sonrasinda Y-90 DOTA-TOC ([90Y-DOTAO,Tyr3]-
oktreotid) kullaniimistir. Giinimuzde ise Lu-177 DOTA-
TATE [Lu-177 DOTAO,Tyr3]-octreotate) en yaygin olarak
tercih edilen radyofarmasotiktir. In-111 oktreotit tedavi
etkinliginin disukliglu nedeniyle blyik olclide terk
edilmistir. Y-90 isaretli peptitler ile de etkin sonuglar
alinmis olunmakla birlikte yan etkilerinin yuksekligi
tedavinin tekrarlanabilirligine engel olmaktadir (27).
Ayrica PRRT’de belirtilen renal ve kemik iligi toksisitesi
blylk Olcide Y-90 ile isaretli peptitler kullanildiginda
karsilagilmaktadir. Son yillarda kullanilan Lu-177 ile
isaretli peptitlerin yan etkileri daha disliktiir ve yasam
kalitesini daha belirgin olarak dizeltmektedir (28).
Bu nedenle Lu- 177 DOTA-TATE PRRT’nin daha dusiik
toksisite ile daha fazla sayida uygulanmasini miimkiin
kilmaktadir (27). Bugline kadar yapilan ¢alismalarda iyi
differensiye NET’lerde objektif cevap elde edilebilen
ve hem hastaliksiz sagkalim, hem de tim sagkalimi en
fazla uzatan, en az toksik etki ve yan etki olusturan ilacin
Lu-177-DOTA-TATE ile yapilan peptit tedavisi oldugu
gosterilmistir (26,27,28).

PRRT Hasta Se¢imi ve Endikasyonlar

PRRT hakkinda en giincel ve kapsamli kilavuz olan
IAEA, EANM ve SNM’nin ortak kilavuzunda PRRT’nin
eriskinlerde SRS pozitif tim tipik ve atipik karsinoid
timorlerde uygulanabilecegi belirtilmektedir (21).

PRRT’nin uygulanabilmesi igin minimum gereklilikler
(29):

- Histopatolojik olarak tanimlanmis NET/Karsinoid tm
tanisi,

- SRS’de timor uptake’inin karaciger uptake’ine es
veya daha ylksek olmasi,

- Metastatik veya ileri evre (inoperable) hastalik
varhgi,

- En az 3-6 ay yasam beklentisi,

- Karnofsky performans skorlamasinin
blyik olmasi,

Kontraendikasyonlar (29)
- Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi,

- Bobrek fonksiyonlarinda azalma (kreatinin klirensi
<40 mL/dk),

%50’den
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- Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (hemoglobin
<8 gr/dL, trombosit <75x109/L, |6kosit<2x109/L),

- Karaciger fonksiyonlarinda azalma (total bilirubin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi,
albumin <30 g/L, protrombin zamaninin uzamis olmasi),

- Kalp yetmeazligi.

IAEA-EANM-SNM ortak kilavuzuna goére Y-90 isaretli
peptitlerinuygulanabilmesiicinsagliklibébrekfonksiyonu
sart olmakla birlikte Lu-177 isaretli peptitler icin bobrek
fonksiyonlarinda azalma rolatif kontraendikasyon olarak
belirtiimektedir ve yasa gore beklenen GFR degerlerinin
en az %70’i saglanabiliyorsa tedavinin uygulanabilecegi
vurgulanmistir.

Peptit Reseptor
Etkileri

Radyoniiklit Tedavi Yan

PRRT’de hasta hazirligi sirasinda gerekli dnlemlerin
alinmasi ile genellikle hafif dizeyde (evre 1-2) yan
etkiler gortlar (30). Tedavi sirasinda bobreklerin
korunmasi amaciyla kullanilan aminoasit sollisyonu
veya uygulanan peptitten kaynaklanan akut Metastatik
veya ileri yan etkiler izlenebilir. Aminoasit uygulamasina
bagh olarak hastalarda kisa sireli mide bulantisi,
bas agrisi ve nadir olarak metabolik asidoza bagl
kusma bildirilmektedir (31). Ayrica yine aminoasit
inflizyonuna bagh disiik oranda hiperkalemi bildirilmis
olmakla  birlikte  elektrokardiyografi  takiplerinde
anlamh degisiklikler izlenmemistir ve sadece kardiyak
veya renal komorbiditeleri olan hastalara potasyum
seviyelerinin  takibi  onerilmistir  (32,33). PRRT
sirasinda  radyofarmasotik inflizyonu semptomatik
NET’lerde mevcut timorlerde bulunan hormonlarin
salinimi indikleyebilir ve bu da iliskili semptomlarin
belirginlesmesini (karsinoid sendrom, hipotansiyon,
ishal, hipokalemi, hipergastrinemi, hipertansiyon vs.)
saglayabilir (21).

PRRT’nin ge¢ donem yan etkileri icinde en belirgini
bobrek  fonksiyonlarinda  azalmadir.  Uygulanan
aminoasit cozeltileri ile boébrek absorbe dozlarinin
azaltilmasina ragmen Lu-177 DOTATATE uygulamalarinda
hastalarin kreatinin klirenslerinde yilda %3.8 oraninda
artis izlenmektedir. Nefrotoksik etki Y-90 DOTA-TOC
ile daha belirgin olup kreatinin klirensinde yillik %7.3
oraninda artis gorilmektedir (34). PRRT uygulanmasina
sonrasinda Y-90 DOTA-TOC ile %10-13 oraninda siddetli
ancak gecici akut kemik iligi toksisitesi olusurken Lu-177
DOTA-TATE ile bu oran %2-3 oraninda gozlenmektedir.
Bununla birlikte sporadik miyelodisplatik sendrom ve

akut miyeloid |6semi olgularida da bildirilmistir (30,35).
Ayrica kilavuzlar erkek hastalarin istekleri halinde tedavi
oncesinde sperm yedeklemesi yapmasini dnermektedir (21).
SSTR’lerin fizyolojik olarak tiroit, hipofiz ve adrenal
bezlerde diger dokulara oranla daha fazla bulunmasi
nedeniyle PRRT sonrasinda endokrin fonksiyonlarin
etkilenmesine bagli yan etkiler beklenmis ancak dusik
oranda (%3) izlenen hipotiroidizm disinda endokrin
fonksiyonlarda etkilenme izlenmemistir (36,37).

Peptit Reseptor Radyoniiklit Tedavi Sonrasi
Hasta Takibi

NET’lerde tedavi yanitini degerlendirmek hastanin
klinik durumunu, biyokimya testlerini, tUmorlerin
morfolojik ve fonksiyonel durumunu incelemeyi
gerektiren kompleks bir karar asamasidir (21). Ancak
tedavi yaniti 6n planda gorintileme ve laboratuvar
sonuglariile degerlendirilmekle birlikte hastalarin yasam
kalitesinde degerlendirmeler ve bunlarin dokiimante
edilebilmesi de blylik 6nem tasimaktadir (21).

Tedavi yanitinin hangi araliklarla degerlendirilecegi
hastanin klinik bulgulari, timoér yiki ve fonksiyonel
NET’lerde ortaya c¢ikan semptomlara gore degisiklik
gostermekle birlikte genel olarak tedaviden 3 ay sonra
Onerilmektedir (21,38).

Gorlntileme ve timor markirlari disinda  kilo
kaybi-artisi, kas giici kaybi, karsinoid sendrom ile
iliskili olabilecek bulgular ve karsinoid kalp hastaligini
isaret edebilecek bulgular, genel durum ile ilgili
degerlendirmeler (Karnofsky skoru) ve hastalarin
semptomatik ve genel durum ile ilgili skorlamalar da
(6rnegin; (EORTC QLQ-C30) degerlendirilmelidir (38).
IAEA-EANM-SNM ortak kilavuzuna gore PRRT sonrasi
takiplerde en 6nemli parametre bdbrek fonksiyonlarin
takibidir. Serum kreatinin seviyesi rutin olarak takip
edilmeli ve PRRT’de seanslar arasinda her 2-4 haftada bir
tam kan sayimi yapilmalidir. Ara kontrollerde bébrek ve
hematolojik fonksiyonlarda bozulma izlenen hastalarda
hastanin klinigine ve etkilenme derecesine gére PRRT
uygulamalarinin bir siire geciktirilmesi veya tedavinin
tamamen durdurulmasi 6nerilmektedir (21).

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.
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