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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 niikleer 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.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tirkiye Nukleer Tip Dernegdi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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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 Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, and Tiirk Medline.

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.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nukleer 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
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)” kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak Dergi Editériine gdndermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan 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 ¢ikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek izere yazarina geri génderme,
bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editr, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek gérildugu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

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

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gsterilmelidir.
Ornegin, ilk gegtigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilac adlan
kullaniminda ilaglarin jenerik adlar Tairkge okunuslariyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
aynimalidir. Laboratuvar 8lgtimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Tiirkce olup, Turkce yazilarda Tdirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIlgu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye gonderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer 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 gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tlim yazismalar birinci isim vyazarla
yapilacaktir.

Derleme

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

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

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

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

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir.), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, ozet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bollimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce 6zetler,Tiirkce ve Ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini 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 bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip goriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdstermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her dyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Gyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve ingilizce W, Tiirkce
ve ingilizee 6zetler, Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon givenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

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 drnekler
dikkate alinir. Burada &rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kuttiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.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 basligi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer 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 yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boltimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. 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. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve ¢izimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya gonderilmek
lizere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir. Tim gortntiler asagidaki gériintli ¢dzindrliiklerinde,
hedeflenen boyutta veya iistinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gortintli dosyalari da gercek gériintiiye mimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en fazla
4 adet, olgu sunumlari iin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tdm resimler "Sekil" olarak
adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayict
bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla
sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editorler Kuruluna bunu bildirmelidir. Bittin
tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

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

Daha dnce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan cizimlerin temin
edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil dretimi icin yayinevi izni
arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.
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Degerli meslektaslarim,

Nukleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda tedavi yanitini degerlendirmede pozitron emisyon tomografisinin yerini
tartismayr amacladik. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi verilerine gdre 2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 19,3 milyon
yeni kanser vakasi ve yaklasik 10,0 milyon kansere bagli 8lim gerceklesmistir. Diinya Saghk Orgiiti'niin 2019'daki tahminlerine
gore 70 yas altinda gerceklesen 6llim nedenleri arasinda pek cok llkede kanser bir ya da ikinci sirada yer almaktadir. Hastaligin
erken tanisi, niikslerin erken dénemde tespiti ve etkili tedavi ydntemlerinin belirlenmesi onkolojik hasta grubunda sagkalim
acisindan dnemlidir. Son yillarda kanser ve mikro cevresindeki mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi mutasyonlarin ve immino
moddlatérlerin oynadidi roliin kesfedilmesi bilinen sitotoksik ajanlar yaninda yeni tedavi alternatiflerinin gelistiriimesine
olanak saglamistir. Ancak mevcut tedavi secenekleri ciddi yan etkileri olabilen, pahali ve zaman zaman zor ulasilabilen ilag
ve yontemleri icermektedir. Tedavi sonrasi gorlntulemeler, tedavi seceneklerinin dogru kullanimi, tedavinin etkinliginin
belirlenmesi, etkisiz tedavilerin toksisitelerinden kaginmak ve prognoz tahmini agisindan yol géstericidir. Tumor boyutundaki
azalmanin referans alindigi morfolojik gdriintiileme yontemlerinin tedavi basarisini 6ngérmede yetersiz kalmasi patofizyolojik
ve molekiiler siirecleri izleyen PET/BT ve PET/MR gibi fonksiyonel gériintiileme yontemlerinin 6nemini artirmistir. Tedavi yaniti
degerlendirmede PET konulu sayimizda Prof. Dr. Ali Fuat Yapar'in konuk editorligiinde farkli timor tipleri ve farkh tedavi
seceneklerinde tedavi yanitinin dederlendirilmesinde PET goriintilemenin yerini irdeledik. Kendi alaninda birbirinden deneyimli
hocalarimizin katkilariyla glincel bilgilerin yer aldigi, zaman zaman okuyucuya ip uclari sunan zengin icerikli bir sayr hazirladik.
Emek veren kiymetli hocalarimiza tesekkiir ediyor, ilgi ile okuyacaginiz bir kaynak olmasini timit ediyorum.

Saygilarimla,

Dr. Ozlem Ozmen
Editor
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Degerli meslektaslarim,

Kanser, tarihsel olarak bakildiginda adi cok yakin zamanda konulmakla birlikte, taninmasi ve tanimlanmasi ¢ok daha eskilere
dayanan bir hastalik veya daha dogru bir ifadeyle hastaliklar grubudur. Gliniimiizden yaklasik 4500 yil énce yazilmis bir Misir
papirtisiinde hem hekim hem de vezir olan imhotep bir hastanin memesindeki akintisiz, kuru ve serin kitleleri tarif etmekte ve ayni
papirste yer alan diger 47 hastaligin tedavisi icin ila¢ veya islemler dnerirken bu hastalik icin tedavi bashginin karsisina tedavisi
yok notunu diismektedir. Kanser ismi ise Yunanca'da yengec anlamina gelen ve ilk kez MO 400'lii yillarda Hipokrat tarafindan
kullanilan "karkinos" sézctigiine dayanir. ikinci Diinya Savasl sonrasina kadar cerrahi disinda alternatif bir tedavisi olmayan
kanser icin glinimuzde radyoterapiden imminoterapiye kadar degisen, gelisen ve cesitlenen antineoplastik tedavi yontem, ara¢
ve ilaclart gelistirilmis ve kullanima girmistir. Cerrahi disindaki bu alternatif tedavi yéntemlerinin gelismesiyle birlikte uygulanan
tedavinin etkin olup olmadigini degerlendirme ihtiyaci dogmustur. ilk kez 1976 yilinda Moertel ve Hanley tarafindan ortaya atilan
ve degerlendirme yontemi olarak fizik muayeneyi temel alan tedaviye yanit veya tedavi yaniti kavrami giiniimiizde laboratuvar
tetkiklerinden molekiler gorlntilemeye kadar uzanan genis bir yelpazedeki yontemleri kullanan, gerek tek bir hasta bazinda
gerekse ila¢ gelistirme calismalarinda ¢ok dnemli bir gérev Ustlenmistir. Bu yontemlerden hangisi veya hangilerinin kullaniimasi
gerektigine dair cesitli kilavuz ve kriterler hazirlanmis ve yayinlanmis olmakla birlikte pek ¢ok kanser tirli veya tedavi yontemi
icin tedavi yanitinin degerlendirilmesi konusunda hala fikir birligi olusmamistir. Nikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda,
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde pozitron emisyon tomografisininin kullanimini irdeledik. Onkolojik hastalarin yonetimindeki
en onemli slreclerden biri olan tedavi yanitinin degerlendirilmesi giincel nikleer tip pratigimizin ¢cok énemli bir kismini
olusturmaktadir. Bu konudaki engin tecriibe ve bilgilerini gtincel literatlr bilgileriyle sentezleyerek bize sunan tiim yazarlarimiza,
konunun belirlenmesinden okuyucuya ulasincaya kadar olan tlim siireclerdeki emek ve katkilari icin editdrlerimiz sayin Prof. Dr.
Tamer Oziilker ve Doc. Dr. Ozlem Ozmen'e tesekkiirlerimi sunuyor, tiim meslektaslarima faydalanabilecekleri bilgileri ulastiran bir
sayl olmasini diliyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. A. Fuat Yapar
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali, Adana
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Onkolojik Hastalarda Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET: Teknik

Standartlar ve Tuzaklar

PET in the the Evaluation of Treatment Response in Oncologic
Patients: Technical Standards and Pitfalls

@ Seyhan Karagavus

Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

0z

Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
klinik onkolojik pratikte tani, evreleme ve prognoz tayinin yani
sira tedaviye tiimor yanitini degerlendirmede de yaygin olarak
kullaniimaktadir. PET/BT gériintiilerinin dogru yorumlanabilmesi
icin normal varyasyonlar, artefaktlar ve patolojik hadiseleri
taklit edebilecek siirecler nedeniyle olusabilecek olasi tuzaklar
hakkinda bilgi sahibi olmak gerekir. Ozellikle tedaviye tiimor
yanitinin izlenmesinde PET/BT kullaniminda iyi gériinti kalitesi
ve dogru kantifikasyon saglamak icin, tarayici kalibrasyonu,
goriintiileme parametreleri, uygulanan aktivite miktari,
plazma glikoz seviyeleri gibi teknik ve biyolojik faktdrlerin
standardizasyonu gereklidir. Standardize tutulum degeri (SUV),
tiimér aliminin belirlenmesinde en yaygin olarak kullanilan yari
niceliksel parametredir. SUV'yi etkileyen bircok faktdr nedeniyle,
cok merkezli calismalarda standart olmayan protokollerle
yapilan PET/BT taramalari, SUV'lerin tekrarlanabilirlikleri ve SUV
tabanli yanit dlclimlerinde birtakim hatalara neden olacaktir.
Kantitatif PET/BT calismalarinin goriintii kalitesini ve kantitatif
dogrulugunu iyilestirmek amaciyla cesitli kriterler ve kilavuzlar
gelistirilmistir. Son zamanlarda yapay zeka algoritmalarinin
gelistirilmesiyle coklu modalite ve veri madenciligi gibi araclar
yardimiyla daha biitiinsel bir gorlintli tabanl karar verme
mekanizmalari ortaya ¢ikmistir. Bu derlemede, kilavuzlarda
Onerilen tavsiyelerin altta yatan nedenleri ve ¢6ziim yollarina
dikkat cekilerek genel bir bakis sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Pozitron emisyon tomografi, tedavi yaniti,
standardizasyon

Abstract

In clinical oncologic practice, positron emission tomography/
computerized tomography (PET/CT) is used commonly to
evaluate tumour response to therapy as well as for diagnosis,
staging and prognosis. The correct interpretation of PET/
CT images requires a knowledge of the possible pitfalls that
may occur due to normal variation, artefacts and processes
which may mimic pathology. Especially in the use of PET/CT in
tumour response monitoring to treatment, standardization of
technical and biological factors such as scanner calibration,
imaging parameters, applied activity dose, plasma glucose
levels are required for good image quality and accurate
quantification. The standardized uptake value (SUV) is the
most widely used semi-quantitative parameter for determining
tumor uptake. Due to many factors that affect SUV, PET/CT
scans by nonstandardized protocols in multicenter studies
will result in unknown biases for reproducibilities of SUVs and
SUV-based response measures. Several recommendations and
guidelines have been proposed with the aims of improving the
image quality and the quantitative accuracy of for quantitative
F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) PET studies. Recently, with
the development of artificial intelligence algorithms, a
more holistic image-based decision making mechanism
has emerged with the help of tools such as multimodal
imaging and data mining. This review provides an overview
of the recommendations suggested in the guidelines, drawing
attention to the underlying causes and remedies.

Keywords: Positron emission tomography, response to therapy,
standardization
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Giris

Onkolojik klinik goriintilemede hem tani hem de
tedavi yanitini degerlendirmede pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) uygulamalari
ve arastirmalari giderek artmaktadir. PET/BT’nin kanserli
hastalarin sirecini takip etmede en yaygin kullanilan
modalite olmasi nedeniyle normal varyantlarin,
yanlis pozitif ve negatif durumlar ile artefaktlarin
iyi tanimlanmasi 6nemlidir. Ozellikle tedavi yaniti
degerlendirilmesinde iyi bir gorinti kalitesi saglanmasi
ve dogru kantitasyon icin tarayici kalibrasyonu,
gorlintlileme parametreleri, uygulanan aktivite miktari,
plazma glikoz diizeyleri gibi teknik ve biyolojik faktorlerin
standardizasyonu gereklidir. Herhangi bir sistematik
hata, sapma veya teknik faktorlerdeki degiskenlikler
hem kantitatif degerleri hem de yorumlama kalitesini
etkileyecektir. Ornegin yeni bir lezyonun tespiti tedaviye
yanit yorumlamasini degistirecegiicin goriinti kalitesinin
iyi olmasi onemlidir. PET/BT c¢alismalarinin istenilen
nitelik ve nicelikte yapilmasi ve yorumlanmasi amaciyla
cesitli kilavuzlar gelistirilmistir (1,2).

PET/BT ile tedavi yaniti yorumlamalari, gorsel olarak
ve standart tutulum degeri (standart uptake value - SUV)
degerlerindeki ylzde degisimleri kullanilarak kantitatif
olarak yapilabilmektedir. Yeni lezyon tespiti veya tedavi
sonrasi radyofarmasotik tutulumundaki degisikligin
degerlendirilmesinde gorsel degerlendirmeler de son
derece o6nemlidir. Tedavi yanitinin degerlendirmesi
amaciyla kilavuzlar yayinlanmis ve klinik arastirmalar
yardimiyla prognostik degerleri de gosterilmistir. Avrupa
Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer -
EORTC) Kilavuzu, Solid Tumorlerde PET Cevap Kriterleri
(PET Response Criteria in Solid Tumors - PERCIST) ve
Solid Timorlerde Cevap Kriterleri (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST 1.1) en ¢ok kullanilan
kilavuzlardir (3,4,5). Son zamanlarda tedaviye yanit
degerlendirmesinde  hedef lezyon tanimlanmasi
onerilmektedir. RECIST kriterlerindeki sinirhliklar ve PET/
BT hibrid goriintlilemenin yayginlagsmasi ile EORTC ve
PERCIST kriterleri daha ¢ok kullanilmaya baslanmistir
(6,7). Bu kilavuzlarda bahsedilen kriterlere gore
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde, ayni hastada
farkl lezyonlarda tedaviye farkli yanitlarin gézlenmesi,
tedaviye direng gelismesine neden olabilen timor
heterojenitesini akla getirmelidir. Sadece bir odakta
yanit alinamadigl durumlarda baska ek patolojilerin
de olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Yine
kemoradyoterapi sonrasi uygun sireler beklenmeden

degerlendirme yapilmasinin da yanlis yorumlamalara
sebebiyet verebilecegi unutulmamalidir.

PET/BT ile molekiler gorintileme, tUmorin
tedaviye yanit slrecini izlemede kullanilan oldukga
glcli ve gelecek vadeden bir modalitedir. Her ne kadar
glinimizde kantitatif PET goriintlilemede SUV tabanli
parametreler kullanilsa da, tedaviye direngli hastalarda
altta yatan sebeplerin arastirilmasi timér heterojenligi
kavraminin ortaya ¢ikmasini, medikal goriintilerden ve
diger klinik verilerden elde edilen degisik parametreler
yardimiyla radiomiks, genomiks, proteomiks gibi
analiz yontemlerinin gelistiriimesini ve yeni kantitatif
parametreler bulma arayisina yonelinmesini tesvik
etmistir (8). Bu alanda gelisme kaydedildikce yakin
gelecekte timor yanitini degerlendirmede goérinti
tabanli karar verme mekanizmalari araciligiyla degisik
kriterlerden de bahsedilecegi asikardir.

Tedaviye Yaniti Degerlendirmede F-18 FDG
PET/BT

Tedaviye yaniti degerlendirmede aslinda olmasi
gereken, takip gorintiilemelerinin ayni merkezde, ayni
cekim parametreleri ile yapilmasidir. Farkli merkezler
arasinda vyapilan PET/BT galismalarina bakildiginda,
en c¢ok degiskenligin, asagidaki faktorlerde oldugu
gorilmustar (9,10):

e Uygulanan radyofarmasotik [F-18 florodeoksiglikoz
(FDG)] miktari

e 45 ila 90 dakika (dk) arasinda degisen, aktivite
uygulama ve ¢ekim zamani arasinda gegen siire

e Plazma glikoz dizeyleri ve diyabetli hastalar igin
uygulanan prosedirler

¢ Yatak basina goruntileme siiresi

e Goruntlinin yeniden olusturulmasi
(rekonstriksiyon), islemleme ve veri analizi yontemleri
arasindaki farkliliklar

Klinik PET c¢alismalarinin  ¢ogunda bir glikoz
analogu olan F-18 FDG kullanilir. Bilindigi Uzere bu
radyofarmasotik, sadece malign dokuya 6zgl degildir
(11). Dokudaki radyoaktivite konsantrasyonu, enjekte
edilen aktivite miktarinin vicut agirhgina bélinmesi
ile elde edilen bir deger olan “standart uptake value,
standart tutulum degeri, SUV” olarak ifade edilir ve
asagidaki formil yardimiyla SUV degeri hesaplanir (12).

SUV = llgi alani (Region of Interest - ROIl) icindeki
radyoaktivite konsantrasyonu (MBg/mL) x Viicut agirhig
(gr)/enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu (MBq)

1 gr vicut agirhgi=1 mL olarak kabul edildiginde;
6lgulen SUV, SUV, ~olarak tanimlanir [bw: body weight
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(vicut agirligr)]. SUV degeri, enjekte edilen radyoaktif
madde vicutta homojen bir sekilde dagiimissa,
radyoaktif madde miktari ve vicut agirligindan
bagimsiz olacak sekilde 1 olmalidir. Bununla birlikte
PET uygulamalarinda en sik kullanilan radyofarmasotik
olan FDG viicutta esit olarak dagilmaz. Ornegin; dzellikle
aclikta ¢ok az FDG yag dokusuna gider ve bu dokularda
distk SUV degeri (<1) saptanir. Her ne kadar SUV
formalu vicut agirhgina gore ayarlama yapsa da, SUV
vicut kitlesi ve boyutundan bagimsiz degildir. Vicut
agirhigl ve vicut kitle indeksi arttikca kanda ve normal
dokuda SUV degeri artmaktadir (13). Vicut agirhg
yerine, vicut yizeyine gére SUV, _ (body surface area)
ve yagsiz vicut kitlesine gére SUV,  (lean body mass-
SUL) degerleri de hesaplanabilmektedir (2,14). PERCIST
kriterlerinde bir lezyonun degerlendirilebilir olmasi
icin karaciger SUL degeri 1,5+ SD olmasi gerekir (5).
Gurultiden ve vicut agirhg degisikliklerinden en az
etkilenen parametre olmasindan dolayr SUL, ozellikle
obez hastalarda ve kilo kaybi fazla gorilen hastalarda
tedaviye yanit degerlendirmesinde tercih edilmektedir
(15).

Tumoral dokularda glikoz metabolizmasi artmis
oldugundan, buna bagl olarak FDG tutulumu da zemin
aktiviteye oranla artig gosterir. ROI igindeki maksimum
piksel aktivite degeri SUV__ , klinik pratikte en ¢ok
kullanilan parametredir (1). Ayrica tUmor cevresinden
cizilen ROl igerisindeki ortalama piksel degerini yansitan
ortalama SUV degeri (SUV_)), timorin en yiksek
aktiviteye sahip bolgesinde 1 c¢cm3® hacimde olgilen
ortalama piksel aktivitesini yansitan SUV_ , maksimum
piksel degerinin %41 veya %50’sine dayali li¢ boyutlu
izokontur cizilerek belirlenen metabolik timor volimi
(MTV) ve MTV ile SUV_  degerlerinden elde edilen
total lezyon glikolizisi yansitan total lezyon glikolizi gibi
kantitatif parametreler de hesaplanabilmektedir (16).

Uygulanacak F-18 FDG miktari kullanilan PET/
BT cihazi, hasta agirhigi ve c¢ekim prosedirlerine gére
ayarlanmalidir. Atenliasyondan kaynaklanan dusik
sinyal/glriltt oranina engel olabilecek ve yeterli kalitede
goriintli elde edilebilecek minimum aktivite miktarini
belirleyebilmek amaciyla ¢esitli oneriler sunulmustur
(14,16). Vicut agirligina gore artirilan aktivite miktari
uygulamasi (maksimum 530 MBq 6nerilir) veya yatak
basina ¢ekim siiresinin uzatilmasi gibi yontemlerle ideal
aktivite miktari bulunmalidir. Fakat viicut agirligi >90 kg
olmasi durumunda aktivite miktari artirimi yerine yatak
basina ¢cekim siiresinin uzatilmasi ve kantitatif parametre
olarak SUV yerine SUL degeri kullanilmasi 6nerilmistir
(17). Farkh merkezlerde yapilan PET/BT géruntulerini

karsilastirirken girilti ve filtreleme islemlerinden daha
az etkilenen SUV_  degerinin kullanilimasi da tercih
edilebilir (18). Dislik FDG tutulumu olan lezyonlarin
takibinin  SUV degeri (zerinden yapilmasi dogru
olmayabilir. Bu gibi durumlarda FDG metabolizma hizinin
Olgtilmesi yararl olabilir (19).

Kantitatif PET/BT calismalarinda en ¢ok kullanilan
parametre olan SUV degeri teknik, fiziksel ve biyolojik
faktorlerden etkilenir (20).

Teknik Faktorler:

- Kalite Kontrol Testleri: Doz kalibratorli, PET
tarayicilari ve kuyu sayacinin kalibrasyonlari kilavuzlarda
belirtildigi sekilde dizenli olarak yapilmalidir. PET/
BT sistemi ve doz kalibratoriiniin saatleri senkronize
olmalidir (21,22).

- Bozunum (Decay) Diizeltme: Kullanilan
radyofarmasotigin kalibrasyon zamani ve enjeksiyon zamani
ile ¢cekim zamani arasinda bozunum (decay) diizeltmesi
yapilmalidir. Enjeksiyon saati ve kalibrasyon zamani
arasinda yanhs zaman araligi kullanildigi takdirde bozunma
dizeltmesi yapilirken hata meydana gelebilir (20).

- Aktivite Miktan: Enjeksiyon siringasi veya uygulama
setinde kalan aktivite miktari ve paravenéz uygulamalar
nedeniyle, uygulanan aktivitenin miktarinda azalma
ortaya cikabilir. Hastaya ne kadar miktarda aktivite

uygulandigi net olarak bilinmeli, enjektérde veya
uygulama setinde kalan aktivite miktari kontrol
edilmelidir (20).

Biyolojik (veya Fizyolojik) Faktorler:

- Plazma Glikoz Diizeyleri ve Diyabetli Hastalar:
Yukselen plazma glikoz seviyeleri, F-18 FDG’nin

tutulumunun azalmasina ve dolayisiyla da disiik SUV
Olcimiine neden olur (23,24). Tum PET/BT taramalarinda
F-18 FDG enjeksiyonundan 6nce 4-6 saat aglik ve 4-7
mmol/L (72-126 mg/dL) kan glikoz dlzeyi saglanmaya
calisilmalidir (25). Ancak bu plazma glikoz seviyelerinin
diyabetli hastalarda elde edilmesi zor olabilir. insilin
timor disindaki hicrelerde glikoz tutulumuna sebep
olacagl icin radyofarmasotik enjeksiyonu sirasinda
hem glikoz hem de insiilin dizeylerinin disik olmasi
istenilmektedir. Diyabetik hastalarda goérilen kronik
hiperglisemi timoral radyoaktivite tutulumunu minimal
etkilerken, insilinin neden oldugu hipoglisemide artan
kas aktivitesi ve timoral tutulumun azligi nedeniyle
lezyon tanimlanmasi glglesebilir ve SUV degerleri
etkilenir (26). Yani kan sekerini diisirmek amaciyla
insllin verilmemelidir. Diyabetik hastalarda tercihen
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bir gece 6ncesinde orta etkili insiilin formlari ya da
goriintileme glini sabahi hizli ya da kisa etkili insilin
formlari kullanilmali ve F-18 FDG enjeksiyonu 4-6 saat
sonra yapilmaldir (1,2). Hastanin hidrasyon esliginde
yurutllmesi de, ¢ok yiiksek olmayan glikoz diizeylerinin
distrilmesi icin Onerilmektedir (2). F-18 FDG PET/BT
goriintileme ¢alismalari arasindaki degisken plazma
glikoz seviyeleri, suni SUV degisikliklerine neden olup
takip degerlendirmelerini etkileyecektir.

- Tutulum (Uptake) Siiresi: Goriintlide iyi bir lezyon/
zemin aktivite orani saglamak amaciyla, radyoaktivitenin
uygulama zamani ile ¢ekim zamani arasinda en az
60 dk olmalidir. Gorlintilemenin 90-120 dk’ye kadar
yapilabilecegi belirtilmekle birlikte standardizasyon
icin 75 dk’yi gecmemesi gerektigi séylenmektedir (27).
Cheebsumon ve ark. (28) yaptiklari bir calismada tedavi
oncesi ve sonrasi ayni tutulum siresi beklenerek ol¢lilen
SUV degerleri ile tedavi 6ncesi ve sonrasi aralarinda 10
dakikalik tutulum siiresi bekleme farki olan ¢ekimlerdeki
yani farkli bekleme siresi olan c¢ekimlerdeki SUV
degerlerini karsilastirmiglar ve iki ¢ekim arasi farkli
bekleme siresi olan galismada SUV degerlerindeki
degisimyuzdesiniistatistiksel olarakanlamlibulmuslardir.
Bu nedenle aktivite uygulama ve ¢ekim zamani arasinda
farkhihk olan calismalardaki SUV degerlerinin tedavi
yanitini degerlendirmede guvenilirligi tartismahdir.

- Hasta Hareketi ve Solunum Artefakti: Hasta
hareketine ve solunum hareketine bagl olarak PET
emisyon tarama gorintuleri ile BT gorlntilerinin
cakismamasi durumunda gorinti artefaktlari, lezyonun
konumunun yanlis belirlenmesi ve atentiasyon diizeltme
hatalari olusur (29). Bunlarin sonucu olarak SUV
degerleri daha dusik ya da yiiksek olarak o&lclebilir.
Ornegin karacigerin Gst lobu ve diyafragmaya yakin
lezyonlarda, yaklasik 10 mm veya daha fazla hareket
ozellikle kiicuk boyutlu timorlerde SUV degerinde %20
degisiklige neden olabilir. Boyle durumlarda atentiasyon
diuzeltmesi yapilmamis goriintiileri de incelemek gerekir
(30). Solunum tetiklemeli (gating) kayit yapabilen
dort boyutlu PET/BT protokolleri, hareketli organlar ve
lezyonlar i¢in uzaysal uyumu artirabilirler fakat uzun
cekim ve islemleme siireleri veya farkli protokoller
gerekmektedir (31,32).

- Cekim Oncesi Hasta Sartlari: Stres, soguk gibi kotii
bekleme kosullari, kas veya kahverengi yag dokusu
tutulumuna neden olarak timoér disi dokularda F-18
FDG tutulumunu artiracagl i¢in SUV oOlgimlerini
etkileyebilir (26). PET gorintillerinde kahverengi yag
dokusu supraklavikular, servikal, paravertebral, aksilla,

mediasten, interkostal alanlar ve Ust batinda anatomik
karsiligl olmayan aktivite tutulumlari seklinde goérulebilir
ve bu bolgelerde gozlenen SUV malign lezyonlardaki gibi
gecen zamanla birlikte artis gosterebilir. Bu nedenle bu
gibi durumlarda benign/malign lezyon ayriminda geg
gorintlileme degil BT ve flizyon PET/BT goérintileri ile
karsilastirma 6nerilmektedir (33).

- Enflamatuvar/Enfeksiyoz Progesler: Tumor
cevresindeki ROI alanina giren enfeksiyoz/enflamatuvar
progesler daha yiiksek SUV o6l¢limlerine neden olabilir
(34). Ayrica viicudun diger yerlerindeki fizyolojik F-18
FDG tutulum vyerleri (barsak, kemik iligi, tiroid, kalp
kasi vb.) ile yiksek aktivite tutulumu gosterebilecek
benign lezyonlar (kirik hatlari, eklem hastaliklari, benign
tiimorler vb.) agisindan dikkatli olunmali ve yorumlama
hatalarindan kacginilmaldir (26).

Fiziksel Faktorler:

- PET Tarayicl Parametreleri: Ginimuzde kullanilan
PET tarayicilarinin ¢ogunda foton algilama amaciyla
sintilasyon dedektorleri  kullanilmaktadir. En  ylksek
duyarhlikve dogruluga ulagsmakigin, fotonun detektérden
gecerken yaydigl enerjinin tamaminin algilanip olglilmesi
gerekse de pratikte bu mimkin olmamaktadir. PET
veya PET/BT tarayicilarinin performans testleri, Ulusal
Elektrik Ureticileri Dernegi NU 2 standartlarina goére
yapilmaktadir (35). Fakat yine de merkezler arasinda
hasta hazirlama prosedirleri, yatak pozisyonu basina
sire, yatak pozisyonlari arasindaki ortlisme yizdesi,
¢ekim modu (2D veya 3D), islemleme, goriintl yeniden
yapilandirma algoritmalari, lezyon boyutuna bagli olarak
parsiyel volim etkisi ve veri analiz yontemlerini iceren
bir takim teknik faktorlerden dolayr SUV olgimlerinde
farkhhklar gorilebilmektedir (17,36). Duslk sinyal/
glirtltl orani SUV degerinin daha yliksek olcliilmesine yol
acabilmektedir.

Yatak basina g¢ekim siresi ve yatak pozisyonlari
arasindaki ortlisme ylzdesi de gorintli kalitesini ve
kantitasyonunu etkilemektedir. Ozellikle kilolu hastalarda
uygulanan radyafarmasotik miktarinin artirilmasi yerine,
yatak basina ¢cekim siresinin uzatilmasi 6nerilmektedir.
Eger her yatak pozisyonu igin islem slresi ayri ayri
ayarlanabilir ise toraks ve abdomen disinda kalan
alanlarda ateniiasyon az olacagi icin bu alanlarda hareket
hizinin artirilabilecegi de akilda tutulmahdir.

- Goriintli Yeniden Yapilandirma Parametreleri:
Goruntulerin yeniden yapilandirma (rekonstriiksiyon)
parametrelerindeki degisiklikler, OSEM’de iterasyon ve
alt kiime sayilarindaki farkhliklar, matriks boyutu, zoom
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faktorlii ve filtre segimi SUV sonuglarini degistirebilir.
Ayni lezyonun farklh OSEM algoritmasi kullanilarak
degerlendirilmesinde, 2 iterasyon 8 alt kiime, 128x128
matriks boyutu ile yaklagik 11 mm ¢ozlindrlik saglayarak
lezyon volimi 4,5 mL ve SUV degeri 3,3 olarak
hesaplanirken; 4 iterasyon 16 alt kiime, 256x256 matriks
boyutu ile yaklasik 7 mm ¢ozlnirlik saglanarak lezyon
volimu 1,5 mL ve SUV degeri 5,5 olarak hesaplanmistir
(20).

Biitlin sistem parametreleri optimize ve standardize
edilse bile SUV halen en fazla, parsiyel volim etkisinden
(PVE) dolayr lezyon boyutundan etkilenmektedir
(37,38). PVE, en belirgin olarak kigik, ince ve diizensiz
sinirli lezyonlarda gorilar. Lezyon boyutunun uzaysal
¢ozUnarltgin iki katindan daha az oldugu durumlarda
parsiyel volim etkisi daha belirgin olarak goralir. Ayrica
disuk rezolUsyon da, parsiyel volim etkisini artirir ve
SUV degerini disirdr. PVE sistem rezollUsyonu ve kesit
kalinligindan en ¢ok etkilenen durumdur (39). Her ne
kadar kantitasyonda, dizeltme faktorleri (kurtarma
katsayilari/recovery coefficients), yani bir lezyondaki
oOlgililen aktivite degerinin gercek aktivite degerine orani,
kullanilsa da komsu boélgelerden gelen radyoaktivite
sayimlari, gorintl  kontrastini  azaltarak  kiglk
lezyonlarin anatomik lokalizasyonlarinin belirlenmesi
ve SUV degerlerinin hesaplanmasini karmasik hale
getirir. Miller ve ark. (40) kurtarma katsayisinin lezyonun
kesitsel pozisyonuyla da degistigini bulmuslar ve tam
bir dizeltme yapildigindan emin olunamayacagini
sdylemislerdir. Ornegin 1 cm kesit kalinhig olan bir
gorlintlileme sirasinda timorin tepe noktasindaki
kesitte sadece 5 mm’lik bir kismi kesite girmisse buradaki
PVE farkli olacaktir.

Gorintl rekonstriiksiyonu sirasinda gergeklestirilen
islemlerden dolayl ve sonlu uzaysal ¢dzinurlGgin bir
sonucu olarak, kiiclik bir kaynaktan gelen radyoaktivite,
boyut olarak daha biiytk fakat daha sontk bir kaynak
olarak gorilir ve SUV degeri oldugundan dustk
hesaplanir. Yani gercek kaynagin bir miktar disinda
da radyoaktivite gorilir. Ayrica o6zellikle dizensiz
sinirlart  olan lezyonlarda voksellerin konturlarinin
gercek lezyonun konturlari ile eslesmemesi ve bu
nedenle voksellerin farkli dokular icermesi, yani “Doku
Fraksiyonu Etkisi” ile de PVE ve SUV degeridegiskenlikleri
gorilebilmektedir. PVE olusumunda hem timorin
icindeki aktivitenin g¢evreye yayllmasi (disa dokilme-
spill out) hem de g¢evre dokulardaki aktivitenin timor
dokusuna yayilmasi (ice dokilme-spill in) s6z konusudur.
Cogu zaman bu yayilimin derecesi tahmin edilemez.
Ornegin nekrotik merkezi olan tiimérlerde daha az

nekrotik kisim gorilebilirken, timorin canli kisimlarinin
radyoaktivite konsantrasyonu yani SUV degeri de
daha dlslk gorilebilmektedir. Benzer sekilde akciger
tumorlerinde spill in etkisi daha az goérilirken, karaciger
timorlerinde daha fazla gorilecek ve ayni boyut, sekil
ve tutulum diizeyi gosterseler bile akcigerdeki lezyonda
daha distk SUV degeri gorilecektir. Tedavi takibinde
timorin  kugulen boyutu ve kemoradyoterapiye
bagh arka/cevre plan dokularindaki aktivite tutulum
degerlerindeki degisiklikler de SUV degerlerinin dogru
bir sekilde 6l¢tilmesini gliclestirebilir. Arka plan aktivitesi
yoklugunda tiimor dokusu etrafina cizilecek ilgi alaniile
PVE etkisi minimuma indirilebilir. GUnimizde soguk
zeminlerde c¢esitli boyutlarda sicak odaklar igeren
fantomlar ve sayim kurtarma modelleri yardimiyla daha
dogru dizeltme faktorleri yani kurtarma katsayilarinin
(recovery coefficients) belirlenmesi ve PVE etkisinin
minimuma indirilmesi Uzerine calismalar devam
etmektedir (41,42).

- ROI: ROl boyutu, sekli ve vyerlestirildigi alan
onemlidir. Gorsel olarak belirlenen boyutta ROI, sabit
boyut olarak 15 mm gaph dairesel gizimle olusturulan
ROI, maksimum piksel aktivitesinin belirli bir ylzdesi
alinarak olusturulan izokontur volimetrik ROI gibi ilgi
alani belirleme igin iki veya U¢ boyutlu degisik cizim
Onerileri ortaya atilmistir (36,43). Bu belirlemelere
gore de degisik SUV degerleri elde edilebilmektedir.
Hedef lezyonun c¢evresindeki dokularin ilgi alanina
dahil edilmesi ortalama sayimi yani SUV__ degerini
etkileyecektir. Tavsiye edilen ve en ¢ok kullanilan SUV
degeri, maksimum aktivitenin gorildigl pikseldeki
sayim yani SUV__ degeridir. Fakat yukarida tartigildigi
lzere diger SUV parametrelerinin de tercih edildigi
durumlar mevcuttur.

- SUV igin Normalizasyon Faktori: SUV degeri
hesaplamada kullanilan formilde vicut agirhg, vicut
ylzeyi veya vyagsiz vicut kitlesi parametrelerinden
hangisinin kullanildigi bilinmelidir. Genellikle viicut
agirhgina gore hesaplanan SUV degeri kullanilsa da,
farkli sonuglar doguracag icin hangi parametreye gore
hesaplama yapildigi 6nemlidir (5,7).

- Kan Glikoz Seviyesi Diizeltme Faktori: Glikoz
diizeyine gore dizeltilmis SUV degerleri hesaplanabilse
de klinik pratikte kullanimi yaygin degildir ve Ustlnligu
de ispatlanamamistir. Yine de dizeltiimis SUV degeri
hesaplanmasina olanak saglanabilmesi amaciyla plazma
glikoz diizeyleri kaydedilmelidir. Kan sekeri dlglimlerinin
kalibre edilmis ve gecerliligi kanitlanmis cihazlar
yardimiyla 6lgilmesi 6nerilmektedir (44).
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- Ateniliasyon Faktérii: PET/BT c¢ekimlerinde
bas-boyun taramalari disinda kollarin basin lzerinde
olmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica PET ve BT’nin goris
alani farkhliklarindan dogan kesilme (truncuation)
artefaktlari da gorilebilmektedir. Obez hastalarda
da vicudun bir kismi BT’de goris alani disinda
kalabilmektedir. Bu kisimlardan atentiasyon diizeltmesi
elde edilemez ve distk SUV degeri hesaplanabilir.
Bu durumun ¢6zimi icin de kesilen kisimlari tahmin
edebilen rekonstriiksiyon algoritmalari ile dizeltme
saglanmaya calisiimaktadir (45). BT atenliasyon
dizeltmesi sirasinda, yiksek atom numaral baryum/
iyot sollsyonlari gibi kontrast ajanlar, emisyon
goriintllerinde ancak yumusak dokular kadar etkili
olmakla birlikte BT’de atentiasyonun fazla dlglilmesine
neden olarak daha ylksek SUV degerlerine sebebiyet
verebilirler. Yaklasik 100 Houns-field nitesi (HU)
degerindeki kontrast tutulumu SUV degerinde %10
oraninda artis ile sonuglanacaktir (46). Bu nedenle
gerekli ise dusuk dansiteli oral kontrast ajanlar
kullanmaya calisiimalidir. intravendz kontrast kullanimi
durumlarinda kontrastlanan organ ve lezyonlarda
SUV degerinde artis gozlenebilecegi gdz o6nilnde
bulundurulmali ve bu tarzdaki g¢alismalarin kontrast
maddenin Uriner ekskresyonu o6ncesinde baslatilarak
kaudo-kraniyal yonde yapilmasi tavsiye edilmektedir.
PET/kontrastsiz BT goriinttlerinin varsa eger bagimsiz
bir kontrasth BT goruntileri ile karsilastirilmasinin,
artefakt olasiligi olmadan degerlendirme imkani
sunabilecegi de dikkate alinmaldir. Atenlasyon
diizeltmesi yapilmis goriintilerde gozlenen slpheli
bir odagin dizeltme vyapilmamis gorintilerde
gozlenmemesi 6zellikle periferik yerlesimli lezyonlarda
glrtltt veya yogun icerikli kontrast madde olasiligini
dasindardr. Ek olarak aktivite artisina neden olabilen
metal implantlar ve kalsifiye lezyonlarin gorilmesi
durumunda da atenlasyon diizeltmesi yapilmamis
goruntileri de incelemek gereklidir. Karaciger
parankiminden hafif ylksek aktivite tutulumu
gozlenen fakat anatomik karsiligi olmayan odaklar
gozlenmesi durumunda da atenlasyon dilizeltmesi
yapilmamis goriintilerde bu odaklara rastlanmamasi
glrultiye bagh artefakt olasiliginin yiksek oldugunu
distndirmelidir (47).
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FDG PET/CT in Treatment Response Evaluation of Head and Neck
Tumors

® Burcu Esen Akkas

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Tiirkiye

0z

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi klinik onkoloji rutininin
en oOnemli konularindan biridir. Florodeoksiglikoz (FDG)
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografinin (PET/BT),
sagladigi metabolik veriler sayesinde onkolojik gériintiilemenin
her asamasinda giderek artan yayginlikla kullaniimaktadir.
Ozellikle rezidiiel kitlelerde canli tiimér dokusunun varligini
gdsterebilmesi ve tedavi sonrasi olusan degisiklikler arasinda
canli timdr odaklarini saptamadaki basarisi sayesinde
problem c¢éziici silah olarak kullaniimaktadir. Bu derlemede
bas-boyun tiimérlerinde FDG  PET/BT'nin  tedavi vyanit
degerlendirilmesindeki yeri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun tiimérleri, FDG, PET/BT, tedavi
yaniti

Abstract

Evaluation of treatment response is an important parameter
in the clinical oncology routine. For its power in predicting
prognosis thorough providing metabolic information, positron
emission tomography/computerized tomography (PET/CT) has
gained a wide range of spectrum in the oncological imaging
setting. Fluorodeoxyglucose (FDG) PET/CT is a problem solving
tool especially in differentiating residual viable tumor and post
therapeutical inflammatory changes. In this review, current
information on the use of FDG PET/CT in the evaluation of
treatment response in head and neck tumors, which ranks 6%
in cancer death order, is discussed.

Keywords: Head and neck tumors, FDG, PET/CT, treatment
response

Giris

Bas-boyun kanserleri tim maligniteler icinde en
stk gorilen 6. kanserdir. Tim bas-boyun kanserlerinin
%90’dan fazlasini yassi hicreli kanserler olusturur.
Bas-boyun yassi hicreli kanserlerinde (BBYHK) lenfatik
metastaz sik olup tani aninda olgularin %60’ lokal
ilerlemis hastalik ve lenfatik metastaz ile basvururlar
(1). NUks hastalik taniyr takiben ilk 2 yil icinde %35-
45 oraninda gorilmekte olup tanida N2-N3 hastalik
durumunda niks sikhgr %60 oranina cikabilmektedir

(2,3). Uzak metastaz oranlari %20-30 oraninda

bildirilmektedir.

Bas-boyun kanserlerinde florodeoksiglikoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin
(PET/BT) kullanimi PET'in klinik kullanima girmesinin
erken doneminde baslamis olup bas-boyun kanserleri
PET'in ilk klinik endikasyonlarindan birisidir (4).
BBYHK'lerde hastalik yayginliginin dogru belirlenmesi
ve takipte niks ve metastazlarin saptanmasinda FDG
PET/BT, tanisal ve prognostik 6nemini kanitlamistir.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Prof. Dr. Burcu Esen Akkas, Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Turkiye
E-posta: burcuesen@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/ 0000-0001-6623-1600

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

139



https://orcid.org/0000-0001-6623-1600

140

Burcu Esen Akkas. Bas ve Boyun Tumérlerinde Tedavi Yanit Degerlendirmesi

Bas-boyun kanserlerinin ¢ogu tipinde geleneksel
tedavi plani radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ya da
kombine kemoradyoterapi (KRT) uygulamasi ve bazi
hastalarda planlanmis boyun diseksiyonu ile tedavinin
tamamlanmasi seklindedir (5). Bununla birlikte tedavi
bitiminde ve takipte yapilan PET/BT incelemeleri ile
zaman iginde planh boyun diseksiyonu uygulamasinin
hasta bazinda yapilmasi gerektigi gorlsi 6ne cikmis,
bircok hastanin  gereksiz cerrahiden  kurtulmasi
saglanmistir (6). N1 hastalikta KRT sonrasi planli boyun
diseksiyonu artik 6nerilmemekte olup, N2 ve N3 nodal
hastaligi olan hastalarda ise PET/BT ile yapilan tedavi
sonu degerlendirmeye bakilarak hasta bazinda karar
vermek seklinde yaklasimlar kabul gérmeye baslamistir
(6). Dolayisiyla tedavi yanitinin degerlendiriimesinde
PET/BT ve nikleer tip uzmanlarina daha fazla sorumluluk
dismektedir.

Tedavi yanitinin dogru degerlendirilmesi, hem etkin
tedavinin yapilabilmesi hem de etkisiz tedavilere gereksiz
yere devam edilmeyerek zaman kaybinin dnlenmesi
ve toksisitenin azaltilabilmesine olanak verebilmesi
nedeniyle klinik onkoloji rutininde hasta ydnetiminin
en onemli basamaklarindan biridir. Diger yandan,
yeni, hedefe yonelik tedaviler, yeni nesil neoadjuvan
ajanlarin gelistirilmesi sayesinde gecmiste operasyon
sansi olmayan bazi timorlerde glniimizde cerrahi
tedavi uygulanabilir hale gelmistir. Cerrahi tedaviden
faydalanabilir hasta seg¢iminin dogru yapilabilmesinin
kosulu, tedavi etkinliginin dogru degerlendirilmesinden
gecmektedir. Her ne kadar klinik degerlendirme ve
laboratuvar sonuglari degerli olsa da tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde yeterli degildir. Bu nedenle
timorin tedaviye vyanitinin ne oldugunun dogru,
tekrarlanabilir ve yoruma agik olmayacak sekilde ortaya
konabilmesi, uzun zamandan beri onkolojik goriintiileme
camiasinin baslica hedefi olmustur.

FDG PET/BT, hastaligin  yayginhginin  dogru
degerlendirilmesi ve sagladigi prognostik verilerin yani
sira, tek seansta tiim viicudun taranabilmesi, rezidiel
lezyonlarda timor canhhginin  degerlendirilebilmesi,
tedavi sonrasi degisiklikler arasinda canh timor
dokusunu BT ve manyetik rezonans gibi radyolojik
gorlintileme yontemlerinden daha iyi saptayabilmesi
sayesinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de klinik
onkolojik gorintilemenin en degerli tanisal silahi haline
gelmistir.

Tedavi bitiminde ya da tedavi sirasinda yanit
degerlendirme amaciylayapilan goriintileme sonucunda
klinisyen ve goriintlilemeyi yapan doktorlar arasinda
ortak bir dil olusturabilmek icin degerlendirmenin

belirli standartlar dahilinde yapilmasi gerekmektedir. Bu
amagla, ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii 1979 yilinda yanit
kriterlerigelistirmis, bunusolid timérlerde yanitkriterleri
(RECIST) takip etmistir (7). Bununla beraber radyolojik
degerlendirmenin lezyon boyutundan etkilenmesi,
bakiye dokuda canl timor dokusunu gostermedeki
kisitliligr ve tedavi sonrasi degisikliklerden etkilenmesi
nedeniyle zaman iginde morfolojik-anatomik 6lgitlerinin
metabolik verilerle desteklenmesi gerekliligi ortaya
cikmistir. Metabolik veriler ilk olarak Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu’nun gelistirdigi yanit
kriterleri ile (European Organization for Research and
Treatment of Cancer - EORTC) ve sonrasinda 2009 yilinda
Solid Tumorlerde PET Yanit Kriterleri (PET response
Criteria in Solid Tumors - PERCIST) ile degerlendirmeye
dahil edilmis ve 2016 yilinda da sadelestirilmis sekliyle
glncellenmistir (Practical Percist) (8,9).

EORTC kriterlerinde hedef lezyonlar segilerek
standartlastirilmis tutulum degerindeki (standardized
uptake value - SUV) ortalama degerleri 6lgllur ve tedavi
sonrasinda yine ayni lezyonlarin ortalama SUV degerleri
ile karsilastirma vyapilir. SUV'de %25’ten fazla artis
olmasi, lezyon uzun gapinin %20 artmasi veya FDG tutan
yeni lezyon/lezyonlarin varligi progresif hastalik olarak
degerlendirilir. SUV’de %25’ten az artis veya %15’ten
az azalma, lezyon uzun capinda %20’den az artisin
olmasi ve FDG tiimor tutulumu yayginhginda belirgin
artis olmamasi durumunda stabil metabolik hastalik
olarak raporlanir. Tedavi sonrasi timorin kigulmesi
durumu ise tam ya da kismi metabolik yanit olarak iki
kategoride degerlendirilir. Eger bir kir kemoterapi
sonrasi SUV %15-25 arasi azaliyorsa, ya da birkag
kemoterapi kiirl sonrasinda SUV’deki azalma %25’ten
azsa kismi metabolik yanit, eger FDG tutulumu tamamen
kaybolmussa tam metabolik yanit olarak degerlendirilir.

PERCIST kriterlerinde ise ayni organda en fazla 2
lezyon olmak Uzere boyutlari 2 cm’nin Gzerinde olan
toplamda 5 lezyon secilerek lezyonlardaki en yiksek
SUV degeri bulunur (SULpik). Burada dikkat edilecek
nokta, 1 cm®liik hacim olusturacak sekilde, gizilecek ilgi
alaninin 1,2 cm ¢apinda olmasidir. Lezyon boyutunun,
parsiyel volim etkisinden etkilenmemesi icin 2 cm ve
uzeri olmasina dikkat edilmelidir. SUV_, degerinin yagsiz
vicut kitlesinde gore dizeltiimesi ile elde edilen SUL
degeri kullanilir. PERCIST kriterlerinde tedavi oncesi
ve sonrasinda en yliksek SUL degerine sahip lezyonlar
arasinda karsilastirma yapilir.

PERCIST kriterlerinde goére hedef lezyon SUL
degerinde en az %30 artis, boyutunda %30’dan fazla artig
veya yeni lezyon gelistigi gozlenirse progresyon kabul
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edilir. Bunun disinda degisiklik olmasi ise tedaviye yanit
olarak anlaml kabul edilmez ve stabil hastalik olarak
degerlendirilir. SULde %30’dan fazla azalma olmasi ve
yeni lezyon gelismemesi kismi metabolik yanit, FDG
tutulumunun kaybolmasi, karaciger aktivitesinin altina
dismesi ise tam metabolik yanit olarak kabul edilir.

EORTC ve PERCIST kriterleri genel olarak birbirine
benzer olsa da bazi temel farkhhklari mevcuttur. EORTC
kriterlerinde tedavi 6ncesinde ve sonrasindakarsilastirma
ayni lezyonlar tizerinden yapilirken, PERCIST kriterlerinde
lezyonlarin ayni olmasi zorunlulugu bulunmaz, hangi
lezyon/lezyonlarin metabolik aktivitesi daha yuksek ise
o lezyon/lezyonlar hedef secilerek karsilastirma yapilr.
PERCIST kriterlerinde lezyon seg¢iminin esnek olmasi,
tedavi sonrasi farkli metabolik yanitlari gdsteren timor
odaklari olan hastalarda yanit degerlendirmesinin daha
objektif yapilabilmesine olanak saglar (10).

EORTC ve PERCIST kriterleriyle yapilan tedavi yanit
degerlendirme ¢alismalarinin  sonuglari iki kriterin
birbirine yakin sonuglar verdigini gosterse de, PERCIST
kriterleri, lezyon sec¢iminin esnek olmasi, SUV degerini
yagsiz beden kitlesine gore dulzeltmesi, ilgi alaninin
standardizasyonu  nedeniyle  glinimizde EORTC
kriterlerine gore daha cok tercih edilmektedir (11,12).

EORTC ve PERCIST kriterleri, tedavi vyanitini
degerlendirmede ihtiya¢g duyulan metabolik verileri
de hesaba katmasi sayesinde yalnizca boyut dl¢limiine
dayanan RECIST kriterlerinden daha fazla kabul
goérmus olsa da bazi klinik senaryolarda aydinlatici
olamamasi sebebiyle elestiriye maruz kalmistir. Farkh
zamanlarda elde edilmis farkli ¢alismalara ait PET/BT
metabolik verilerinin sayisal degerlerini karsilastirmanin
objektif olup olmadigi tartisma konusudur. PET/BT
cihaz kalibrasyonlarinin standardizasyonu ve c¢ekim
parametrelerinin es olmasi, karsilastirmanin saghkli
yapilabilmesi igin sarttir. Bununla beraber, kan sekeri gibi
hastaya ait 6zelliklerin, enjekte edilen aktivite miktari,
enjeksiyon zamanindan ¢ekime kadar gecen siire gibi
cekime ©zel parametrelerin standardizasyonunun
saglanamamasi, 6zellikle glinlik hasta sayisi fazla olan
PET/BT kliniklerinde bazen olasidir.

Ek olarak FDG tutulumuna dair kantitatif
parametreleri karsilastirmanin bazen problemli sonuglar
dogurdugunu da glnlik pratigimizde gormekteyiz.
SUvV__, ortalama ya da SULpik, hangisi olursa olsun
SUV degerlerine dayali 6lglimlerin, belirli bir volim
icinde Olcllen metabolik aktivitenin kilogram basina
enjekte edilen radyoaktiviteye orani oldugunu dikkate
aldigimizda, 6rnegin, progresif hastalik durumunda, FDG
icin birbiriyle yarisacak timor hicresi miktari arttikga,
enjekte edilen aktivite miktari kilogram basina sabit

kaldig i¢in, hiicre basina diisen FDG miktarinin diismesi
sasirtici olmamalidir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi PET/BT
raporlarindaki SUV degerlerini karsilastiran klinisyenin
SUV degerlerindeki azalmaya ragmen progresyon
olarak yorumlanan bir PET/BT sonucu kafa karigiklig
yasamasiyla ya da rapora gore stabil hastalik-kismi yanit
arasinda secim yaparken zorlanmasiyla karsilasmaktayiz.

Tedavi yanitini daha objektif, daha dogru ve
degerlendirenler arasinda fikir birligi saglayacak
sekilde 6lcebilmek amaciyla arastirmalar zaman iginde
farkli calismalara ait sayisal verileri karsilastirmaktan
uzaklasarak, her PET/BT ¢alismasini kendi verileri
dahilinde kiyaslamanin ve bunu standardize etmenin
Gzerinde yogunlasmaya baslamistir (12,13). Bu baglamda
2009 yilinda, timordeki FDG tutulumunu karaciger ve
mediyasten kan havuzu ile karsilastirarak puanlayan
Deauville 5 puanhk skorlama sistem gelistirilmistir.
Bu sistem hizla kabul goérmis ve bugiin lenfoma
evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
Lugano siniflamasina dahil edilmistir (14). Deauville
5 puanhk skorlama sistemi, her ne kadar lenfoma
ile eslesmis olsa da, pratik ve tekrarlanabilir olmasi,
okuyucular arasinda degiskenlik gbstermemesi ve
PET/BT cekim parametrelerinden sayisal veriler kadar
etkilenmemesi sayesinde, bas- boyun timorleri gibi
bazi solid timorler igin de kullaniimasi kabul gérmustir
(13,124). Ayrica Deauville kriterleri, solid timorler igin
benzer skorlama sistemlerinin gelistirilmesinin de 6nind
acmistir.

BBYHK tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yakin
gecmiste gorsel oGlglimlere dayanan Porceddu (2011)
ve son olarak 2014 yilinda Johns Hopkins Universitesi
tarafindan Hopkins kriterleri gelistirilmistir (15,16).
Porceddu kriterleri, 3 puan Uzerinden yapilan bir
siniflama sistemi olup degerlendirmeyi ¢cevre yumusak
dokular ve karaciger aktivitesi ile karsilastirarak yapmayi
Onerir. Sonug raporu pozitif, negatif veya belirsiz/stipheli
olarak siniflandirihr (15).

Hopkins kriterleri ise primer lezyon ve servikal lenf
nodlarini ayri ayri degerlendirerek en vyiiksek skoru
sonu¢ skoru olarak tanimlamayi 6nerir (16). Hopkins
kriterlerinde primer timor ve metastatik lenf nodlarinin
FDG tutulum yogunluklari ayri ayri internal juguler
ven ve karaciger aktivitesi ile karsilastirilirlar ve FDG
tutulumunun tanimlanan referans noktalarindan az
veya ¢ok olmasi ve fokal veya diffiz olmasina gore
siniflandirilirlar (Tablo 1). Hopkins skorlama sisteminde
skor 1 ve 2 tedavi yanitini, skor 3 radyoterapi sonrasi
muhtemel enflamasyonu, 4 ve 5 ise rezidl hastaligi ifade
etmektedir.
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Hopkins skoru ilk olarak 214 hastadan olusan, BBYHK
hastasi gurubunun tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
tanimlanmis ve arastiricilar  Hopkins  kriterlerinin
degerlendiriciler arasinda miikemmel uyum gosterdigini,
%92 oOzgullik, %91 negatif 6ngoru degeri ve %87
dogruluk degerlerine ulastigini bildirmislerdir (16) (Resim
1). Avrupa kaynakli ¢cok merkezli ECLYPS c¢alismasinda
lokal ileri hastaligi olan 152 BBYHK hastasinda Hopkins
kriterleri ile KRT sonrasi tedavi yaniti degerlendirilmis ve
arastirmacilar benzer 6zgullik (%81) ve negatif 6ngori
degeri (%92) bildirmislerdir (17).

Batiin yanit degerlendirme kriterleri ve siniflandirma
sistemlerinin gelistiriimesindeki en 6nemli hedef belirsiz/
sipheli olarak tanimlanan hasta sayisini azaltabilmek
olmustur. Bu amacla metabolik gorintileme verilerinin
yani sira Amerikan Radyoloji Dernegi de tedavi sonrasi
enflamatuvar degisiklikler ile timor rekklrrensini ayirt
etmeye yonelik olarak 2016 yilinda boyun raporlama
veri sistemini (NI-RADS) gelistirmistir (18). NI-RADS

Tablo 1. Yanit kriterleri ve siniflandirma

kriterleri, PET/BT’nin yapilamadigi kosullarda metabolik
veri elde edilemeyeceginden lezyon kontrastlanmasini
degerlendirmeye katmasiyla faydalh olur ancak
kontrastlanmanin derecesi ya da siddeti ile ilgili bir
standart tanimlamamasi nedeniyle okuyucular arasinda
uyumun diismesine neden olabilir.

Buglin literatliirde Porceddu, Hopkins, Deauville
kriterleri  ve NI-RADS siniflandirma sisteminin
hangisinin belirsiz olgulari dogru degerlendirmede
daha basarih oldugu tartisma konusudur. Bu dort
kriterin tanisal dogrulugunu karsilastirmak amaciyla
BBYHK tanisi olan 562 hastanin tedavi sonrasi PET/
BT bulgulari takip edilmis ve takip sonuglari ve
siniflandirma  kategorileri  karsilastirilmistir  (19).
Buna gore Deauville ve Hopkins kriterleri gibi FDG
tutulumunu kan havuzu ve karaciger aktivitesiyle
kiyaslayarak degerlendiren sistemlere goére sadece
FDG tutulumunun varhigini degerlendirmeye alan
NI-RADS kriterleriyle yapilan siniflandirmada slpheli

Skor | FDG tutulumu Kategori

Porceddu

1 Geri plandan diisuk aktivite, yapisal lezyon olmaksizin diffliz artmis aktivite Negatif

2 Cevre yapilardan fazla ancak karacigerden diisuk aktivite Belirsiz/stipheli

3 Yapisal lezyonda karacigerden fazla fokal aktivite Pozitif

Hopkins

1 Minimal aktivite, internal juguler venden az Tam metabolik yanit

2 internal juguler venden fazla, karacigerden az aktivite Olasi tam metabolik yanit

3 Diffliz aktivite (lezyon aktivitesi > karaciger) Olasi RT sonrasi enflamasyon
4 Karacigerden fazla, orta yogunlukta fokal aktivite Olasi persistan timor

5 Karacigerden fazla yogun fokal aktivite Persistan timor

Deauville

1 Aktivite yok Tam metbolik yanit

2 Mediasten kan havuzundan diisik aktivite Olasi tam metabolik yanit

3 Mediasten kan havuzundan fazla, karacigerden dusik aktivite Olasi RT sonrasi enflamasyon
4 Karacigerden fazla, orta yogunlukta fokal aktivite Olasl persistan timaor

5 Karacigerden fazla yogun fokal aktivite ya da yeni lezyon Persistan tiimor

NI-RADS

0 Tamamlanmamis tetkik Tamamlanmamis
1 FDG tutulumu yok veya RT sonrasi diffliz lineer mukozal kontrastlanma Niks yok

2 Kitle goriinimii eslik etmeyen fokal mukozal kontrastlanma ya da ilimh FDG tutulumu Dislk stiphe

3 Yeni ya da biiyliyen lezyon ya da fokal yogun FDG tutulumu Yiiksek stiphe

4 Belirgin klinik ya da radyolojik progresyon ya da kanitlanmis niks Asikar nuks

FDG: Florodeoksiglikoz, NI-RADS: Boyun raporlama veri sistemi
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kategorisine diisen hasta sayisinin diger kriterlerle
yapilan siniflandirmadan  belirgin  fazla oldugu
gOzlenmigstir. Bu karsilastirmaya gore NI-RADS
kriterlerinin daha sibjektif oldugu cikarimi yapilabilir.
Her dort degerlendirme sisteminin duyarhlik,
ozgilluk, negatif ve pozitif 6ngori degerleri ve
dogruluklari arasinda anlamli bir fark saptanmamakla
beraber Porceddu ve Deauville kriterlerinin belirsiz/
stipheli kategorisine diisen hasta sayisini en aza
indiren degerlendirme sistemi oldugunu belirtilmistir
(19). Yazarlar primer timor bolgesinde duyarlihg
NI-RADS, Porceddu, Hopkins ve Deauville sistemleri
icin sirasiyla %47, %55, %52,8 ve %52,9, 6zgllligi
siraslyla %98,7, %95,6, %85,8 ve %96, pozitif ongori
degerini sirasiyla %92,3, %82,5, %82,5, ve %82,6,

negatif 6ngdri degerini sirasiyla %85, %85,2, %84,6,
%85, ve dogrulugu yine NI-RADS, Porceddu, Hopkins
ve Deauville sistemleri igin sirasiyla %85,9, %84,7,
%84,2 ve %84,6 olarak bildirmislerdir (19).

Tedavi sonrasi PET/BT incelemesinin zamanlamasi
aslinda yanit degerlendirmede en 6nemli parametredir.
RT’ye bagli enflamatuvar cevabin haftalarca devam
ettigi bilinmekte olup RT alaninda timoriin tedaviye
yanitinin degerlendirilmesi icin takip PET/BT’nin en az
8 hafta sonra yapilmasi gerektigi genel kuraldir. Ancak 8
haftalik siire sonunda RT’ye bagl enflamasyon genellikle
devam etmekte olup siire uzadik¢a pozitif 6ngori
degeri ve dogruluk disecektir. Tedavi bitiminde yanit
degerlendirmek icin PET/BT’nin 12. haftadan itibaren
yapilmasi daha dogru degerlendirme yapabilmemize

Resim 1. Nazofarenks yassi hiicreli karsinomlu bir hastanin evrelendirme PET/BT (st sira), tedavi bitiminde 14. haftada (orta sira) ve takipte
6. ayda (alt sira) yapilmis PET/BT incelemeleri gosterilmistir. Solda nazofarenks lateral duvarindan baslayarak parafarengeal yayilimi olan
tiimorin tedaviden sonra belirgin geriledigi gorilmektedir. Sol lateral duvarda asimetrik mukozal kalinlasma ve bu alanda diisiik derecede
FDG tutulumu (Hopkins skoru: 3) izlenmektedir. Yapilan biyopsi sonucu enflamasyon ile uyumlu gelmis, takipte tam metabolik yanit ile
uyumlu olarak lezyon lokalizasyonunda metabolik aktivite normale donmdis, kitle goériinimu tamamen kaybolmustur

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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olanak saglar. Helsen ve arkadaslari (20) KRT sonrasi
PET/BT’nin tanisal performansinin 11. haftada en yiiksek
degere ulastigini ve bundan sonra plato ¢izerek devam
ettigini bildirmislerdir. Bizim de kendi klinigimizde
uygulamamiz, tedavi bitiminde 12. haftada yanit
degerlendirmesini yapmak seklindedir.

Bas ve boyun vyassi hicreli karsinomlarinin
etiyolojisinde yer alan human papilloma virlis (HPV)
enfeksiyonlari, enflamatuvar vyanitin  olusmasinda
etkenlerden biri olarak sayilmaktadir. HPV pozitifligi tim
bas-boyun kanserlerinde oldukga sik gériilmekle birlikte
aslinda iyi prognostik belirte¢ kabul edilmektedir (21).

HPV pozitif hastalarda enflamasyonun ve dolayisiyla
FDG tutulumunun HPV negatif hastalardan yliksek
olacagl asikardir. Literatirde HPV pozitif hastalarda
pozitif ve negatif 6ngdri degerlerinin HPV negatif hasta
gurubundan belirgin yliksek oldugunu bildiren galismalar
mevcuttur. Zhong ve ark/nin (19) arastirmasinda
HPV pozitif gurupta pozitif ve negatif 6ngori degeri
sirasiyla %92,3 ve %91,1 iken HPV negatif gurupta bu
degerler %88,8 ve %82,7 olarak bildirilmistir. Bu durum,
degerlendirme kriterlerine gore slipheli kategorisinde
kalan hastalarin klinik yonetiminde cerrahi girisimden
ziyade takip yoniinde karar vermede 6nem arz edebilir.
Yine de, tedavi sonrasi PET/BT raporunu HPV &ykisiine
gore yazmak ve yorumlamak dogru olmayacaktir.
Bununla beraber tiimoér konseyinde klinisyenin
sonucu Ozellikle Hopkins skor 3 ile sonuglanan yanit
degerlendirme calismasindan sonra eger klinik muayene
sonucunda rezidi timor lehine bulgu yoksa makul siire
sonunda muayene ve PET/BT’nin tekrari yoninde karar
almasini saglayabilir.

Lokal ileri evre bas ve boyun kanserlerinin
neoadjuvan tedavi sonrasi klinik yonetiminde planli
boyun diseksiyonu seklindeki geleneksel yaklasim,
FDG PET/BT ile tedavi yanitinin degerlendirmesinde
kullanilan sayisal ya da goérsel degerlendirme
kriterleri sayesinde son yillarda yerini FDG PET/BT ile
takibe birakmistir. Mehanna ve arkadaslari (6) N2-
N3 hastaligl olan 564 hasta ile yapilan ¢ok merkezli
prospektif randomize kontrolli PET-NECK ¢alismasinda
hastalarin yarisina neoadjuvan KT sonrasinda boyun
diseksiyonu yapilmis, yarisi ise PET/BT ile takip edilmis
ve iki gurubun iki yilhk progresyonsuz sagkalim
oranlarinda anlamh farkin olmadigi ve PET/BT ile
takip edilen gurupta cerrahi girisim gerekliliginin ¢ok
daha az oldugu, PET/BT ile takip etmenin gereksiz
cerrahi girisimleri 6nleyerek morbiditeyi azalttigini
bildirmislerdir (6).

PET-NECK g¢alismasinin devami niteliginde olan
ve sonuglari yakin zamanda vyayinlanan bir diger
arastirmada Zhou ve arkadaslari (22), tedavi sonrasi
12. haftada yapilan PET/BT’de belirsiz nodal yaniti olan
HPV pozitif hastalarin sagkalim sonuglarinin tedavi
sonrasl tam yanit veren hasta gurubuyla es oldugunu
bildirmiglerdir. Bununla birlikte hasta sayisinin
yetersizligi nedeniyle HPV negatif hastalar icin belirsiz
nodal yaniti olan hastalarin sagkalim sonuglari tam
nodal yaniti olan hastalarla karsilastirilamamistir. HPV
pozitif olgularda 12. hafta PET erken sayilabilir ancak
optimal zamanlama kesin bilinmemektedir. Ozellikle
HPV negatif olgularda 12. hafta PET negatif bile olsa 9.
aydan sonraki niksleri 6ngérmede duyarhhgi distktir.
Ozellikle niikslerin sik gérildiigii N2-N3 olgularin yakin
takip edilmesi ve 12. hafta PET/BT normal bile olsa
mutlaka 6-12. ayda PET/BT incelemesinin tekrarlanmasi
akillica olacaktir (22).

Sonug

Ozetle, giinimiizde bas ve boyun tiimérlerinin
tedavi yanitinin  degerlendiriimesinde FDG PET/
BT'nin yeri tartisilmazdir. Gorlintlileme tedavi sonrasi
enflamasyonun ve yara iyilesmesinin neden olabilecegi
hatalarin azaltilabilmesi amaciyla RT'nin bitisinden
12 hafta sonra yapilmaldir. Degerlendirme skorlama
sistemleri kullanilarak yapilmali, sonuglar mimkiinse
evrelendirme PET/BT goruntileri, ya da radyolojik
inceleme ile karsilastirilarak agikca tam yanit, kismi
yanit seklinde belirtilmelidir. Rezidli hastalik siphesi
varsa bulgular aciklanarak net tanimlanmali, slipheyi
dislayabilmek ya da dogrulayabilmek igin klinik
korelasyon, histopatolojik degerlendirme veya takip
gibi ek 6nerimiz varsa raporda belirtilerek klinisyen ile
paylasiimalidir.
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Akciger Kanserinde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in the Evaluation of Treatment Response in Lung Cancer
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0z
Akciger kanserleri en sik goriilen, hem tanisal hem de
terapotik yaklasimlardaki  &nemli ilerlemelere ragmen

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

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

Abstract

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

Keywords: FDG PET/CT, treatment response, lung cancer

Giris

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

yontemini belirleyen baslica faktorler timor histolojisi,
hastaligin evresi, yas, pulmoner fonksiyonlar ve ko-
morbiditelerdir. Tedavi kararinda en 6nemli asama
evrelemedir. F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),
akciger kanserlerinin heriki histolojik tipinde evrelemede
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primer, nodal ve metastatik boélgelerin saptanmasinda
en dogru yontemdir. Dogru evreleme; gereksiz cerrahi
girisimlerin 6nlenmesine, radyoterapi (RT) planlamasinin
daha dogru yapilmasina ve kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin gelistiriimesine rehberlik eder. Ayrica
FDG PET ile elde edilen metabolik parametreler genel
sagkalm ile iliskilidir. Tedavi sonrasi goriintiilemeler ise
tedavinin etkinliginin belirlenmesi, tedavi seceneklerinin
dogru kullanimi, potansiyel kurtarilabilir nlikslerin erken
taninmasi ve prognoz tahmini acgisindan 6nemlidir.
Literatirde hastalarin tedavi sonrasinda takiplerinde
FDG PET/BT’nin kullanimi igin oneriler bulunmakla
birlikte kilavuzlarda PET endikasyonlari niks stphesi ve
sipheli BT bulgusu olan hastalarla sinirhidir (2,3).

Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklagimlari

Kiigiik Hiicre Disi Akciger Kanserleri (KHDAK)

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

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

Kugiik Hiicreli Akciger Kanserleri (KHAK)

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

Karsinoid Tiimérler

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

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavi Yanit Kriterleri

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

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

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

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

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

Tablo 1. Tedavi yaniti degerlendirme metotlari

Tedavi yaniti degerlendirme yontemleri

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

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

kaybolmasi, patolojik lenf
nodlarinin 1 cm'nin altina
gerilemesi

Timor ylkinde >%30
azalma, yeni lezyon
saptanmamasi

TY, PY, PH olarak
siniflandirilamayan

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

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

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

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

Tedavi Yaniti Degerlendirilmesi

Cerrahi Tedavi Sonrasinda FDG PET

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

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

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

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

Sistemik Tedaviler Sonrasinda FDG PET

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Radyoterapi Sonrasi Degerlendirme

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

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

Radyofrekans Ablasyon Sonrasinda Degerlendirme

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

Tedavi Sonrasinda Takip

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

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

Sonug

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

Kaynaklar

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA
Cancer J Clin 2020;70:7-30.

2. Ettinger DS, Wood DE, Aisner DL, et al. NCCN Guidelines
Insights: Non-Small Cell Lung Cancer, Version 2.2021. J Natl
Compr Canc Netw 2021;19:254-266.

3. Kalemkerian GP, Loo BW, Akerley W, et al. NCCN Guidelines
Insights: Small Cell Lung Cancer, Version 2.2018. ) Natl Compr
Canc Netw 2018;16:1171-1182.



155

Ozlem Ozmen. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaniti Degerlendirme

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Heineman DJ, Daniels JM, Schreurs WH. Clinical staging
of NSCLC: current evidence and implications for adjuvant
chemotherapy. Ther Adv Med Oncol 2017;9:599-609.

Yilmaz U. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaklasimlari. Nucl
Med Semin 2018;4:32-38.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines.
Non-small cell lung cancer, version 4.2021. www.nccn.org/
guidelines

Mirili C, Guney IB, Paydas S, et al. Prognostic significance of
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and correlation with PET-
CT metabolic parameters in small cell lung cancer (SCLC). Int
J Clin Oncol 2019;24:168-178.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines.
Small cell lung cancer, version 3.2021. www.nccn.org/
guidelines

Treglia G, Castaldi P, Rindi G, Giordano A, Rufini V. Diagnostic
performance of Gallium-68 somatostatin receptor PET and
PET/CT in patients with thoracic and gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours: a meta-analysis. Endocrine
2012;42:80-87.

Selguk NA, Demirci E, Kabasakal L, et al. Noéroendokrin
Tumorlerde Ga-68 DOTA Bagli Somatostatin Reseptér Hedefli
Peptitler ile PET/BT Uygulama Kilavuzu. Nucl Med Semin
2020;6:397-405.

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program.
SEER cancer statistics review, 1975-2012,lung cancer.
National Cancer Institute website. seer. cancer.gov/archive/
csr/1975_2012/.

Sheikhbahaei S, Verde F, Hales RK, Rowe SP, Solnes LB.
Imaging in Therapy Response Assessment and Surveillance
of Lung Cancer: Evidenced-based Review With Focus on the
Utility of 18F-FDG PET/CT. Clin Lung Cancer 2020;21:485-
497.

Turgeon GA, Iravani A, Akhurst T, et al. What 18F-FDG PET
Response-Assessment Method Best Predicts Survival After
Curative-Intent Chemoradiation in Non-Small Cell Lung
Cancer: EORTC, PERCIST, Peter Mac Criteria, or Deauville
Criteria? J Nucl Med 2019;60:328-334.

Mielgo-Rubio X, Uribelarrea EA, Cortés LQ, Moyano MS.
Immunotherapy in non-small cell lung cancer: Update and
new insights. J Clin Transl Res 2021;7:1-21.

Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y, et al. Durvalumab plus
platinum-etoposide versus platinum-etoposide in first-
line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer
(CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3
trial. Lancet 2019;394:1929-1939.

Ready NE, Ott PA, Hellmann MD, et al. Nivolumab
Monotherapy and Nivolumab Plus Ipilimumab in Recurrent
Small Cell Lung Cancer: Results From the CheckMate 032
Randomized Cohort. J Thorac Oncol 2020;15:426-435.
Evangelista L, Sepulcri M, Pasello G. PET/CT and the Response
to Immunotherapy in Lung Cancer. Curr Radiopharm
2020;13:177-184.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Beer L, Hochmair M, Prosch H. Pitfalls in the radiological
response  assessment of  immunotherapy. Memo
2018;11:138-143.

Decazes P, Bohn P. Immunotherapy by Immune Checkpoint
Inhibitors and Nuclear Medicine Imaging: Current and Future
Applications. Cancers (Basel) 2020;12:371.

Kwak JJ, Tirumani SH, Van den Abbeele AD, Koo PJ, Jacene
HA. Cancer immunotherapy: imaging assessment of novel
treatment response patterns and immune-related adverse
events. Radiographics 2015;35:424-437.

Westeel V, Choma D, Clément F, et al. Relevance of an
intensive postoperative follow-up after surgery for non-small
cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2000;70:1185-1190.

Dane B, Grechushkin V, Plank A, Moore W, Bilfinger T. PET/
CT vs. non-contrast CT alone for surveillance 1-year post
lobectomy for stage | non-small-cell lung cancer. Am J Nucl
Med Mol Imaging 2013;3:408-416.

Cho S, Lee EB. A follow-up of integrated positron emission
tomography/computed tomography after curative resection
of non-small-cell lung cancer in asymptomatic patients. J
Thorac Cardiovasc Surg 2010;139:1447-1451.

Choi SH, Kim YT, Kim SK, et al. Positron emission tomography-
computed tomography for postoperative surveillance in non-
small cell lung cancer. Ann Thorac Surg 2011;92:1826-1832;
discussion 1832.

Toba H, Kawakita N, Takashima M, et al. Diagnosis of
recurrence and follow-up using FDG-PET/CT for postoperative
non-small-cell lung cancer patients. Gen Thorac Cardiovasc
Surg 2021;69:311-317.

Garg G, Benchekroun MT, Abraham T. FDG-PET/CT in the
Postoperative Period: Utility, Expected Findings, Complications,
and Pitfalls. Semin Nucl Med 2017;47:579-594.

William WN Jr, Pataer A, Kalhor N, et al. Computed
tomography RECIST assessment of histopathologic response
and prediction of survival in patients with resectable non-
small-cell lung cancer after neoadjuvant chemotherapy. J
Thorac Oncol 2013;8:222-228.

Sheikhbahaei S, Mena E, Yanamadala A, et al. The Value of
FDG PET/CT in Treatment Response Assessment, Follow-
Up, and Surveillance of Lung Cancer. AJR Am J Roentgenol
2017;208:420-433.

Palmero R, Vilarifio N, Navarro-Martin A, Nadal E. Induction
treatment in patients with stage Il non-small cell lung cancer.
Transl Lung Cancer Res 2021;10:539-554.

Chung JH, Kang SY, Wu HG, et al. Risk stratification of
symptomatic brain metastases by clinical and FDG PET
parameters for selective use of prophylactic cranial irradiation
in patients with extensive disease of small cell lung cancer.
Radiother Oncol 2020;143:81-87.

Jeremic B, Shibamoto Y, Nikolic N, et al. Role of radiation
therapy in the combined-modality treatment of patients with
extensive disease small-cell lung cancer: A randomized study.
J Clin Oncol 1999;17:2092-2099.




156

Ozlem Ozmen. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yaniti Degerlendirme

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ozmen 0. Torasik Timérlerde Niikleer Tip Uygulamalari.
Yilmaz U. EditérTorasik Timérler. Goégiis Hastaliklari Kitabi,
Tiirkiye Solunum Arastirmalari Dernegi TUSAD Egitim Kitaplari
Serisi-22 Yayin Tarihi 2019. p. J108-J128.ISBN numarasi 978-
605-89519-4-5 Yayin Evi: Tirkiye Solunum Arastirmalari
Dernegi

Christensen TN, Andersen PK, Langer SW, Fischer BMB.
Prognostic Value of 18F-FDG-PET Parameters in Patients
with Small Cell Lung Cancer: A Meta-Analysis and Review of
Current Literature. Diagnostics (Basel) 2021;11:174.

Blum R, MacManus MP, Rischin D, Michael M, Ball D, Hicks RJ.
Impact of positron emission tomography on the management
of patients with small-cell lung cancer: preliminary
experience. Am J Clin Oncol 2004;27:164-171.

Boellaard R, Delgado-Bolton R, Oyen WJ, et al. FDG PET/CT:
EANM procedure guidelines for tumour imaging: version 2.0.
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2015;42:328-354.

Evangelista L, Cuppari L, Menis J, et al. 18F-FDG PET/CT in
non-small-cell lung cancer patients: a potential predictive
biomarker of response to immunotherapy. Nucl Med
Commun 2019;40:802-807.

Kaira K, Higuchi T, Naruse |, et al. Metabolic activity
by 18F-FDG-PET/CT is predictive of early response after
nivolumab in previously treated NSCLC. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2018;45:56-66.

Tao X, Li N, Wu N, et al. The efficiency of 18F-FDG PET-CT for
predicting the major pathologic response to the neoadjuvant
PD-1 blockade in resectable non-small cell lung cancer. Eur J
Nucl Med Mol Imaging 2020;47:1209-1219.

Rossi G, Bauckneht M, Genova C, et al. Comparison
Between 18F-FDG PET-Based and CT-Based Criteria in Non-
Small Cell Lung Cancer Patients Treated with Nivolumab. J
Nucl Med 2020;61:990-998.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

46.

47.

Aide N, Hicks RJ, Le Tourneau C, Lheureux S, Fanti S,
Lopci E. FDG PET/CT for assessing tumour response to
immunotherapy: Report on the EANM symposium on
immune modulation and recent review of the literature. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2019;46:238-250.

NaF, WangJ,LiC,DengL, XueJ,LuY.Primarytumorstandardized
uptake value measured on F18-Fluorodeoxyglucose positron
emission tomography is of prediction value for survival
and local control in non-small-cell lung cancer receiving
radiotherapy: meta-analysis. J Thorac Oncol 2014;9:834-842.
Hoopes DJ, Tann M, Fletcher JW, et al. FDG-PET and
stereotactic body radiotherapy (SBRT) for stage | non-small-
cell lung cancer. Lung Cancer 2007;56:229-234.

Binkley MS, Koenig JL, Kashyap M, et al. Predicting per-
lesion local recurrence in locally advanced non-small cell
lung cancer following definitive radiation therapy using pre-
and mid-treatment metabolic tumor volume. Radiat Oncol
2020;15:114.

Ohri N, Bodner WR, Halmos B, et al. 18F-Fluorodeoxyglucose/
Positron Emission Tomography Predicts Patterns of Failure
After Definitive Chemoradiation Therapy for Locally
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2017;97:372-380.

Kong FM, Ten Haken RK, Schipper M, et al. Effect of
Midtreatment PET/CT-Adapted Radiation Therapy With
Concurrent Chemotherapy in Patients With Locally Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer: A Phase 2 Clinical Trial. JAMA
Oncol 2017;3:1358-1365.

Higuchi M, Suzuki H, Gotoh M. Role of PET/Computed
Tomography in Radiofrequency Ablation for Malignant
Pulmonary Tumors. PET Clin 2016;11:47-55.

He YQ, Gong HL, Deng YF, Li WM. Diagnostic efficacy of PET
and PET/CT for recurrent lung cancer: a meta-analysis. Acta
Radiol 2014;55:309-317.



DERLEME

DOI:10.4274/nts.galenos.2021.0015
Nucl Med Semin 2021;7:157-165

Meme Kanserinde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT Imaging for Evaluation of Treatment Response in Breast
Cancer

® Gl Nihal Nursal

Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Niikleer Tip B8liimii, Adana, Tiirkiye

0z

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik
6lime neden olan hastaliktir. Tedavisi genel olarak cerrahi,
neoadjuvan/adjuvan  kemoterapi, radyoterapi, endokrin
tedaviler ve hedef tedavileri icerir. Pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografide (PET/BT) radyofarmasétik
tutulum parametreleri icinde en sik kullanilanlar maksimum
standartlastinlmis tutulum degeri (SUV_ ) ve ASUV__ 'dir.
Meme  kanserinde, tiimdér  metabolik  aktivitesindeki
degisikliklerin, ozellikle neoadjuvan tedavide olmak iizere,
tedavi etkinliginin erken gdstergesi oldugu pek cok calismada
gosterilmistir. Metastatik meme kanserinde tiimdr yanitinin
semikantitatif degerlendirilmesinde Solid Tlimdrlerde PET Yanit
Kriterleri ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu kriterleri
kullaniimaktadir. Meme kanserinde F-18 florodeoksiglikozun
yani sira tlimér metabolizmasini farkli yonlerden degerlendiren
cesitli radyofarmasotikler de kullaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, PET/BT, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi

Abstract

Breast cancer is a major disease with high morbidity and
mortality in women worldwide. Mainly; surgery, neoadjuvant/
adjuvant chemotherapy, radiotherapy, endocrin therapy and
targeted therapy are the treatment modalities used. Maximum
standardized uptake value (SUV__)and ASUV _ are the most
used radiopharmaceutical uptake parameters for tumorimaging
with positron emission tomography/computerized tomography
(PET/CT). Changes in tumor metabolic activity have been shown
with numerous studies to be an early indicator of treatment
effectiveness, mainly in the neoadjuvant setting, for breast
cancer. PET Response Criteria in Solid Tumors and European
Organization for Research and Treatment of Cancer criteria
are used for semiquantitative evaluation of tumor response in
metastatic setting. Besides the F-18 fludeoxyglucose, various
radiopharmaceuticals are utilized for tumor metabolism with
different aspects.

Keywords: Breast cancer, PET/CT, treatment response
evaluation

Giris

Meme kanseri 2020 global kanser istatistiklerine
gore dinyada kadinlarda en sik goriilen ve en sik 6lime
neden olan kanser tiiriidir. insidansi hemen tiim tlkeler
ve yas gruplarinda artis gostermektedir. Memede sinirh
oldugunda 5 yillik sagkalim %99 iken, uzak metastaz
varliginda %26 civarina dismektedir. Artan insidansa
ragmen erken tani ve glincel tedavi stratejileri mortalite
oranlarinda diisiise neden olmustur. Meme kanseri tanisi
konan kadinlarin yaklasik %5-7’si tani aninda metastatik
hastaliga sahip olup, metastatik olmayan erken evre

hastalarin da yaklasik %30’unda ilerleyen zamanda
metastaz gelismektedir (1,2). Meme kanseri c¢esitli
biyolojik alt tiplerin tanimlandigi heterojen bir hastaliktir.
Bunlardan li¢li major alt tip olarak tanimlanmistir:

1. Luminal meme kanseri [Ostrojen reseptor (ER)
pozitif ve/veya progesteron reseptor (PR) pozitif, insan
epidermal bayime faktor reseptorii-2 (HER2) negatif]

2. HER2 pozitif meme kanseri

3. Uglii negatif meme kanseri (ER negatif/PR negatif/
HER2 negatif)

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dog. Dr. Giil Nihal Nursal, Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Niikleer Tip B8limii, Adana, Tiirkiye
E-posta: gnnursal@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-5302-4386

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

157



https://orcid.org/0000-0002-5302-4386

158

Gul Nihal Nursal. Meme Kanserinde Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesinde PET/BT

HER2 pozitif ve Ugli negatif timorler genellikle
luminal meme kanserine gore daha agresif seyirlidir (3).

Meme kanserinde tedavi stratejileri histolojik tip,
timor derecesi, hastaligin evresi ve klinik faktorlere
gore degiskenlik gosterir. Tedavi genel olarak cerrahi,
neoadjuvan/adjuvan kemoterapi, radyoterapi, endokrin
tedaviler ve hedef tedavileri igerir.

Timor  glikolitik ~ metabolizmasinin  pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
ile goriintilenmesinde klinik pratikte en sik kullanilan
molekiler goriintliileme ajani F-18 florodeoksiglikozdur
(FDG). F-18 FDG PET/BT'nin meme kanserli hastalarin
yonetimindeki roli giderek gelismektedir. Ulusal
Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network) kilavuzlarina goére FDG PET/BT, lokal ileri
ve enflamatuvar meme kanserleri ile rekiirren ve/
veya metastatik meme kanserlerinde optimal sistemik

evreleme, vyeniden evreleme ve tedavi vyanitini
degerlendirmede kullanilabilmektedir (4).
Evre 2-3 meme kanseri hastalarinin  buylk

kisminin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi (NAK)
uygulanmaktadir. NAK pek ¢ok hastanin meme koruyucu
cerrahiye gitmesini ve primer inoperabl hastaligin
ameliyat sansinin artmasini saglarken, ayni zamanda
kemoterapinin etkinligi konusunda da bilgi verir. NAK
yanitinin  erken degerlendirilmesi, etkin olmayan
kemoterapinin neden olacagl toksisiteyi azaltarak
ve tedavinin degistirilmesini saglayarak yardimci
olmaktadir. Pek c¢ok calisma NAK’ye erken yanitin
degerlendirilmesinde FDG PET/BT’nin etkinligine isaret
etse de henilz rutin klinik uygulamaya girmemistir
(5,6,7,8,9,10). Metastatik hastalik durumunda da erken
tedavi yanitinin degerlendirilmesi en etkili ilaglarin
kullanimi ve etkin olmayan kemoterapinin durdurulmasi
acisindan onemlidir. Metabolik aktivitedeki degisiklikler
genellikle timor boyutundaki degisikliklerden 6nce

gerceklesir  Meme kanserli metastatik hastalarda
tedaviye vyanitin  degerlendirilmesinde de FDG
PET/BT’nin yiksek etkinligi pek ¢ok ¢alismada

bildirilmistir. Geleneksel goriintiileme yontemleri ile
karsilastinldiginda FDG PET/BT’nin ozellikle kemik
lezyonlarina yanitin degerlendiriimesinde dogrulugunun
daha iyi oldugu gosterilmistir (11,12,13,14,15).

Bu derlemede genel olarak PET/BT ve kullanilan
parametreler, erken evre, lokal ileri ve metastatik meme
kanserinde tedavi yanitini ve prognozu éngérmede F-18
FDG PET/BT’nin yeri ve kisaca FDG disinda PET/BT’de
kullanilan radyofarmasotiklerden séz edilecektir.

PET/BT Goriintiileme Yontemi

PET/BT gorintileme FDG’nin intravenoz
enjeksiyonundan 60 dakika sonra baslar; PET ve BT
verilerinin ayri ayri toplanmasinin ardindan flizyon
gorintileri elde edilir. Ozel durumlar disinda viicut,
kafa tabanindan uyluk ortasina kadar goruntulenir. PET/
BT’nin BT bileseni kontrastli tam doz tanisal BT olarak
uygulanabilecegi gibi genellikle kontrastsiz disik doz
BT seklinde uygulanir. Gerekli durumlarda ek olarak
segmental goruntiler alinabilir (5).

PET'in en bliyluk avantaji gorsel degerlendirmenin
yaninda  radyofarmasétik  tutulumunu  kantifiye
de edebilmesidir. Radyofarmasotik  tutulumunun
Olglimunde ensik kullanilan parametre standartlastiriimis
tutulum degeridir (standardized uptake value - SUV). Bu
deger enjekte edilen aktivite miktari ve hastanin vicut
agirligina gore asagidaki formdlle hesaplanir:

SUV=ilgi alani icindeki radyoaktivite konsantrasyonu
(kBg/mL)/[enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu
(kBq)/viicut agirligi (g)]

SUV tanimlamasi igin farkh yéntemler kullanilabilir.
Bunlar maksimum SUV (SUV__ ) (lezyon cevresi ilgi
alaniigindeki en yiksek aktiviteli vokselin degeri), SUV,
(SUV, . vokselinin gevresindeki 1 cm?® kiresel alanda
6lgilen ortalama voksel aktivite degeri) ve SUV__ (timor
volimu icindeki ortalama voksel aktivite degeri) olarak
sayllabilir. Tedavi yaniti belirlemedeki etkinligi pek ¢ok
caligmada aragtinlan SUV__ degeri klinik pratikte en
stk kullanilan parametredir. Hacim ve FDG yogunlugunu
birlikte kullanan bazi parametreler de tedavi yanitini
degerlendirmede kullanilabilmektedir. Metabolik
aktif tGmor hacmi (MATV), FDG tutulumu olan timor
hacmi olarak tanimlanmistir. Total lezyon glikolizi (TLG)
MATV’nin SUV__ ile carpimindan elde edilir (16,17,18).
Son zamanlarda entropi ve heterojenite gibi doku
ozellikleri meme kanseri degerlendirme calismalarinda
aragtinlmigtir.  Bazi ¢aligmalarda SUV__ 'in  6ngori
degeri TLG'ye Ustln bulunurken, 6zellikle Ggli negatif
meme kanseri ile lenf nodu ve karaciger metastazi
olan hastalarda tedavi yaniti ve genel sagkalim igin
TLG daha etkin bulunmustur. Ancak tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde  etkinliklerinin net  olarak
belirlenebilmesi icin daha genis serilerde arastirmalar
gerekli gériinmektedir (5,19,20).

SUV olgtimleri kan glikoz diizeyi, radyofarmasétigin
tutulum siiresi, enjeksiyon kalitesi, vicut kitle indeksi
gibi biyolojik faktorler; PET/BT cihazlari arasindaki
degiskenlik, kalibrasyon hatalari, kontrast madde
kullanimi, gorintli rekonstriiksiyon ve atenliasyon
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dizeltme teknikleri, ilgi alani boyutlari (region of
interest - ROI), gbzlemciler arasi degiskenlikler, PET/BT
goruntilerinin piksel boyutu ve parsiyel volim efekti gibi
teknik ve fiziksel pek ¢ok faktérden etkilenmektedir (18).

Avrupa Nukleer Tip Dernegi (European Association
of Nuclear Medicine - EANM) (21) ve Nukleer Tip
Toplulugu (SNM) (22) standardizasyon kilavuzlari
nikleer tip calisanlarina yol gostermektedir. EANM
kilavuzu kan glikoz dizeylerinin klinik ¢alismalarda
200 mg/dL ve arastirma calismalarinda 150 mg/dL’nin
altinda olmasini 6nermektedir. FDG enjeksiyonu 6ncesi
en az 4 saatlik aglik ve ardindan gorintiileme igin 60
dk’lik bekleme siiresi dnerilir. Ayni hastada tekrarlanan
FDG PET/BT galismasi igin ayni bekleme siiresinin +10
dk uygulanmasi 6nemlidir. Benzer sekilde ayni hastada
yapilan ¢oklu FDG PET/BT ¢alismalarinda veri toplama ve
islemleme ayarlar esit olmalidir (21). FDG enjeksiyonu
sonrasl gorintileme icin gecmesi gereken optimal sire
her ne kadar literatliirde kesin olarak tanimlanmasa
da 60 dk tutulum siresi kolaylk ve standardizasyon
acisindan hemen her klinikte kabul gormustir (22).
Bazal gorintilemedeki bekleme siiresi ile tedavi yanit
icin gorlntilemedeki bekleme siirelerinin ayni olmasina
mutlaka dikkat edilmelidir. Bazi arastirmacilar SUV
degerleri icin kullanilabilir zaman diizeltme yontemleri
gelistirmislerdir. Yanit degerlendirmelerinde rezidi
timorun kicglk olmasi durumunda (parsiyel hacim
etkisi) SUV degerlerinin oldugundan kiguk ol¢tilme riski
s6z konusudur. Son kemoterapi izerinden gegen siire de
tedavi yanit degerlendirmesini etkileyen faktorlerdendir
(23,24).

Cesitli calisma gruplari tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde SUV 6l¢iimlerine dayanan spesifik
PET kriterleri dnermistir. Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Organizasyonu’nun o6nerdigi Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Kurumu (European Organization
for Research and Treatment of Cancer - EORTC)
kriterleri (25) ile Wahl ve ark./nin (16) onerdigi Solid
Timorlerde PET Yanit Kriterleri (PET Response Criteria
in Solid Tumors - PERCIST) en sik kullanilan kriterlerdir.
Tedavi yaniti tam metabolik yanit, parsiyel metabolik
yanit, stabil metabolik hastalik ve progresif metabolik
hastalik seklinde kategorize edilmistir. Her ikisinde
de tedavi yanitina temel olan, bazal ve tedavi sonrasi
takip gorintulerinde SUV 6&l¢iimlerinin degisimlerinin
degerlendirilmesidir. Vicut agirhginin SUV Uzerindeki
etkisini azaltmak amaciyla EORTC kriterlerinde SUV,
(vicutylzey alanina normalize edilmis SUV) kullanilirken,
PERCIST kriterlerinde SUL (yagsiz vicut Kkitlesine
normalize edilmis SUV) kullaniimaktadir (16,25,26).

Meme Kanserli Hastalarda Neoadjuvan
Kemoterapi
Neoadjuvan tedavi, asil olarak hedef ajanlarla

kemoterapi, ozellikle HER2 pozitif meme kanseri ve
Uclu negatif meme kanserinde hastalik operabl olsa bile
blylk olcide kabul gérmis standart bir yaklasimdir.
Primer endokrin tedavi, cerrahi icin kontrendikasyonu
olan oOstrojen reseptor pozitif hastalarda veya meme
koruma icin “downstaging” istenen endokrin yanith
meme kanseri hastalarinda kullanilir. Patolojik tam yanit
(pTY) saglanan hastalarda tam yanit saglanamayan
hastalara gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin
daha iyi olmasi yanitsiz hastalarda ek tedavilerin
kullanilmasini gerektirmistir (27). Non-operabl lokal ileri
ve enflamatuvar meme kanserinde ilk tedavi basamagi
NAK olup ayrica operabl fakat biylk timorlerde
de genellikle kullanihr. NAK pek ¢ok hastanin meme
koruyucu cerrahiye gitmesini, primer inoperabl
hastaligin ameliyat sansinin artmasini ve hem meme
hem de aksillada ameliyatin genisliginin azalmasini
saglarken, ayni zamanda kemoterapinin etkinligi
konusunda da bilgi verir. HER2 pozitif meme kanseri ve
Ucli negatif meme kanseri hastalarinin yaklasik %40’inda
baslangicta 6ngorilen mastektomi gereksinimini meme
koruyucu cerrahiye gevirir (27,28). NAK yanitinin erken
degerlendirilmesi, etkin olmayan kemoterapinin neden
olacagi toksisiteyi azaltarak ve tedavinin degistiriimesini
saglayarak yardimci olmaktadir. Meme kanserinde
tiimor glikoz metabolizmasindaki erken degisiklikler ilk
olarak Wahl ve ark. (16) tarafindan 1993’te, kemoterapi
ve endokrin tedavi kombinasyonuna yanit veren
tiimorlerin metabolik aktivitelerindeki erken azalmanin
tanimlanmasiyla ortaya konmustur (29). Sonrasinda pek
cok calisma NAK’ye erken yanitin degerlendirilmesinde
FDG PET/BT’nin etkinligine isaret etmistir (4,6,7,8,9,10).
Bununla birlikte meme kanserinde interim PET/BT
lenfoma gibi diger benzer hastaliklarla karsilastirildiginda
yanit adaptif tedavinin sonuglari hakkinda heniz kisith
veri olmasi nedeniyle yeterince yayginlk kazanmamistir.

Neoadjuvan Kemoterapiye Yanitin Erken
Ongoriisiinde FDG PET/BT

FDG PET/BT’nin rezidiel hastaligi erken saptama
potansiyeli cesitli calismalarda gosterilmistir (4,5,6,7,8).
Toplam 3.565 hastanin degerlendirildigi 4 meta-analiz
calismasinda PET'in duyarliik ve 06zgullugl sirasiyla
%80-84 ve %66-79 bulunmustur (5). Genel olarak bu
meta-analizlerde, ¢alisilan popilasyonlarin farkliligi, PET
degerlendirmenin zamani (1,2 ya da 3. kemoterapi kiirii
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sonrasi), SUV 6lcimi yapilan bolgelerin farkliigi (sadece
primer tumor bolgesi ve/veya aksiller lenf nodlarinin
dahil edilmesi), patolojik yanit kriterlerindeki farklilklar
ve secilen sayisal parametrelerin (SUV__ , SUV_, timér
kan akimi, MATV, TLG) farkhhg gibi degerlendirilen
calismalar arasinda standart olmayan ancak onemli
faktorler vurgulanmistir.

Tedavi yanitini degerlendiren pek ¢ok calismada
PET/BT gorintilerinden elde edilen sayisal parametre
olarak tedavi sirasinda SUV__ ‘daki azalma (ASUV_ )
kullanilmis ve calisma gruplarinin biiyik kismi, metabolik
yanit olanlari yanitsiz olanlardan ayiran ve patolojik
yaniti éngéren ASUV__ icin optimal bir esik deger
tanimlamiglardir. Ancak bu esik degerlerin ¢alismadan
calismaya belirgin degisiklik gostermesi klinik pratige
uyarlanmasini glglestirmektedir. On dokuz calismayi
ve yaklasik 900 hastay! iceren bir meta-analizde en iyi
ASUV__ - esik degerinin %55 ve %65 arasinda oldugu
bildirilmistir (9).

iyi patolojik yanitin ne oldugunun tanimlanmasi
kimi galismalarda %50'nin {izerindeki timor regresyonu
olarak kabul edilirken (6), kimi ¢alismalarda hig reziduel
timor hicresi kalmamasi tatmin edici patolojik yanit
olarak degerlendirilmistir (30). Uluslararasi bir ¢alisma
grubu patolojik timor yaniti (pTY) tanimlamasini, meme
ve bolgesel lenf nodlarinda rezidi insitu karsinom olsun
olmasin rezidli invaziv karsinom olmamasi seklinde
actklamistir (31).

interim PET'in zamanlamasi da ¢alismalarda farklilik
gostermektedir. Az sayida calismada interim PET/BT
coklu zamanlarda gergeklestirilmis, blytk kismi ise
1-4 kir arasinda yapilmistir. Birkag meta-analizde 1
veya 2 kir sonrasi yapilan erken yanit gorintilemenin
3 veya 4 kir sonrasi yapilana goére dogrulugunun daha
yuksek oldugu (%76’ya karsi %65) gosterilmistir (9,32).
NAK sirasinda ASUV __ degerleri kullanilan kemoterapi
ajanlarina da bagh olup, ASUV__ esik degerleri icin bu
faktor de g6z 6nlinde bulundurulmalidir (33).

Meme kanseri, farkli kemoterapi yaniti, rolaps
riski, tedavi secenekleri ve prognoza sahip farkl timor
gruplari icerir Meme kanseri fenotipleri arasinda
agresif alt tiplerde, oOzellikle Ugli-negatif meme
kanserinde belirgin yliksek olmak Uzere, FDG tutulumu
degiskenlik gostermektedir (34,35). NAK sirasinda FDG
tutulumundaki azalma da meme kanseri alt tipleri
acisindan farklilik gosterir (36).

Bazal PET/BT galismasinda genellikle yiksek FDG
tutulumu gosteren U¢li-negatif meme kanserinde FDG
PET/BT’nin tedavi yanitini dngérmedeki etkinligi pek

cok calisma ile degerlendirilmistir (19,36,37,38,39,40,
41,42,43,44). 1-3 kemoterapi kirl sonrasi elde edilen
ASUV__, degerinin pTY’nin yanisira hastaliksiz sagkalimi
ongorebilecegi, uygulanan kemoterapi rejimlerine gore
optimal ASUV__  esik degerlerinin %65-50 arasinda
farklihk gosterebilecegi ve 1. kemoterapi siklusu
sonunda timodr kan akimindaki sayisal degisikliklerin
de hastanin tedavi yaniti ve sagkalimi Gizerine 6ngori
degerinin ylksek oldugu bu c¢alismalarda ortaya
konmustur.

HER2 pozitif meme kanserinde NAK rejimine
monoklonal antikor tedavileri de eklenir. Hedef tedaviler
(anti-HER2) FDG tutulumunda hizla disise neden
olmaktadir. HER2 pozitif hasta grubunda pTY oraninin
erken 6ngorisinde birkag ¢alismada PET/BT’nin
dogrulugu disuk saptansa da (39,40) ¢ogunda olumlu
sonuglar alinmistir (36,45,46,47). HER2 pozitif hastalarda
ikinci kiirden sonra saptanan disik FDG tutulumunun
(SUV, . <3) pTY icin en iyi gosterge oldugu (45) ve ilk
kirden sonra SUV degerinde %60°'dan fazla distslin
yanitsiz HER2 pozitif hastalarda en yliksek negatif dngori
degerine sahip oldugu bildirilmistir.

Luminal (ER-pozitif/HER2 negatif) meme kanseri
disiik metabolik aktivite gostermesi ve nadiren pTY’ye
ulasmasi ile karakterizedir. ER-pozitif timorlerde
kemosensitivite degisken ve c¢ogunlukla kisith olup,
ozellikle luminal A alt tipinde olmak Uizere pTY’ye nadiren
ulasihr. Bazal calismada metabolik aktivitesi dislik
timorlerde 5 yilik sagkalim %100 olarak bildirilirken,
ikinci kiir kemoterapi sonrasi ASUV __ <%12 saptanan
hastalarda hastaliksiz sagkalimin  belirgin azaldig
bildirilmistir (35,36,48,49). Luminal timorlerde disik
FDG tutulumu ve kemoterapi altinda ASUV__ “in digiik
olmasi nedeniyle FDG tutulumu yani sira metabolik
hacim 6lcimi iceren PET/BT parametrelerinin de
kullaniimasi 6nerilmektedir (49).

Metastatik Meme Kanserinde (MMK) Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesinde FDG PET/BT

Metastatik meme kanserinde ¢esitli kemoterapi
ajanlari, hedef endokrin ve anti-HER2 tedavileri
kullanilmaktadir. Ozellikle kontrasth BT’nin kullanildigi
anatomik  gorilntllemenin  standardizasyonu igin
Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme  Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST)
tanimlanmistir (50,51). Timor boyutlarindaki anatomik
degisimin saptanmasi i¢in birka¢ tedavi siklusu
gecmesi gerekliligi ve o6zellikle kemik metastazlarinda
duyarhhgin disik olmasi RECIST kriterlerinin kullanimini
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kisitlamaktadir (52). Daha sonraki revizyonlarda RECIST
kriterlerine FDG PET dahil edilmistir.

Literatirde MMK’nin  sistemik tedavi yaniti
degerlendirmesinde FDG PET ve FDG PET/BT’nin
kullanildigi  pek ¢ok vyayin bulunmaktadir. Tedavi
sirasinda/sonrasinda SUV  degerlerinin  degisimine
dayanan kantitatif analizlerin tedaviye yaniti 6ngordigi,
MMK hastalarinda 1 kir kemoterapi sonrasi SUV
degerlerindeki belirgin dusilslerin tedavi sonundaki
yaniti gosterebilecegi bildirilmistir (53,54). Bir calismada
ise 3 kir kemoterapi sonrasi SUV degerinde >%45
azalmanin sadece tedavi yanitini degil, genel sagkalimi
da 6ngordigl gosterilmistir (55). HER2 pozitif olan ve
anti-HER2 hedef tedavi uygulanan MMK hasta grubunda
yapilan bir ¢alismada tedavinin baslamasindan 1 hafta
sonraki SUV degerinde <%25 azalmanin tedavi yaniti igin
negatif 6ngoru degerinin %91 oldugu saptanmis, ayrica
ilk hafta sonunda yeterli yanit vermeyen hastalarin yanit
verenlere oranla daha kisa slirede hastalik progresyonu
gosterdigi bildirilmistir (56).

Hormon reseptdr pozitif MMK’de tiimor metabolik
aktivitesinde erken degisikliklerin kullanimiantihormonal
tedavi alanlarda zorluk vyaratabilir. Bazi ¢alismalarda
antihormonal tedavinin ilk 1-2. haftasinda goézlenen
FDG tutulumunda artis metabolik alevlenme olarak
tanimlanmis ve bu fenomen tamoksifenin baslangictaki
agonist etkisine baglanmistir. Metabolik alevlenme
fenomeninin pozitif tedavi yaniti igin bir gésterge oldugu
bildirilmistir (57,58,59).

ilk olarak 2009 yilinda tanimlanan PERCIST kriterleri
(16) ve daha az oranda EORTC kriterleri (25) timar yanitinin
semikantitatif degerlendirmesi icin kullanilmaktadir. Yine
de PET/BT’nin tedavi yaniti degerlendirme kriterlerinde
tam bir konsensus saglanamamis olmasi kisitlayici faktor
olarak gorilmektedir. MMK’li hastalarda yapilan bir
¢alismada PERCIST kriterlerinin RECIST’e gore sagkalim
ongorisiinde daha Ustlin oldugu bildirilmistir (53).
Tedavi yaniti igin analiz edilen metastatik lezyon sayisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada PERCIST kriterleri ile tek
lezyon ve 5 lezyona dayanan karsilastirmada iki grup
arasinda belirgin farkhhk saptanmamistir (60). MMK'de
PERCIST kriterlerinin uygulanabilirligi ve yararinin
degerlendirildigi yakin zamanli bir galismada PERCIST te
kullanilan takip en disik SUL, degerlerinin, progresyonu
gorsel degerlendirmeden daha iyi tespit ettigi ve
uygulanan kriterlerin 6zellikle etkin olmayan tedavinin
erken sonlandirilmasi ve klinik kararda etkili oldugunu
bildirmislerdir (61). FDG PET/BT ile tedavi yanitinda
karsilagilabilen major ve dominant klonun regrese
oldugu ancak minor direngli klonun progrese oldugu
“mikst yanit” durumunun saptanmasi ve klinik tedavi

seceneklerinin uyarlanmasi hastalik yonetimine katki
saglamaktadir (15).

MMK’'de siklikla rastlanan kemik metastazlarinda
tedavi yanitinin  degerlendirilmesinde FDG PET/
BT'nin etkinligi cesitli ¢alismalarla  arastirilmistir
(62,63,64,65,66). Cogu osteolitik ve mikst paternli
kemik metastazlari ile bir kisim osteoblastik kemik
metastazlarinda FDG tutulumu gozlenmektedir. FDG
tutulumu gostermeyen plr osteoblastik lezyonlar hibrit
PET/BT sistemlerinde saptanabilmektedir. MMK kemik
metastazlarinda tedavi sonrasinda FDG tutulumda
degisiklik saptanmayan hastalarda, metabolik yanit
gosterenlere oranla hastalik progresyonunun yaklasik
2 kat arttig1 bildirilmistir (63). Kemik metastazlarinda
SUV’un >%8,5 azalmas! tedavi sonrasi uzun yanit siresi
icin anlamhdir. Ayrica BT ile karsilastirildiginda FDG
PET/BT, kemik metastazlarina erken tedavi yanitinda
prognostik degerlendirme icin etkili bulunmustur
(64,65,66).

Meme Kanserinde Yeni Radyofarmasotikler

Meme kanserini proliferasyon, metastaz, hipoksi,
reseptor varligl, timor antijen dlzeyleri ve tedavi

yaniti gibi farkh yodnlerden degerlendiren ¢esitli
yeni  radyofarmasotikler  gelistirilmektedir.  F-18
florotimidin  (F-18 FLT) tUimor proliferasyonu ve

metastazlarin kantifikasyonu yani sira tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde de vyarar saglamaktadir. F-18
FLT PET/BT goruntlilemede SUV degerleri ile standart
proliferasyon belirteci olan Ki-67 arasinda gliclu
korelasyon bulunmasina karsin, F-18 FLT tutulumunun
FDG’ye oranla zayif olmasi F-18 FLT PET/BT’nin evreleme
c¢ahsmalarinda  kullanimini  kisitlamis,  ¢alismalar
tedavi yanitini 6ngdérme ve degerlendirme (zerine
odaklanmistir (4,67,68). F-18 FLT PET/BT’de 1 kemoterapi
kird sonrasi SUV_ | degerlerinde izlenen azalma tedavi
yanitini 6ngérmede anlamh bulunmustur (69,70).
Sentetik 16sin amino asit analogu olan ve prostat
kanserinde kullanilan F-18 flusiklovin'in (FACBC) 6zellikle
disik FDG tutulumu gosteren invaziv lobular meme
kanserinde yiliksek tutulum gosterdigi ve lokal ileri
meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavi 6ncesi ve
sonrasinda F-18 FACBC tutulumundaki degisimin pTY ile
korele oldugu bir pilot ¢alismada gosterilmistir (71).
C-11 methiyonin tutulumu timor proliferasyonunun
indirekt gostergesi olup, lokal ileri ve metastatik meme
kanserlerinde ilk kemoterapi kiiriinden kisa siire sonra
C-11 methiyonin PET/BT’de tutulumun azalmasi tedavi
yanitiyla iliskili bulunmustur (72). Benzer sekilde
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timor proliferasyonunu gosteren C-11 kolin de yeni
tani ve metastatik meme kanserlerinde tedavi yaniti
degerlendirmede cahlsiimistir. Ancak C-11'in oldukga
kisa olan yari 6mri genel kullanimlarini kisitlamaktadir
(73,74).

ilk olarak prostat kanseri evrelemesinde kullanilan ve
bir timor spesifik antijen olan Ga-68 PSMA diisiik FDG
tutulumu olan hastalarda tamamlayici radyofarmasotik
olarak goriulmektedir (75). Meme kanserinde Ga-68
PSMA'nin kullanimi Lu-177 PSMA tedavisi ve tedavi
yaniti degerlendirmesi agisindan Gmit verici olabilir.

0O-15 isaretli su ile timor kan akimi PET/BT
calismalarinda, NAK 6ncesi ve 2 ay sonrasinda yapilan
goriintilemelerde klinik yanitsiz hastalarda tiimor kan
akiminin arttig, klinik yanit veren hastalarda ise azaldigi;
ayrica tedaviden 2 ay sonra yilksek timor kan akimi
gbzlenen hastalarin sagkalim oranlarinin daha dislk
oldugu bildirilmistir (76,77). Dinamik FDG PET/BT ile
timor kan akiminin degerlendirildigi bir ¢alismada bir
kir NAK sonrasi ayni sekilde devam eden ya da artan
tiimor kan akiminin daha disiik genel sagkalimla orantih
oldugu gosterilmistir (78).

Hipoksi genel olmasa da malign timorlerde siklikla
gbzlenir ve tedavi yaniti ile progresyon agisindan
koti  prognostik faktor olarak kabul edilir. F-18
floromizonidazol (FMISO) gibi hipoksi gostergesi olan
ajanlar ile hipoksinin agresif timor davranisi ve tedaviye
yanittaki yeri arastirilmistir (76,79,80).

Sonug¢

Meme kanserinde tedavi yanitini degerlendirmede
gorintileme biydk o6nem tasimaktadir. Kemik
sintigrafisi gibi metabolik ve ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goérintileme gibi
anatomik goriintileme yontemlerinin gesitli kisithliklari
bulunmaktadir. Yapilan pek c¢ok calismada PET/BT
yeni tani ve metastatik meme kanserlerinde tedaviye
yanitin erken 6ngériisiinde glcll bir ara¢ olarak kabul
edilmektedir. PET/BT’de kullanilan gesitli radyofarmasotik
tutulum parametreleri icinde klinik kullanimda en sik
kullanilan SUV__ ve tedavi yanitinda ASUV__ “dir.

Non-operabl lokal ileri ve enflamatuvar meme
kanserinde ilk tedavi basamagi NAK’ye tedavi yanitinin
erken degerlendiriimesi etkin olmayan tedavinin
degistirilmesini saglayarak pek c¢ok hastada meme
koruyucu cerrahiye gidilmesini veya inoperabl hastalarda
ameliyat sansinin artmasini saglar. Bu amagla yapilan
interim PET/BT caligmalarinda ASUV__ icin farkli esik
degerlerin  tanimlanmis olmasi, meme kanserinin

farkli kemoterapi yaniti, rolaps riski, tedavi segenekleri
ve prognoza sahip farkli timor gruplari icermesi
gibi nedenlerle henliz tam olarak klinik uygulamaya
yerlesmemekle birlikte 1-2 kiir kemoterapi sonrasi
tedavi yanitinin 6ngorist ile hastaliksiz ve genel sag
kalim 6ngori degerinin yiksek oldugu pek ¢ok ¢alisma
ile gosterilmistir.

Metastatik meme kanserinde sistemik tedavi yaniti
degerlendirilmesinde 1-3 kir kemoterapi sonrasi PET/
BT’de SUV degerlerindeki azalmanin tedavi yanitini ve
genel sagkalimi 6ngdri degerinin yiksek oldugu, etkin
olmayan tedavinin erken degisimi ile hastalik yonetimine
katki sagladigi bildirilmistir. Tedavi sonrasi tumor
yanitinin PET/BT ile semikantitatif degerlendirilmesinde
PERCIST ve daha az oranda EORTC kriterlerinin sagkalim
Ongorusi ve etkin olmayan tedavinin sonlandirilmasinda
uygulanabilirligi pek cok ¢alismada gosterilmistir.

F-18 FDG disinda meme kanserini proliferasyon,
metastaz, hipoksi, reseptér varhig, timor antijen
dizeyleri gibi farkli yonlerden degerlendiren c¢esitli
yeni radyofarmasotikler de gelistirilmektedir.
Meme kanserinde gerek F-18 FDG gerekse diger
radyofarmasétikler icin PET/BT ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin
standardizasyonunu saglayacak ileri galismalar gerekli
goriinmektedir.
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Jinekolojik Kanserlerde Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in The Evaluation of Treatment Response in Gynecological
Cancers
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Jinekolojik kanserler diinyada en vyaygin olarak gdoriilen
dordiincl kanser tiirii olarak siralanmaktadir. Tedavi yanitini
degerlendirmek icin hastaligin evresi ve histopatolojik
alt tiplerinde farkhhk gdzlenmekle birlikte serviks, over,
endometriyal ve vulva-vajen kanserli hastalarda F-18
florodeoksiglikoz  (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografinin (PET/BT) tedavi yanitinin tahmininde
ve belirli durumlarda ise tedavi protokoliiniin yeniden gézden
gecirilmesinde ve diizenlenmesinde belirgin fayda sagladigi
goriilmektedir. Farkl tedavilerin FDG tutulumunda degisim
gdstermeleri, gdriintiilemenin zamanlamasi, muayene siklig
ve sagkalim avantaji lzerindeki etkisi degerlendirilmeli ve
hasta bazinda tartisiimalidir. Artan kanitlar 1siginda F-18
FDG PET/BT fonksiyonel gériintiilemesinin jinekolojik kanser
tanili hastalarda bir izleme araci olarak dnemli bir rolii oldugu
gozlenmektedir. Bu derlemede jinekolojik malignitelerde
tedaviye vyanitin dederlendirilmesi asamasinda metabolik
bir gorintiileme yontemi olan F-18 FDG PET/BT'nin roliini
irdelemeyi amacladik. Ancak bu modalitenin klinik yararlarini
belirlemek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu asikardir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, over kanseri, endometrium
kanseri, vulva-vajen kanseri, PET/BT, tedaviye yaniti
degerlendirme

Abstract

Gynecological cancers are ranked as the fourth most common
type of cancer in the world. Although there are differences
in the stage of the disease and histopathological subtypes to
evaluate the treatment response, F-18 fluorodeoxyglucose
(FDG) positron emission tomography/computerized tomography
(PET/CT) in patients with cervix, ovarian, endometrial and
vulva-vaginal cancer seems to provide significant benefit in
estimating the treatment response and, in certain cases, in
the revision and regulation of the treatment protocol. The
change in FDG uptake after different treatments, time of
imaging, frequency of examination, and the effect on survival
advantage should be evaluated and discussed on a patient
basis. In the light of increasing evidence, it is observed that
F-18 FDG PET/CT functional imaging has an important role as
a monitoring tool in patients with gynecological cancer. In this
review, we aimed to examine the role of F-18 FDG PET/CT, a
metabolic imaging method, in the evaluation of response to
treatment in gynecological malignancies. However, it is clear
that more studies are needed to determine the clinical benefits
of this modality.

Keywords: Cervical cancer, ovarian cancer, endometrial cancer,
vulva-vaginal cancer, PET/CT, treatment response evaluation

Giris

Dinyada jinekolojik kanserler en yaygin gorilen
dordiinct kanser tiirl olarak siralanmaktadir. Bu grup
icerisinde ise en sik rastlanan jinekolojik kanser turd,
serviks kanseridir (SK). ikinci en sik gézlenen jinekolojik
kanser alt tipiise endometrium kanseridir (EK). Jinekolojik

kanserler icinde en sik 6lime yol agan da over kanseridir
(OK). Vulva kanseri, vajen girisinden kaynaklanan
kanserler ve tilplerden kaynaklanan kanserlere oranla
daha az rastlanan jinekolojik kanser tirudir. SK diinya
¢apinda yilda yaklasik 520.000 olguyla ve 265.000 6limle
seyreden dordincli en yaygin kanser nedenidir (1).
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Diinyada Papanicolaou testi ile aktif tarama sayesinde
artik klinik 6ncesi siirecte teshis edilebilmektedir. Ayrica
insan papilloma virGsiinin (HPV) etken oldugu HPV
alt tipleri 16 ve 18’in SK’'nin %99’una neden olabildigi
bulunmustur (2). HPV asisinin uygulanmasi ile hastalik
insidansi blylk olglide azaltilmistir. Diinya c¢apinda
kullanilan klinik evreleme sistemi Uluslararasi Jinekoloji
ve Kadin Hastaliklari Federasyonu'nun (FIGO) sistemidir.
Gilnldmizde anatomik ve metabolik bilgiler saglayan
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR)
gorintuleme ve pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) gibi modaliteler belirgin faydal
olmakta ve hasta yonetimini etkilemektedir. SK’'nin bircok
evresinde tedavi secenegi kemoradyasyondur ve PET/BT
tedavi planlamasina da yardimci olmaktadir.

OK en sik karsilasilan jinekolojik kanserler icerisinde
olup, jinekolojik kanserlere bagli olimlerde birinci,
kadinlardaki kansere bagh olimlerde ise besinci sirada
yer alir (3). Hastaligin bu kadar élimcil olmasindaki en
blylk sebep sessiz ilerlemesinden dolayi, hastaligin ¢ok
ge¢ evrede saptanabilmesidir. Tani aninda hastalarin
%75’inde batin icerisinde yaygin hastalik mevcuttur.
OK’de tedaviyanitinin degerlendirmesinde Gynecological
Cancer Intergroup tarafindan Ca-125 timor belirteci ile
BT’nin kullaniimasi 6nerilmektedir (4).

EK gelismis Ulkelerde en sik gorilen jinekolojik kanser
olup, gelismekte olan dlkelerde ise ikinci siradadir (5).
En yaygin histolojik tip olan endometrioid tiimorler, iyi
bir prognoza sahip olma egiliminde olup tipik olarak
anormal uterin kanamayla erken evrede ortaya cikar ve
hastalarin yaklasik %70’i basvuru aninda evre | hastaliga
sahiptir (6). EK’'nin diger histolojik tipleri (6rnegin: serdz,
berrak htcreli) ve diger uterus malignite tipleri kotu
prognoz ile iliskilidir. Serdz ve berrak hicreli karsinomda,
miyometriyal invazyon, vaskiiler invazyon ve peritoneal
karsinomatozis orani daha vyiksektir (7). Prognoz
timorin evre ve derecesi ile iliskili olup evre 1 %80-90,
evre Il %70-80 ve evre llI-1V hastalikta %20-60’lk 5 yillik
genel sagkalima sahiptir (8).

Vulva-vajen kanseri ise tim genital kanserlerin %4-
5’ini, jinekolojik kanserlerin de %1’ini olusturur. Vulva
kanserinde lenf nodu (LN) metastazini saptamada F-18
FDG PET/BT yeterince duyarh degildir ancak ytiksek
0zgllligu sayesinde pozitif LN saptanmasi halinde
cerrahiden kaginilarak hastalarin kemoradyoterapi (KRT)
tedavisine yonlendirilmesine olanak saglar. F-18 FDG
PET/BT, vulva kanseri yénetiminde olumlu etki yapabilir
fakat yanlis pozitif bulgulari (LN ve uzak metastaz igin)
nadir olmadigindan sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.
Vajen kanserinde ise F-18 FDG PET/BT primer timér ve
LN'lari ile ilgili bilgi vermekle birlikte daha genis serili
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tum malign timorlerde oldugu gibi jinekolojik
hastaligin histopatolojik alt tlirliniin belirlenmesi ve
goriintileme yontemleri ile en hizli ve dogru bigimde
evrelendirilerek uygun tedaviolanaklarinin hasta bazinda
degerlendirilmeye alinmasi gerekmektedir. Bu tedavi
sirecinde ise tedaviye yaniti degerlendirerek gerek
tedavinin uygunlugunu gerekse uzun donemde prognoz
tayinini belirleyebilmek hem klinisyen hem de hasta igin
blylk 6nem arz etmektedir. Bu derlemede jinekolojik
kanserlerin tedaviye yanit degerlendirilmesinde F-18
FDG PET/BT’nin yeri ve dnemini incelemeye calisacagiz.

Jinekolojik Kanserlerde Tedaviye Yanit
Degerlendirmede ve Takipte Niiks Saptamada
F-18 FDG PET/BT’nin Yeri ve Onemi

F-18 FDG PET/BT

F-18 FDG PET/BT bircok timor tipinde kullanildig
lzere jinekolojik tlimorlerde de lokorejyonel LN
tutulumu, uzak metastaz, rekiirrens tayini ile evreleme/
yeniden evreleme, tedavi yaniti degerlendirmede
prediktif ~ 6nemini  kanitlayan  vazgecilmez  bir
goriintileme modalitesidir. Yontemin bilinen baz
teknik ve hasta iligkili kisitlamalari da mevcuttur.
Ornegin akut enfeksiyon ve enflamasyon ya da tedaviye
sekonder gelisen enflamasyonlar ile iliskili yalanci-pozitif
tutulum veya diistik F-18 FDG tutulum paterni gosteren
bazi subtiplerde vyalanci-negatiflik gostermesi bu
kisitlamalarin basinda gelmektedir. Yontemin minimal
invaziv ve kolay uygulanabilir avantajini koruyarak, tek
seferde ve ayni taramada, standardize edilmis tutulum
degerine (standardized uptake value - SUV) alternatif
olarak volliimetrik parametreler olan metabolik timor
volimi (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) ile degerli
sonuglar elde edilmesi miimkin olabilmektedir.

Serviks Kanserinde Tedavi Yanitini
Degerlendirmede F-18 FDG PET/BT

SK tanisi konuldugundan itibaren histopatolojik alt
tipin belirlenmesi, yas, dogurganlik durumu ve ¢ocuk
sahibi olmaistegi, hastanin genel saglik durumu, timorle
ilgili major faktorler (timordn yayginligl, invazyonun
derinligi ve genisligi, LN metastazi varligi ve lokasyonu,
vaskdler invazyon, histolojik tip ve grade, timorin ¢api,
hacmi ve yayilim sekli) sorgulanmali ve tiim bu bilgiler
Isiginda tedavi planlamasi hasta bazinda yapilmalidir.
SK’nin doku tanisi konuldugunda, tetkikler yapiimali ve
FIGO evreleme sistemine gore evrelenmelidir.
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SK’nin uygun sekilde evrelemesini yapabilmek igin
yayllim paternibilinmelidir. Komsu yapilara direkt yayilim,
lenfatik yayilim (pelvik, ana iliyak, paraaortik, nadiren
supraklavikuler), hematojen vyayillim (ileri evrelerde
izole organ metastazlarl) acgisindan degerlendirilerek
tedavi segenekleri hastaya ve timore ait faktorler
detayh bicimde incelendikten sonra hastaya 6zel tedavi
seceneklerinden (primer cerrahi, primer KRT, kombine
tedavi, destek tedavi) biri secilir.

SK’yi iki major gruba ayirmak tedavi seceneklerinde
onemli bir kolayhk saglamaktadir: Erken evre SK (primer
tedavi cerrahi), ileri evre SK (primer tedavi KRT, cerrahi
veya destek tedavisi).

F-18 FDG PET/BT’nin primer timoriin saptanmasinda
ve tUimor hacminin degerlendirilmesinde vyararh
oldugu gosterilmistir. Primer tlimoriin  metabolik
aktivitesini ifade eden metabolik parametrelerden
en yaygin olarak kullanilani maksimum SUV degeri
(SUV__.) olup, bircok ¢aligmada SK tanili hastalarda
prognostik bir gdsterge oldugu gosterilmistir. Yagi ve
ark. (9) F-18 FDG PET/BT ile degerlendirip ardindan
ameliyat ettikleri evre IA2-1IB SK olan 59 hastayi iceren
galismalarinda, timér SUV__ "1 ylksek olan hastalarin
daha dusuk genel (OS) ve progresyonsuz sagkalima
(PFS) sahip oldugunu bulmuslardir. Bu ylksek

PET

koronal

SUV__ .. degerleri ayrica LN metastazlari, ileri evre,
lenfovaskiler invazyon ve daha blyuk timorler ile de
iliskili bulunmustur (10). LN metastazini saptamada
F-18 FDG PET/BT’nin roliini degerlendirecek olursak
LN metastazi varliginin uzun dénem hastaliksiz siireg
acisindan ©6nemli bir prognostik gosterge oldugu
gosterilmistir. SK’de, LN metastazlari siklikla pelvik ve
paraaortik LN’leri icermektedir (Sekil 1).

Kidd ve ark. (11) prospektif calismalarinda yogun
FDG tutulumlu LN izlenen hastalarin ayni evre ancak
FDG negatif LN saptanan hastalara kiyasla daha kot
sonuglara sahip oldugunu gostermislerdir. Seksen (g
hasta ile yapilan bir diger ¢alismada yine Kidd ve ark.
(12) pelvik LN SUV__ “inin SK tedavi yaniti, niiks ve
sagkalim agisindan prognostik bir biyobelirte¢ oldugunu
gostermislerdir. Uzak visseral metastatik hastalig
saptamada F-18 FDG PET/BT ile tiim vicut tarama cok
degerlidir. Tumorin metastazlari akcigerlere, karacigere,
karaciger kapsiil ylizeyine, kemik iligine ve barsak serozal
ylzeylerine hematojen yolla yayilabilmektedir (Sekil 2).

Liu ve ark. (13) ileri evre hastalig, LN metastazi
ve supheli tekrarlayan hastaligi olan olgularda kemik
metastazlarinin  degerlendirilmesi  agisindan  F-18
FDG PET/BT’nin MRG ve BT’den Ustiin oldugunu
gostermiglerdir. Loft ve ark. (14) 119 hasta ile yaptiklari

18F-FDG MIP

Sekil 1. Elli dort yas serviks kanseri tanili hasta; evreleme amagli yapilan F-18 FDG PET/BT’de uterin serviksi tama yakin dolduran ve
endometrial kaviteye dogru uzanim gosteren ¢ok yogun F-18 FDG tutulumu gosteren malign kitlesel lezyon (kalin siyah, kirmizi ve beyaz
oklar) ile bilateral internal iliyak lenfatik lojlarda yogun F-18 FDG tutulumu gosteren metastatik lenf nodlari (noktali siyah, kirmizi ve beyaz

oklar)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, FDG: Florodeoksiglikoz, BT: Bilgisayarli tomografi, F: Flizyon
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calismada metastatik hastaligi saptamada F-18 FDG
PET/BT'nin diger goérintileme yontemlerine kiyasla
UstunlGgund irdelemislerdir. F-18 FDG PET/BT tedavi
planlama oncesinde kullaniminin yanisira RT planlamave
radyasyon dozu belirlemek igin de kullanilabilmektedir.

Eksternal RT ve Brakiterapi

Eksternal radyasyon, ancak pelvise sinirli timor ve
lokorejyonel LN tutulumu durumunda pelvise verilebilir.
RT planlama konturlari, FDG-pozitif timor bolgelerini
spesifik olarak hedeflemek ve tiimérle ilintili olmayan-
bitisik saghkl organlardaki dozu azaltmak i¢in F-18 FDG
PET/BT gorintileri Gzerinden yapilabilir (15).

Kim ve ark. (16) inisiyal F-18 FDG PET/BT
kilavuzlugunda brakiterapi planlamasi yaptiklari 116
hastalik ¢alismada SUV__ , ortalama SUV (SUV_ ), MTV
ve TLG iceren parametreleri hesaplayarak, ozellikle
SUV_, daki >%50 olan degisiklikligin RT ile tedavi edilen
SK hastalarinda uzun donem sagkalim sonug¢ tahminlerini
iyilestirmeye yardimci olabilecegini bildirmislerdir (17).
intrakaviter brakiterapi de radyografi, BT, MRG ve F-18
FDG PET/BT gibi teknikler kullanilarak yapilabilir (18).
Tumorun F-18 FDG PET/BT’deki metabolik aktivitesi,
intrakaviter aplikatorlerin BT  gorintlsi  Uzerine
dogrudan bindirilerek doz hesaplamalari elde edilebilir.
Metabolik aktivitedeki degisiklikler, RT sirasinda PET/BT
kullanilarak izlenebilir (17,19).

Lokal ileri SK'de timore ve LN’lere yonelik RT
ve eszamanl intravendz sisplatin grubu KT ajanlari
uygulanarak tedavi edilebilmekte ve 5 yillik OS oranlari
literatlirde %67 ila %80 arasinda degismektedir

(20). Voglimacci ve ark. (21) paraaortik LN tutulumu
olmayan lokal ileri SK’de tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/
metabolik parametreleri

acisindan 93 hastada

BT'deki
sagkalimi

KRT'ye vyanit ve
degerlendirdikleri

caligmalarinda primer timér SUV__ “in tedaviye yanit
icin invaziv olmayan bir prognostik biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir. F-18 FDG PET/BT,
tedavinin etkinligini degerlendirmek ve gerekli takip
araligini belirlemek igin genellikle KT-RT tamamlandiktan
3-7 ay sonra yapilir (18). Tedaviye yanit prognozla ilgilidir
(Sekil 3).

Kidd ve ark.'nin (22), tedavi sonrasi SUV__, ve MTV'yi
inceledigi calismalarinda 4. hafta SUV__  6l¢limlerinin
yanitin degerlendirilmesi i¢in en iyi zaman araligini
temsil ettigini bulmuslardir. Schwarz ve ark. (23) RT,
brakiterapi ve eszamanh KT’'den sonra 92 hastanin
retrospektif analizini yaptiklari calismalarinda tedaviden
sonraki 3 ayhk SUV__“in sagkalimi 6ngorebildigini
bulmuslar ve hastalarin %70’inde tam metabolik,
%15’inde kismi metabolik yanit (MY) ve %6’sinda ise
progrese hastalik saptamislardir. Lucia ve ark/nin (24)
¢alismasinda ise 21 lokal ileri SK tanili KT-RT uygulanmis
hastada tedavi 6ncesi ve niiks sirasinda yapilan F-18
FDG PET/BT gorintileri incelendiginde baslangictaki
yiksek tutulum ve MTV ile tekrarlayan MTV'ler arasinda
orta-iyi seviyede uyum gozlenmistir. Siva ve ark. (25)
klinisyenin karari ile 3-12. aylarda (ortalama 5 ay) tedavi
sonrasi F-18 FDG PET/BT ile goruntllenen 105 hastayi
inceledikleri ¢calisma ile tam MY varliginin, OS'nin glicli
bir 6ngodricisi oldugunu gostererek tedavi sonrasi tam
MY olan hastalarda konservatif takip yapilabilir sonucuna
varmislardir (26). Herrera ve ark. (27) tedavi oncesi
SUV,_, ve TLG 25 parametrelerinin kismi MY agisindan
olumsuz sonuglarla iliskili oldugunu bulmuslardir. Timor
niksl, baslangicta tedavi edilen hastaligin tedaviye
yanit vermesinden en az 6 ay sonra timoriin gelismesi
olarak tanimlanmaktadir (28). Lokal ileri SK hastalarinin
1/3’tnde genellikle iki yil icinde niks hastalik gelisir
(27). Wong ve ark. (29), F-18 FDG PET/BT'nin lokal

Sekil 2. Altmis dokuz yas serviks kanseri tanili hasta; operasyon sonrasi takibinde Mayis 2020 tarihli F-18 FDG PET/BT calismasinda (IA ve
IB) g6zlenmeyen ancak Aralik 2020 tarihli F-18 FDG PET/BT ¢alismasinda yeni gelismis (IIA ve 11B) abdominal ve pelvik kesitlerde belirgin
olarak gozlenen multipl metastatik implant lezyonlar (siyah ve beyaz oklar)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, FDG: Florodeoksiglikoz, BT: Bilgisayarli tomografi, F: Flizyon
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rekklirens ve uzak metastazlari saptamada dogru bir
arag oldugu sonucuna varmiglardir. Brooks ve ark. (30)
3 aylik degerlendirmelerinde tedaviye tam yanit veren
asemptomatik hastalariizleyen prospektif calismalarinda
PET/BT’nin kurtarma tedavisinden potansiyel olarak
fayda saglayabilecek hastalarda timor niksinli ve
asemptomatik ve artan timor belirtegleri bulunan
hastalarda metastazlari tespit edebildigini gostermistir.
Chong ve ark. (31) ise F-18 FDG PET/BT ile tam tedavi
yaniti bulunan ancak takiplerde agiklanamayan timor
belirteg yuksekligi [karsinoembriyonik antijen (CEA) veya
skuamoz hiicreli karsinom antijeni (SCC-Ag)] bulunan
olgulari degerlendirdikleri ¢alismalarinda PET/BT’nin
yuksek duyarliliga ve ylksek NPV’ye sahip oldugunu
gostermiglerdir.

F-18 FDG PET/BT’nin yalnizca niiksi saptamadaki gtict
degil ayni zamanda klinik yonetimi etkiledigi ve tedavi
planlarini degistirebildigi calismalarda gosterilmistir.
Chung ve ark.'nin (32) calismalarinda negatif F-18 FDG
PET/BT bulgulari saptanan hastalarin daha iyi bir PFS ve
0OS’ye sahip oldugu, hastalarin %24,2’sinde PET'in tedavi
planini degistirdigi ve tedavi sonrasi PET/BT’nin 6nemli
prognostik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Birlesik
Krallikta gerceklestirilen bir meta-analizde ise PET/BT’nin
tekrarlayan hastaligin degerlendirilmesi icin uygun
maliyetli olmadig ortaya konulmus olmakla birlikte,
PET/BT maliyeti distugi taktirde, tekrarlayan veya kalici
hastaligl olan hastalarda daha fazla calisma ile terapotik
etkinligi gosterilebilirse oneriler degisebilir seklinde bir
yorumda bulunulmustur (33,34).

Primer timorde RT’nin neden oldugu enflamatuvar
yanit hipermetabolik olabilir. Bu nedenle, takip PET/BT,
bu degisikliklerin azalmasina izin vermek igin genellikle
RT tamamlandiktan 8-12 hafta sonra gergeklestirilir
(35). Ancak bazi durumlarda enflamasyon aylarca

18F-FDG MIP KASIM 2018
EVRELEME

sebat edeceginden ileri degerlendirme igin biyopsi
gerekebilmektedir. RT ve KT’nin enterit, proktit, fistdl
ve striktlr gibi gastrointestinal yan etkileri de PET/BT’de
hastaligin ilerlemesi olarak karistirlmamasi gereken
tuzaklara neden olabilir.

Over Kanserinde Tedavi Yanitini

Degerlendirmede FDG PET/BT

Epitelial OK’de iki ana tedavi protokoli vardir; bunlar
debulking cerrahisi sonrasi adjuvan KT ile neoadjuvan
KT sonrasi debulking cerrahi ve sonrasinda adjuvan KT
uygulamalaridir (36,37). Sistemik KT ileri evre OK’lerde
rutin olarak verilmekte olup, KT uygulanan hastalarin
yaklasik %33’Unde daha sonradan kemorezistans
gelisir. Bu sebeple cevapsizlik gelisen hastalarin en
erken donemde saptanarak diger tedavi rejimlerinin
baslanmasi gerekmektedir.

OK'li hastalarin ¢cogu tani aninda ileri diizey hastaliga
sahip olup, siklikla debulking cerrahisi 6ncesi platin ve
taksan bazli neoadjuvan KT alirlar (38,39).

F-18 FDG PET/BT neoadjuvan KT’ye vyanith ile
yanitsiz hastalari ayirmada faydali bir yontem olup
neoadjuvan KT Oncesi ve sonrasi olmak lzere iki defa
F-18 FDG PET/BT uygulamasi gerekmektedir (40).
Avril ve ark/nin (41) 33 hasta Uzerinde yaptiklari
calismada 1. ve 3. siklus KT sonrasi yapilan F-18 FDG
PET/BT incelemeleri ile tedavi dncesi F-18 FDG PET/BT
incelemeleri karsilastiriimistir. Calisma sonucuna goére
1. ve 3. siklus sonrasinda F-18 FDG PET/BT metabolik
cevabi ile genel sagkalim arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Ayni zamanda tedaviye cevap verenlerde
1 siklus sonrasinda SUV degerinde >%20, Ug¢ siklus
sonrasinda ise >%55 oraninda bir dislis oldugu
belirtilmistir. Ayrica MY verenlerin ortanca genel

- v '

18F-FDG MIP TEMMUZ 2019 |
TEDAVi SONRASI
DEGERLENDIRME

Sekil 3. Yetmis Ug¢ yasinda serviks kanseri tanili hasta; Kasim 2018 tarihli evreleme amacli yapilan F-18 FDG PET/BT calismasinda (kalin
siyah, kirmizi ve beyaz oklar) gézlenen metastazlarda tedaviye yanit degerlendirmesi amaciyla Temmuz 2019 tarihinde yapilan F-18 FDG
PET/BT’de anatomik ve metabolik agidan kismi yanit izlenmistir (noktal siyah, kirmizi ve beyaz oklar)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, FDG: Florodeoksiglikoz, BT: Bilgisayarli tomografi, F: Flizyon
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sagkalim slrelerinin tedaviye yanit vermeyenlere gore
daha uzun oldugu belirtilmistir.

Hynninen ve ark. (42) 49 evre Ill-IV OK tanil
hasta Uzerinde F-18 FDG PET/BT’nin tedavi yanitini
degerlendirmedekiroli Gzerine yaptiklari calismalarinda;
hastalara 6 siklus platin/taksan KT uygulamasindan 3-4
hafta sonra yapilan F-18 FDG PET/BT incelemelerini
degerlendirmislerdir. Calismada, RECIST 1.1 kriterlerine
gore tam yanit saptanan 28 hastada (%34) Solid
Tumorlerde PET Yanit Kriterlerine gére F-18 FDG
PET/BT ile tedavi sonunda artmis aktivite tutulumu
saptamislardir. Bu hastalarin pek gogunun takibinde, F-18
FDG PET/BT’de aktivite tutulumu gozlenen lokasyonlar
rekirrens ile uyumlu saptanmistir (Sekil 4).

Otuz bir hasta Uzerinde vydrittiikleri calismada
Sironi ve ark. (43) F-18 FDG PET/BT’nin OK’de tedavi
yanitini 6ngérmede etkin bir yere sahip oldugunu
belirtmislerdir. Calismada 41 hastanin 32’sinde F-18 FDG
PET/BT’nin lezyonlari histolojik olarak dogru tespit ettigi
gosterilmistir. On dort hastanin da 12’sinde ise persiste
timoral lezyon olmadigi F-18 FDG PET/BT ile dogru olarak
saptanmistir. Benzer sekilde Chuang ve ark. (44) yaptiklari
calismada; birinci sira KT uygulandiktan sonra F-18 FDG
PET/BT ve kontrol laparotomi yapilan iki farkli hasta
grubu arasinda progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim agisindan anlamli farkhlik saptamamislardir. Bu
sonuclara dayanarak yazarlar, her iki teknigin de ylksek
prognostik degeri oldugunu ve birbirlerine alternatif
olarak kullanilabileceklerini belirtmislerdir (45).

18F-FDG MIP OCAK 2017 TAKIPTE
METASTAZ

Epitelial OK’li pek ¢ok hastada tani aninda batin igi
yaygin hastalik mevcut olup, bu batin ic¢i lezyonlarin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi sagkalim agisindan ana
prognostik faktorler arasinda yer alir. Yaygin hastaliga
sahip bu inoperabl hastalarda neoadjuvan KT uygulamasi
sonrasinda debulking cerrahi uygulanabilir. Obermair
ve Sevelda (45) calismalarinda neoadjuvan KT’ye zayif
MY (baslangic F-18 FDG PET/BT incelemesine gore
SUV__  degerindeki azalma <%57) gbsteren hastalarin
histopatolojik cevapsiz grup oldugunu ve bu hasta
grubunda interval debulking cerrahi yerine ikinci sira KT
rejimine gecilmesi gerektigini belirtmislerdir.

Sonu¢  olarak, OK’lerde  tedavi  yanitinin
degerlendirilmesinde her ne kadar 6ncelikle kontrastl BT
incelemesi ile Ca-125 degerlerinin kulllanilmasi 6nerilse
de, adjuvan veya neo-adjuvan KT uygulanan hastalara
ikincil sira KT rejimlerine gegilmesi igin prognostik
bilgiler vermesi F-18 FDG PET/BT incelemesinin 6nemli
avantajidir.

Endometriyum Kanserinde Evreleme ve
Tedavi Yanit Degerlendirmede PET/BT

Endometriyal karsinom (EK) tanili olgular, FIGO
evreleme ve timor, lenf nodu, metastaz siniflandirma
sistemine gore cerrahi olarak evrelendirilir. Bilateral
salpingo-ooferektomi ile total abdominal histerektomi
endometriyal karsinom tedavisi icin standarttir.
Preoperatif donemde lokal hastalik yayginhgini
degerlendirmede pelvik MR kullaniimaktadir.

H

18F-FDG MIP AGUSTOS 2017 TEDAVI
SONRAS| DEGERLENDIRME

Sekil 4. Altmis yas over kanseri tanili hasta; tumor belirtecinde (Ca-125) progresyon nedeniyle niiks-metastaz arastirmasi amaciyla yapilan
F-18 FDG PET/BT’de batin icerisinde en belirginleri hepatogastrik ve perihepatik alanlarda olmak tizere multipl hipermetabolik implantlar
saptandi (IA ve IB). Kemoterapi sonrasi tedavi yanit degerlendirme amach yapilan F-18 FDG PET/BT c¢alismasinda implantlarda belirgin
metabolik regresyon saptandi (1A ve IIB)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, FDG: Florodeoksiglikoz, BT: Bilgisayarli tomografi, F: Flizyon
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karsinomlarda ve cerrahi

olgularda toraks-batin-
pelvis BT degerlendirme ile metastatik hastaligin
dislanmasi  6nerilmektedir (8). F-18 FDG PET/BT
uterusa sinirli hastaligin degerlendirilmesinde rutin
olarak kullanilmamakla birlikte miyometriyal invazyon
derinligini ve endoservikse uzanimi makul o6lglide iyi
saptayabilmektedir. Metastatik lenf nodlarinin tespitinde
yliksek ozgillige sahip olup oOzellikle boyutu 10 mm
ve Uzeri LN'lerde duyarhligi ¢cok yuksek oldugundan,
evreleme amacl yapilacak paraaortik lenfadenektomiye
yol gosterici olabilir (46). Duslk riskli EK’de tani aninda
metastaz slphesi olan segilmis olgularda ve ylksek
riskli grupta F-18 FDG PET/BT klinik semptomlara,
fiziksel bulgulara veya anormal laboratuvar bulgularina
dayali olarak hastaligin yayginligini degerlendirmek igin
kullanilabilmektedir (47).

Uterusa sinirll hastalikta primer tedavi cerrahi
olup medikal inoperabl olan hastalara ise cerrahiye

Ayrica ylksek grade
evrelemesi inkomplet

alternatif olarak RT uygulanmaktadir. Stpheli
ekstrauterin hastaligi bulunan medikal inoperabl
olgularda lokorejyonel hastalik varliginda ise

RT’'ye ek olarak sistemik KT/brakiterapi tedavide
kullaniimaktadir (48). Adneks veya LN tutulumu olan
ekstrauterin hastalikta tek basina RT/genisletilmis
RT uygulanabilir (49). Bununla birlikte, sistemik
tedavi, ekstrauterin hastaligl olan hastalarda adjuvan
tedavinin temeli olarak kabul edilir. Uzak metastatik
hastalik varliginda ise sistemik KT ve/veya RT’ye ek
olarak brakiterapi o6nerilmektedir. Lokorejyonel ve
uzak metastatik hasta grubunda tedavi sonrasinda
yanit degerlendirme vyapilarak operabilitenin tekrar
degerlendiriimesi ve uygunsa cerrahi yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica uzak metastatik grupta KT
sonrasl tedavi yaniti degerlendirmesi yapilarak tedavi
yanitina gore RT tedavi semasina eklenebilir. Benzer
sekilde serviks tutulumu histopatolojik olarak pozitif
saptanan medikal inoperabl grupta RT ve brakiterapiye
ek olarak KT sonrasi tedavi yanit degerlendirme
yapilarak cerrahi agisindan uygunsa olgularin opere
edilmesi ©nerilmektedir. Cerrahi olarak inkomplet
evrelendirilen evre 1A grade 3, evre 1B grade 1-2 ve
60 yas ve Ustl, lenfovaskiler alan invazyonu olmayan
olgularda gorintliileme sonrasi vajinal brakiterapi
onerilmektedir. Evre 1B grade 3 ve evre 2 grade 1-3
hastalikta RT ve/veya brakiterapi adjuvan tedavide
onerilmekte olup, evre 3-4 hastalikta ise adjuvan
tedavi olarak sistemik KT’ye ek olarak RT/brakiterapi
g6z 6nlinde bulundurulmahdir (48).

Neoadjuvan KT’nin ileri evre OK'deki rolQ, ileri evre
EK’den ¢ok daha fazla galisilan bir alan olmasina ragmen
halen tartisiimaktadir. Neoadjuvan tedavinin EK’deki
etkisini arastiran yakin tarihli ¢alismalarda ise servikal
invazyonlu olgularda neoadjuvan RT’nin cerrahiye bagh
morbiditeleri azalttig1 ve iyi lokal kontrol saglayabildigi
bildirilmistir (50). Bagka bir calismada Khouri ve ark. (51)
OK’den farkl olarak, EK icin neoadjuvan KT uygulanan
hastalarin higbirinde tam yanit saptanmadigl ve
neoadjuvan KT sirasinda hastalarin %41’inde progresyon
saptandigini bildirilmistir. Boganive ark. (52) calismasinda
neoadjuvan KT’nin anrezektabl evre IVB serdz EK'li
hastalarda degerli bir tedavi yontemi olabilecegi
vurgulanmigtir. Serviks ya da parametriuma uzanan lokal
ileri EK'li olgularda neoadjuvan brakiterapinin hastaligin
klinik ve patolojik evresini distrdigi belirtilmistir
(53). Philp ve ark. (54) galismasinda ise neoadjuvan
KT’nin, primer debulking i¢cin uygun olmayan ileri evre
EK’li hastalarda interval sitorediktif cerrahiye izin
vermek icin uygun bir tedavi se¢cenegi oldugu, KT'den
sonra ameliyat olan hastalarda, progresyonsuz ve
genel sagkalimi 6nemli olgude iyilestirdigi belirtilse
de neoadjuvan KT sonrasi cerrahi yapilmayan grupta
ise sagkalimin kot oldugu belirtilmistir. Sonuc¢ olarak
literatrde neoadjuvan tedavi, OK ya da SK’de oldugu
gibi kabul gbérmis bir segcenek olmadigindan EK'de
neoadjuvan tedavi yanit degerlendirme amagl F-18 FDG
PET/BT’nin kullanimi ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Metastatik hastalik nedeniyle KT ve/veya
RT alan hastalarda tedavi yaniti ise diger malignitelerde
oldugu gibi degerlendirilmektedir (Sekil 5).

Tedavinin basariyla tamamlanmasinin ardindan,
asemptomatik hastalarin tedavi sonrasi gorintileme
ile takibini destekleyecek guicli bir kanit yoktur (55).
Genel olarak hastaligin niksetmesine iliskin ilk sliphe
biyik ol¢lide klinik semptomlara dayanmaktadir.
Primer tedavinin ardindan ¢ogu hastada tam iyilesme
gozlenirken, yiksek riskli EK’li hastalarin yaklasik %25-
30’unda niks gelisebilmektedir (56). Lokal pelvik ntiks,
pelvik ve paraaortik LN’ler, periton ve akcigerler niks
hastaligin tipik metastaz bolgeleridir (57). Niks EK'de
F-18 FDG PET/BT ile ilgili yapilan 11 calismanin meta-
analizinde, F-18 FDG PET/BT ile hastalarin %22-35’inde
tedavi planinda bir degisiklik oldugu bildirilmistir (58).
Baska bir calismada, niks tespiti ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde, BT veya MRG ile birlikte uygulanan
F-18 FDG PET/BT’nin, tek basina BT veya MRG’den ve
tiimor belirteclerinden daha basarili oldugu gosterilmistir
(59). Ekstrauterin hastaligi olan hastalarda, klinik yanitin
izlenmesinde serum Ca-125 belirteci yardimci olabilir
fakat yalanci pozitif ve negatiflikleri nedeniyle diger klinik
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sagittal

transaksiyel

18F-FDG MIP EVRELEME

18F-FDG !IP TEDAVi

SONRASI DEGERLENDIRME

Sekil 5. Elli Gig yasinda hasta; karacigerde hipodens lezyonlar saptanmasi nedeniyle primer odak arastirmasi amaciyla yapilan F-18 FDG PET/
BT incelemede karaciger her iki lobunda, bilateral akcigerde, batin icinde birkag adet paraaortik lenf nodunda ve uterusta ekspansiyona
yol agan kitlesel lezyonda yogun hipermetabolik tutulumlar izlendi (IA, 1B, IC ve ID). Histopatolojik olarak endometriyum karsinomu
saptanan olguda 6 kiir kemoterapi sonrasi tedavi yanit degerlendirme amacli yapilan F-18 FDG PET/BT ¢alismasinda primer ve metastatik
lezyonlarinda belirgin anatomik-metabolik regresyon saptandi (1A, 1B, IIC ve 1ID)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, FDG: Florodeoksiglikoz, BT: Bilgisayarli tomografi, F: Flizyon

bulgularin yoklugunda rekiirrensi OK’de oldugu kadar iyi
diizeyde 6ngdrmeyebilir. Baslangicta Ca-125 yuksekligi
bulunan secilmis olgularda takipte Ca-125 yiksekliginde
F-18 FDG PET/BT goriinttleme yapilabilir. Ancak su anda
EK icin onaylanmis klinik kullanimda olan bir tarama testi
yoktur (60).

Sonug

Jinekolojik kanserler diinya ¢apinda dnemli bir saghk
sorunu olmaya devam etmektedir. F-18 FDG PET/BT
kullanimi halen gelismeye devam eden bir modalite
olup, hastaligin tespiti, prognoz ve tedavi planlamasinda
onemli bir kullanim alanina sahiptir. Jinekolojik
malignitelerin evrelemesi, takipte niiks ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi gibi bircok endikasyon ile
yaygin olarak kullanilmaktadir. NCCN, American College
of Radiology ve United States Center for Medicare and
Medicaid Services, SK’nin ilk degerlendirmesinde F-18
FDG PET/BT’nin faydasini kabul etmektedir (61,62). F-18
FDG PET/BT’nin kullanimiyla tedavinin hedefe yonelik
planlamasi ve RT’ye bagh yan etkilerden komsu saglikh
yapilari korunma sansi dogmaktadir.

GUnUmuizde daha az olsa da pelvik timorlerin
degerlendirilmesinde BT’ye daha stin  olarak
tanimlanan ve halen kanita dayali galismalarin devam
ettigi bir diger hibrid gortntileme teknigi olan PET/
MRG’de ADC parametresinin de eklenmesi ile birlikte
SUV_ ., MTV ve TLG gibi PET'den elde edilen metabolik
parametrelerin kullaniimasi ile hastaligin prognostik
acidan degerlendirilmesi ve tedavi planlamasi tGizerindeki
etkisini artirmaya devam etmektedir.

Ayrica Ga-68 NODAGA-RGD PET/BT (63), Cu-60 ATSM
ve Cu-64 ATSM (64), Ga-68 DOTA-TMVP1 (65) gibi halen
deneysel olarak kanita dayali bir¢cok ¢alismanin devam
ettigi FDG harici PET goriintileme ajanlarinin gelistiriime
cabasi devam etmektedir. Ozellikle degerlendirmenin
zor oldugu peritoneal karsinomatozis OK’li olgularda
ise Ga-68 DOTA-FAPI-04 PET/BT goruntilemesinin
etkinligini bildiren siiregelen galismalarin 6n sonuglari
vayinlanmaktadir  (66). Tuim bu gorlntlileme
modalitelerinden elde edilecek bilgiler 1siginda yakin
gelecekte ozellikle KT’ye direngli metastatik olgular
icin sistemik teranostik tedavinin glindeme gelebilmesi
acisindan yeni ufuklarin acilabilecegini ve glinimiz
icin arastirma asamasinda olan yeni PET goriintlileme
ajanlarinin 6nimizdeki yillarda rutin olarak kullanima
girebilecegini umut etmekteyiz.
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Lenfomalarda Tedavi Yanitinin
Degerlendirilmesinde PET/BT

PET/CT in the Evaluation of the Treatment Response in
Lymphomas
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0z

Flor-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT), Non-Hodgkin ve Hodgkin
lenfoma hastalarinda evreleme, yeniden evreleme ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde yliksek sensitivite ve dogruluga
sahip fonksiyonel ve metabolik bir goriintiileme yontemidir.
interim (iPET) ve tedavi sonu (ePET) PET/BT'de tedavi yanitinin
objektif ve vyiiksek dogrulukla degerlendiriimesi hasta
yonetiminin en dnemli parametrelerinden biridir. Bu derlemede,
lenfomalarda tedavi yanitinin PET/BT ile degerlendiriimesinde
kullanilan standardizasyon ¢alismalari, iPET ve ePET'in hasta
yonetimindeki dnemi, metabolik timor belirtecleri ve tedavi
sonrasi PET/BT'de izlenebilecek tuzaklar degerlendirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Lenfoma, F-18 FDG PET/BT, tedavi yaniti

Abstract

The Fluorine-18  fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) is a functional
and metabolic imaging modality with high sensitivity and
accuracy for staging, restaging, and evaluation of response to
treatment in Non-Hodgkin and Hodgkin lymphoma patients.
Objective and accurate evaluation of treatment response in
interim (iPET) and end of treatment (ePET) PET/CT is one of
the most important parameters of patient management. In
this review, standardization studies used in the evaluation of
treatment response with PET/CT in lymphomas, the importance
of iPET and ePET in patient management, metabolic tumor
markers and pitfalls that can be followed in PET/CT after
treatment were evaluated.

Keywords: Lymphoma, F-18 FDG PET/CT, treatment response

Giris

Globocan 2020 verilerine gore tim diinyada Non-
Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin lenfoma (HL) yeni
olgu sayilari sirasiyla 544.352 (%2,8) ve 83.087 (%0,4)
olarak belirtilmistir. Ayni verilere gore llkemizde 2020
yilinda 6.237 (%2,7) NHL, 1.520 (%0,65) HL olgusu
saptanmistir (1). Diftiz buyuk B-hiicreli lenfoma (DBBHL)
en sik gorulen lenfomadir (2). Gunumizde birgok
malign hastalikta oldugu gibi HL ve NHL'de de evreleme,
tedaviye yanit degerlendirme ve rezidii/niiks tespitinde
Flor-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi/
bilgisayarlitomografi (F-18 FDG PET/BT) baslica role sahip
fonksiyonel ve metabolik bir gérintiileme yontemidir
(3). PET'in lenfoma degerlendirmesinde konvansiyonel

gorlintileme yontemlerine gbére duyarhligi ve
0zgllligunin daha yiksek oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (4). Farkli histolojik tip lenfomalarda FDG
duyarhhgi farklidir. HL, DBBHL ve follikiler lenfoma (FL)
gibi en sik gorilen lenfoma subtiplerinin FDG afiniteleri
genellikle yiksektir. Duslk gradh lenfomalarda PET'in
duyarlihgr dusiktir. Kiglk lenfositik lenfomada,
mantle hicreli lenfomada, mukoza ile iliskili lenfoid
doku (mucosa-associated lymphoid tissue - MALT)
lenfomada, ekstranodal marjinal zon ve bazi kutanoz
lenfomalarda degisken FDG tutulumu nedeniyle PET/
BT degerlendirilmesinde dikkatli olunmalidir (5).
Lenfomalarin evrelemesinde “Gozden gegirilmis Ann-
Arbor evreleme sistemi” kullanilir (6).
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PET/BT, HL ve NHUIi hastalarda evreleme, yeniden
evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
yiksek sensitivite ve dogruluga sahiptir. Hastalik
tutulumuna sahip olup normal gériinimdeki lenf nodlari
veya ekstra-nodal hastalik bolgeleri PET/BT ile tespit
edilebilir (7). Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinde
lezyonlarin tedaviye yaniti anatomik ve morfolojik
(boyutsal) degisiklikler ile ifade edilir. Regresyon veya
progresyonun sadece boyutsal olarak belirlenmesi
ile aktif tumor, fibrozis, granulasyon/skar dokusu ve
radyoterapiye bagh degisiklikleri ayirt etmek mimkin
olmayabilir. F-18 FDG PET/BT metabolik bir gorintileme
yontemi oldugundan dokunun fonksiyonel durumu
hakkinda anatomik goériintiileme yontemlerine gore
daha faydal bilgiler verir.

Lenfomalarda Tedaviye Cevap Degerlendirme
Kriterleri

FDG afinitesi olan histolojik tip lenfomalarin
evrelemesinde baslica kullanilan goriintileme yontemi
olan PET/BT’nin tedaviye yanit degerlendirmesinde
kullanimi ile ilgili yillar icerisinde bazi standardizasyon
calismalari  yapilmisti. 1999 vyilinda “Uluslararasi
Calisma Grubu (International Working Group - IWG)”
NHLde, BT ile goriintilemede boyut degisimini kriter
olarak kullanan ve tedavi yanitini standardize eden bir
rapor yayinlamistir (8). 2007 yilinda IWG kriterlerine
PET/BT ilave edilmis ve lezyonlarda FDG tutulumunun,
mediyastinal kan havuzu aktivitesi referans alinarak
gorsel olarak degerlendirilmesi o6nerilmistir. Tedavi
sonrasl BT gorlntilemede rezidliel boyutu >2 cm olan
ve FDG tutulumu mediyastinal tutulumun Gzerinde olan
lezyonlar rezidlel aktif hastalik olarak degerlendirilmistir
(9). IWG kriterlerine PET/BT’nin eklenmesinin ardindan
lenfomalarin tedavi sonu yanit degerlendirilmesinde
PET/BT birinci basamak gortntileme ydntemi olarak
benimsenmis, ayrica kemosensitiviteyi degerlendirmek
amaciyla erken (interim) PET/BT yapilmasi da 6nerilmistir
(10). 2009 yilinda o6zellikle HL ve DBBHL hastalarinda
interim PET'in (iPET) tedavi basarisini dngérmede glicli
bir prognostik belirte¢ olarak ortaya ciktigl, bu ylzden
iPET’de standardize edilmis yanit kriterlerine ihtiyag
duyuldugu belirtilmis ve viziiel analiz ile degerlendirilen
5 dereceli skorlama sistemi olan Deauville skorlamasi
(DS) yayinlanmistir (Tablo 1) (11). 2014 yilinda yayinlanan
Lugano kriterlerinde, FDG’'ye dislk veya degisken
afinite gosteren lenfoma alt tipleri icin degerlendirmede
BT'nin tercih edilmesi gerektigi vurgulanmis, FDG
tutulumu gosteren lenfomalarda hem iPET'de hem
de tedavi sonrasi ¢ekilen PET/BT’de (ePET) DS ile yanit

degerlendirilmesi 6nerilmistir (12). Skor 1 ve 2 hem iPET
hem de ePET'de tam metabolik yanit (TMY); iPET'de
FDG tutulumu azalan skor 4 ve 5 parsiyel metabolik
yanit (PMY) olarak degerlendirilmistir. ePET’de FDG
tutulumu azalan skor 4 ve 5 rezidiel hastalik; hem iPET
hem de ePET’de FDG tutulumu artan veya yeni saptanan
odagin izlendigi skor 4 ve 5 ise progresif metabolik
hastalik (PMH) olarak kabul edilmistir. iPET ve ePET'de
belirgin FDG tutulum degisiklikligi izlenmeyen durum
stabil hastalik (SH) olarak kabul edilir (Tablo 2). Skor 3
bircok agidan tartismalidir. HL, DBBHL ve FLl'de standart
tedavi ile devam edildiginde iPET’de izlenen skor 3’lin iyi
prognoza sahip oldugunu sdyleyen arastirmacilar oldugu
gibi, skor 3’lin yetersiz yanit olarak kabul edilmesini
destekleyenler de bulunmaktadir. Bu nedenle skor
3’in yorumlanmasi, degerlendirmenin zamanina, klinik
bulgulara ve tedavi planina gore yapilmalidir. Lenfoma
ile ilgisi olmadigi diistinlilen yeni FDG tutulum alanlarinin
varlig1 DS sisteminde “skor X” olarak degerlendirilir. FDG
tutulumunun fizyolojik olarak yogun oldugu ekstranodal
alanlarda ve Waldayer halkasinda veya kemoterapi
(KT) ve granulosit koloni stimulan faktér (G-SCF) ile
aktive olan dalak ve kemik iliginde FDG tutulumu
karaciger ve/veya mediyastenden fazla izlenebilir. Bu
durumda ilk lezyon bolgesine komsu doku fizyolojik
tutulum bolgelerinden olsa bile lezyon bdlgesinde
gorece dusik tutulum olmasi TMY olarak kabul edilir.
HL tanisi olan bir hastaya PET/BT yapildi ise kemik iligi
biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Ancak DBBHL tanili
hastada PET negatif ise uyumsuz histolojiyi belirlemek
amaciyla kemik iligi biyopsisi yapilmasi Onerilir. Bu
kilavuzlar 6zellikle tedavi tamamlanmadan prognoz ve
tedavi yonetimi hakkinda yeni bir yaklasim saglayabilen
iPET vyanit degerlendirmesi acgisindan oOnemlidir.
GUnUmuzde Deauville 5 dereceli skorlama kriterleri
HL ve NHL'de hem iPET hem de ePET icin tercih edilen

Tablo 1. Deauville skorlamasi (DS)

Skor 1 | FDG tutulumu yok
Skor 2 | FDG tutulum dlzeyi mediastene esit veya az

Mediastenden fazla karacigerden az veya karacigere esit
Skor 3

tutulum

Herhangi bir bdlgede karacigere gére ilimli artmis FDG
Skor 4

tutulumu

Herhangi bir bélgede karacigere gére belirgin artmis FDG
Skor 5 ) > -

tutulumu ve/veya yeni hastalik bélgeleri

Lenfoma ile iliskili olmasi muhtemel olmayan yeni FDG
Skor X

tutulum alanlan
FDG: Florodeoksiglikoz
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bir yorumlama yontemi olarak dogrulanmistir. Ancak
Lugano siniflamasinin sinirhliklarindan biri duyarlilik ve
0zgulligin %100 olmayip spesifik lenfoma tiplerine gore
degiskenlik gostermesidir (13,14).

Tumorlerde  tedaviye yanit  degerlendirilmesi
amaciyla yillar icerisinde yanit kriterleri gelistirilmistir.
2009 vyilinda timorlerin  metabolik yanitlarini da
degerlendiren Solid Timarlerde PET Yanit Kriterleri (PET
response criteria in solid tumors - PERCIST) yayinlanmistir
(15). Bu kriterler ile tedavi yaniti degerlendirmesi, TMY,
PMY, SH ve PMH olarak 4 kategoride siniflandiriimistir.
PERCIST kriterlerinin basitlestirilmis kilavuzu 2016 yilinda
yayinlanmistir (16). 2017’de solid timorlerde kullanilan
RECIST 1.1 ile lenfomalarda vyanit degerlendirme
kriterlerini birlestiren Lenfomada Yanit Degerlendirme
Kriterleri (Response Evaluation Criteria in Lymphoma -
RECIL) kriterleri yaymlanmistir (Tablo 3). Lenfomalarda
kullanilan standart yanit kriteri olan Lugano ve &nceki
siniflamalarda lezyonun iki boyutlu dlcimi yapilirken,

RECIL ve RECIST 1.1 kriterlerinde tek boyut dlgiimi yapilr.
RECIL grubu, tek boyutlu 6l¢iimiin, standart kriterlere
benzer sonuglar treterek, lenfoma hastalarinda tedaviye
yanitidegerlendirmekiginkullanilabileceginivarsaymistir.
Bu hipotezi 10 merkezin yer aldigi cok merkezli klinik
denemeye kayith 47.828 gorintileme ol¢imini analiz
ederek test etmisler ve yeni lenfoma yanit kriterlerini
gelistirmislerdir (RECIL 2017). Bu kriterlerde tUmor
yukanan degerlendiriimesinde, maksimum (¢ hedef
lezyonun en uzun gaplarinin toplaminin kullanabilecegi
belirtilmistir. Olciim yapilacak hedef lezyon sayisi Lugano
kriterlerinde 6, RECIST 1.1’de 5 olarak 6nerilmistir. RECIL
kriterleri olusturulurken arastirmacilar 3, 4, 5 veya 6
lezyon 6lglimlerini degerlendirip, elde ettikleri analizleri
karsilastirmislardir. 3 lezyon, tek ve ¢ift boyutlu 6 lezyon
verileri karsilastirildiginda %95 oraninda ayni yanit
kategorisinde oldugunu bulmuslardir (17). Berzaczy
ve ark. (18) 54 NHL tanili hastada hem iPET hem de
ePET'de RECIL kriterlerini ve Lugano siniflandirmasini

Tablo 2. Tedaviye yanit degerlendirme kriterleri (Lugano kriterleri)

PET/BT bazli yanit (DS'ye gore)

Yanit degerlendirmesi BT bazli yanit

Tam yanit Tam metabolik yanit: iPET ve ePET'de skor 1, 2 veya | Lenf nodu UC <1,5 cm diizeyine kii¢limesi ve

3" ekstralenfatik hastalik bolgesi olmamasi

Parsiyel metabolik yanit: iPET'de bazal
gbruntilemeye gdre FDG tutulumu azalan skor 4
veya 5

Rezidlel hastalik: ePET'de bazal gorlintlilemeye
gore FDG tutulumu azalan skor 4 veya 5 (tedavi
basarisizligi)

Metabolik yanit yok/stabil hastalik:

iPET veya ePET'de bazal goriintilemeye gore
belirgin FDG tutulum degisikligi izlenmeyen skor 4
veya 5

6 lezyondan elde edilen TCC'de >%50 azalma

Parsiyel yanit o .
Dalak boyutunun >%50 kictlmesi

6 dominant lezyondan elde edilen TCC'nin bazal
goruntulemeye gore <%>50 azalmasi ve progresif
hastalik kriteri olmamasi

Yanit yok/stabil hastalik

En az bir kriter karsilanmali:

® DCC artis!

e UC>15cm

® DCC'nin en distik 6lcimden >%50 artmasi

© KC veya UC'nin en dustk dlciime gére artisi (<2 cm
lezyonlar icin en az 0,5 cm; >2 cm lezyonlar icin en
az 1 cm artis)

® Splenomegali varliginda dalak boyutunda bazal
boyut bliylimesine gdre >%50 artis olmasi veya
dnceesinde splenomegali yoksa bazaline gére en az 2
cm boyut artis

® Herhangi bir capta >1,5 cm olan yeni lenf nodu
gelismesi veya yeni ekstranodal alan (>1,0 cm)
izlenmesi

Progresif metabolik hastalik:

Bazal goriintlilemeye gore FDG tutulumu artan
skor 4 veya 5 ve/veya yeni odak varligi

Progresif hastalik

*Skor 3: Ozellikle iPET'de negatif olarak degerlendirilir ve iyi prognoza sahip oldugu kabul edilir. Ancak skor 3'iin yetersiz yanit olarak kabul edilmesini destekleyenler de
bulunmaktadir, DS: Deauville skorlamasi, UC: Uzun transvers cap, KC: Kisa ¢ap, DCC: Dik caplarin carpimi (UC ve dik capin capraz carpimi), TCC: Carpilmis caplar toplami (farkli
lezyonlarin dikey caplarin carpiminin toplami) (DCC degerler toplami)
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karsilagtirmislar ve hastalari 2 yil takip etmislerdir. Bu
calismada, RECIL kriterlerinin tedaviyanitidegerlendirme
acisindan daha iyimser bir degerlendirme sagladigl,
Lugano siniflandirmasinin daha az zaman aldigl ancak
ikisinin birbirine Ustlnlik saglamadigi, RECIL ve Lugano
siniflandirmalarinin  tedavi yaniti  degerlendirmesi
icin karsilastirilabilir bir performansa sahip olduklari
belirtilmistir.

Lenfoma hastalarinda benimsenen yanit
kriterleri geleneksel KT rejimlerini iceren tedavilerin
degerlendirilmesiicin kullanilmaktadir. Sonzamanlarda
immunomoddilator ajanlar, genis bir lenfoma histolojisi
yelpazesinde etkileyici aktivite gostermistir. Fakat bu
ajanlar kullanilarak yapilan tedaviler siirecinde klinik
bulgularinda bozulma olmadan progresif hastalik ile
uyumlu gorintileme bulgulari ile karsilasilabilir. Bu
bulgulari PH olarak disiinmek, hastalarin gergekten

Tablo 3. RECIL (Response Evaluation Criteria in
Lymphoma) kriterler

Tum hedef lezyonlarin kaybolmasi ve lenf nodlarinin
uzun aksi 10 mm

FDG-PET'de normallesme (Deauville: 1-3)

Kemik iligi tutulumu olmamasi

Yeni lezyon olmamasi

Tam yanit

Hedef lezyonlarin uzun caplari toplaminda >%30
Parsiyel kiculme olup tam yanit kriterlerinin karsilanmamasi

yanit FDG-PET pozitif (Deauville :4-5)
Kemik iligi tutulumu
Yeni lezyon olmamasi

Hedef lezyonlarin uzun ¢aplari toplaminda >%710
Minor kiigiilme (<%30)

yanit Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Hedef lezyonlarin uzun caplari toplaminda <%710
kiiclilme veya

Stabil Hedef lezyonlarin uzun caplari toplaminda <%20
hastalik blylme

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmamasi

Hedef lezyonlarin uzun caplari toplaminda >%20
blylme

Tedavi sonrasi <15 mm é&lciilen kiicik lenf nodlarinda
en az 5 mm boyut artisi ve uzun capin 15 mm'yi
gecmesi

Herhangi bir FDG-PET bulgusu

Kemik iligi tutulumu

Yeni lezyon olmasi veya olmamasi durumu

Progresif
hastalik

FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi

fayda gordtkleri bir tedaviden erken ¢ikarilmasina yol
acabilir.Bufenomen, solidtimorlerdeiyitanimlanmistir
ve lenfomada da gorilmektedir. Bu sorunu lenfoma
imminomodilator terapisi baglaminda ele almak
icin, klinik ¢calhismalarda bu ajanlari alan hastalarda
mevcut yanit kriterlerini degistirip 6neriler saglamak
Uzere bir calistay dliizenlenmis ve 2016 yilinda, Lugano
kriterlerine entegre edilen immiinoterapilere yonelik
imminomodulatdér tedavi  kriterlerine  lenfoma
yaniti (lymphoma response to immunomodulatory
therapy criteria - LYRIC) yayinlanmistir. Belirsiz yanit
(BY) terimi, biyopsi veya sonraki gorintileme ile
alevlenme/yalanci progresyon veya gercek PH olarak
dogrulanana kadar bu tir lezyonlari tanimlamak igin
kullanilmaya baslanmistir. LYRIC kriterlerinde tam
yanit ve parsiyel yanit kosullari Lugano kriterleri ile
aynidir. Sadece progresif hastalik kismi degismis ve
hastalarda belirtilen 3 kosuldan 1 veya daha fazlasi
var ise hasta BY olarak kabul edilmistir (Tablo 4).
BY tanimlamasi tedavi yonetiminde esneklik ve
hastalara tedaviye devam edebilme sansi saglar. BY
kategorisinde kabul edilen hasta 12 hafta igerisinde
gercek PH veya psodoprogresyon karari agisindan
tekrar degerlendirilmelidir (19). immiinoterapi, hem
solid hem de HL ve NHL gibi hematolojik timorler
icin umut verici bir tedavi stratejisidir. Bu ortamda
zorluk, immunoterapi yanitini degerlendirmek igin
uygun bir goruntileme yontemi belirlemektir. PET/
BT'nin ozellikle erken degerlendirmedeki roli, olasi
atipik yanitlari (hiperprogresyon ve psédoprogresyon)
ve PET/BT goruntulerinde ortaya ¢ikabilecek immun
iliskili yan etkileri hesaba katarak terapotik stratejilere
rehberlik etmek icin arastirilmaktadir. F-18 FDG timor
hticreleri icin spesifik degildir timor hicreleri disinda
bagisiklik hiicrelerini de hedef alir ve malign hiicreler

Tablo 4. LYRIC (Lymphoma Response to Immunomodulatory

Therapy Criteria) belirsiz yanit (BY) kriterleri

Tedavinin ilk 12 haftasi icinde herhangi bir zamanda klinik
BY (1) | bozulma olmadan toplam tiimdr yiikiinde >%50 artis (6
adet dl¢ilebilir lezyondan TCC hesaplanir)

 Toplam tiimér yiikiinde <%50 artis (6 adet 6lctlebilir
lezyondan TCC hesaplanir)

BY (2) | ® Yeni lezyon goriilmesi veya,

® Tedavinin herhangi bir zamaninda mevcut lezyon veya
lezyonlarda >9%50 biytime olmasi (DCC ile hesaplanir)

Bir veya daha fazla lezyonda lezyon sayisi ve boyutunda

BY (3) degisiklik olmaksizin FDG tutulumunun artmasi

FDG: Florodeoksiglikoz, TCC: Carpilmis caplar toplami (farkli lezyonlarin dikey
caplarin carpiminin toplami) (DCC degerler toplami), DCC: Dik caplarin carpimi

(UC ve dik capin capraz carpimi)
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ileimmiinoterapinin neden oldugu enflamasyonu ayirt
etmeyi zorlastirir. Bu nedenle immiinoterapi yanitini
degerlendirmek igin LYRIC kulanilmasi énerilmektedir.
Ferrari ve ark/nin (20) literatir derlemesinde
belirttikleri gibi simdiye kadar elde edilen sonuglar
umut vericidir ve erken degerlendirmede bile PET/
BT’'nin immiinoterapi yanit degerlendirmesindeki
prognostik degeri dnemli olarak kabul edilmektedir.

interim (iPET) ve Tedavi Sonu (ePET) PET/
BT’nin Yeri

iPET ve ePET, HL ve NHL degerlendirmesinin
merkezine yerlesmis olan goriintiileme yontemleridir.
Son 10 yilda Hl'de PET bazl interim degerlendirme ile
ilgili yapilan meta-analizlerde dogrulugu, duyarhligl,
0zgllligu ve pozitif 6ngori degeri yiksek bulunmustur.
Ara gorintlilemenin KT’ye yanit verenlerile vermeyenleri
glivenilir bir sekilde ayirt etme basarisi yanita gore
uyarlanmis tedavi rejimlerine yol agmistir. iPET’in
NHLUdeki yeri ile ilgili yapilan c¢alismalarda degisken
sonuclarbulunmusamagenel olaraktanisal ve prognostik
dogruluk oranlari HUden distk saptanmistir (17,21).
Yapilan calismalar ePET’in iPET e kiyasla tedavi sonucunu
tahmin etmede daha basarili oldugunu gostermistir.
Ayni tedaviyi slrdirtp sdrdirmemeyi belirlemek igin
mUmkiin olan en erken zamanda bilgi toplamanin
avantajlari genellikle agir basmaktadir. Son vyillarda
hakim olan egilim bu nedenle interim degerlendirmeyi
desteklemistir. iki kiir KT sonrasi ¢ekilen iPET’in optimal
olarak belirlendigi HLUden farkh olarak, NHLde ara yanit
degerlendirmesinin zamanlamasi konusunda bir fikir
birligi yoktur (22).

ePET hastaliksiz sagkalimin en iyi gostergesidir ve
agresif lenfomalar ve FL'de tam remisyon icin standart bir
tanim haline gelmistir. Bu standart tanimin olusturulmasi,
DS’nin gelistirilmesiyle mimkin olmustur (23). iPET
degerlendirmesinin, daha yogun rejimlere yikseltmeyi
tesvik ederek yuksek riskli hastalarda sagkalimi 6nemli
Olglide iyilestirdigini ve duslk riskli hastalarda gereksiz
tedaviden kaginarak toksisiteyi azalttigini gosteren
kanitlar vardir (24). Erken tedavi yanit degerlendirmenin
pratik avantajlarindan yoksun olmasina ragmen tedavi
sonu degerlendirme genel olarak Ustlin teshis ve
prognostik dogruluk gostermistir. Zijlstra ve ark. (25)
yaptiklari metaanalizde 15 c¢alismadaki toplam 408
HL hastasinin verilerini degerlendirmis ve tedavi sonu
goruntilemenin duyarliligini %84 ve 6zgulligini %90
olarak bulmuslardir. Barnes ve ark. (26), HUde ePET’in
iPET’e gore daha iyi bir prognostik faktor oldugunu, iPET

pozitif olan hastalarin bile tam remisyon gésterebilecegini
belirtmislerdir. iPET pozitif olan hastalarin yaklasik
yarisinda tedavi degisikligi olmamasina ragmen ePET
negatif olarak sonuglanmis ve iPET negatif olan hastalar
ile benzer sonuglar elde edilmistir. Calismanin sonucuna
gore iPET, dustk riskli hastalarda progresyonsuz
sagkalim (PFS) veya genel sagkalim agisindan 6ngoriide
bulunmazken, ePET’in bu agidan daha basarili sonuglar
ortaya koydugu belirtilmistir. HUde oldugu gibi NHLde
de iPET pozitif olsa bile ePET’in daha glvenilir bir
prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir. NHLUde ePET’in
dogrulugu yapilan meta-analizlerle degerlendirilmistir.
Zijlstra ve ark. (25) 350 NHL hastasinda duyarllik ve
0zgllligu sirasiyla %72 ve %100; Terasawa ve ark. (27)
254 NHL hastasinda duyarlihk ve o6zgulligl sirasiyla
%33-77 ve %82-100 olarak belirtmislerdir. ileri evre
ve erken evre HL hastalarinda iPET ve 9 yillik sagkalim
karsilastirilmis, iPET’in negatif veya pozitif olusu ile PFS
arasinda anlamli iliski oldugu ve HLl'de 2 kiir adriamisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin sonrasi ¢ekilen PET/
BT’nin prognostik degeri acikca gosterilmistir (28).
Artik, iPET’in kemosensitivite gostergesi olarak kabul
edilebilecegi agiktir. Negatif bir iPET iyi PFS, pozitif iPET
daha kot PFS ile iligkilidir (29). Ancak ortak gorus iPET
negatif olsa da tedavi sonrasi mutlaka PET/BT gekilmesi
gerekliligidir. DBBHL ve ileri evre HL ile yapilan calismalar
2 kir KT sonrasi yapilan iPET’in hizlh yanit verenlerle
yavas yanit verenlerin ayrimi agisindan iyi bir sonug
ongoricusi oldugunu belirtmislerdir. iPET, uluslararasi
prognostik skorlardan (IP1) bagimsiz bir prediktordir ve
kemosensitivitenin belirteci olarak dusinalebilir (Sekil
1).

PET/BT, DBBHL dahil olmak tzere NHLUlerin baz alt
tiplerinde kemik iligi tutulumunu belirlemede kemik iligi
biyopsisi kadar hassastir (23). Tedavi ile kemik iligine
ait degisikliklerin dizelmesi zaman alabilmektedir. Lenf
nodlarinda metabolik yanit elde edilip kemik iliginde
fokal devam eden FDG tutulumu varsa MR, biyopsi veya
daha sonra tekrarlanan PET/BT ile degerlendirilebilir.
Bu kriterler ile lenfomalarin ¢ogunlugunu olusturan
(yaklasik %70) HL, DBBHL ve FLli hastalarin yer aldig
genis serilerde degerlendirmeler yapilmis; periferal
T-hicreli lenfomalar, ekstranodal natural killer T-hiicreli
lenfomalarda da (NK/T) DS kullanimi énerilmistir (30,31).

DBBHL heterojen bir hastalik olup R-CHOP

(rituksimab-siklofosfamid,  doksorubisin,  vinkristin
ve prednizon) standart tedavi rejimidir. Ancak,
hastalarin  %12,7-15'i R-CHOP’ye primer direngli

olup, diger KT’lere de ¢apraz direng gosterebilirler.
Bu hastalari erken dénemde tanimak ve onlara yeni
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ve daha etkili terapotik stratejiler sunmak énemlidir.
Dusuk pozitif 6ngori degeri nedeniyle iPET'in DBBHL
degerlendirmesindeki islevi tartismali olmaya devam
etmektedir. DBBHL hastalarinda iPET'de, ASUV__ gibi
prognostik degerlendirme yodntemleri rapor edilmis
olmasina ragmen, DS daha kolay kullanima sahiptir.
ePET’den farkh olarak iPET'in yarari Gzerine ve 6zellikle
pozitif-negatif tanimlamalarina ait tartismalar devam
etmektedir. Calismalarin ¢cogu Lugano Kriterlerine gore
DS 4 ve 5’i pozitif kabul ederken, bazi arastirmacilar
sadece DS 5’in pozitif kabul edilmesi gerektigini
desteklemektedirler. Bu nedenle Xie ve ark. (32) iPET'in
tahmin basarisini artirmak amach bir degerlendirme
modeli Gzerinde calismislardir. Baslangic ve 4 kir
KT sonrasi maksimal SUV degerindeki azalma olarak
tanimladiklari  ASUV__ "1, Deauville kriterleri ile
degerlendirmisler. DS 4 olan hastalarinda heterojen
tedavi sonu tam yanit oranlari saptadiklari igin
Deauville ile ASUV__ 't kombine kullandiklari modifiye-
Deauville modelini gelistirmislerdir. Arastirmacilar DS
4 ve ASUV__ >%70 olan hastalar ile DS 1-3 olanlari
negatif grup olarak kabul etmigler, DS 4 ve ASUV__
<%70 olan hastalar ile DS 5 olanlar pozitif gruba
almislar ve sonug¢ olarak Modifiye-Deauville modeli

Sekil 1. Non-Hodgkin lenfoma tanili hastada bazal (A) ve iPET (B)
MIP gorintileri; iPET'de kemosensitif hastalik ve tam metabolik
yanit (DS 1) mevcuttur

MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon, DS: Deauville skorlamasi

kullanarak KT’ye zayif yanit veren hastalari daha iyi ayirt
edebildiklerini ve bu hastalari erken saptayip riske gore
uyarlanmis bireysellestirilmis terapotik stratejiler ile
DBBHL hastalarinda klinik sonuglarin iyilesebilecegini
belirtmislerdir (32). PET/BT’ye dayali yanita uyarlanmis
tedavi, iPET pozitif olan ileri evre HL hastalarinda
sonuglar iyilestiriyor gibi goriinse de, relapslarin ¢cogu
iPET negatif olan hastalarda meydana gelmis olup,
bu yaklasimin sinirlamalarini géstermektedir (Sekil 2)
(33). Zaman ve ark.’nin (34) calismalarina dahil ettikleri
DBBHL tanili iPET’i negatif olan (DS 1-3) 185 hastanin
%34’Unde takipte rekiirrens gelismistir. Negatif iPET’i
olan hastalarin bazal PET’lerinde SUV__ >22,6 esik
degerinin bagimsiz bir prognostik belirte¢ olabilecegi,
erken cevaba ragmen, ozellikle baglangic SUV__ >
22,6 olan hastalarin yakin takibe ihtiyaci oldugunu
belirtmisleridir (34). Negatif iPET’i olan 393 HL hastasi
ile yapilan bir calismada, 39 hastada pozitif ePET
saptanmistir. Negatif iPET sonrasi izlenen pozitif ePET’i
olan hastalarin pozitif iPET’i olan hastalara kiyasla
tedaviye daha kotu cevap verdigini belirtmislerdir
(29). Tokola ve ark. (35) iPET’de DS >4 olan DBBHL
hastalarini pozitif kabul etmistir. Pozitif iPET’i olan
35 hastaya histopatolojik degerlendirme yapilmis ve
sadece 9 hastada lenfoma ile uyumlu sonug gelmistir.
Bu calismaya gore iPET’in yanlis pozitiflik orani oldukga
ylksek bulunmus, iPET’in sadece biyopsi i¢in tarama
amaciyla c¢ekilebilecegini, pozitif iPET’in biyopsi
ile dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir. Calismada
ayrica biyopsi sonucu negatif gelen pozitif iPET’i olan
hastalarin prognozunun, negatif iPET’i olan hastalarin
prognozu ile benzer sekilde iyi oldugunu saptamislardir
(35).

Otolog kok hiicre transplantasyonu olan hastalarda
fonksiyonel goriintiilemenin relaps ve refrakter hastaligi
ongormede vyeri oldugunu belirten calismalar da
bulunmaktadir. Poulou ve ark’nin (36) meta-analizinde
incelenen calismalar HL ve NHL'de kurtarma ve yiksek
doz KT sonrasi, ancak transplantasyon Oncesi yapilan
PET/BT’nin transplantasyon basarisini 6ngérmede roll
oldugunu gostermistir. Calismalar arasinda belgelenen
klinik heterojeniteye ragmen, meta-analiz verileri
lenfomali hastalarda nakil 6ncesi PET/BT’nin prognostik
etkisini dogrulamistir. Nakil Oncesi negatif PET/BT’si
olmayan hastalarda 6lim riskinin dort kat, progresyon
riskinin ¢ kat daha ylksek oldugunu belirtmislerdir.
PET/BT sagkalim ve progresyon riskini tahmin etmek
icin kullanilabilir olsa da pozitif PET sonucunun
transplantasyondan dislama kriteri olarak kullanilmamasi
gerektigini vurgulamislardir.
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Sekil 2. Hodgkin Lenfoma tanili hastada bazal (A), iPET (B) ve ePET (C) MIP goriintuleri; iPET’de kemosensitif hastalik (tam metabolik yanit)

izlenmesine ragmen ePET Deauville skor 5 ile uyumludur
MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon

Metabolik Tiimor Belirtegleri

Tarihsel olarak, metabolik olarak aktif hastalik
hacimlerini 6lgmeye olan ilgi, (¢ ana amacg tarafindan
yonlendirilmistir: lezyonel dozimetri igin kullanilabilecek
verileri tliretmek, hasta prognozunu tahmin etmek ve
tedaviye yaniti 6lgmek.

Lenfomada prognoz tayini icin IPl  sistemi
kullaniimaktadir. Ancak klasik prognostik faktorler,
ylksek riskli hastalari se¢mede ve tedavi basarini
ongérmede basarili degildir ve timor yikini tahmin
edememektedir. Bu sebeple yeni prognostik faktorlere,
timor yikinin net olarak belirlenmesine ve tedaviye
yanitin erken ve dogru degerlendiriimesine ihtiyag
duyulmaktadir. Metabolik tiimor volimi (MTV) ve total
lezyon glikolizisi (TLG) gibi timor yukini 6lgmek igin
kullanilan kantitatif metabolik prognostik parametrelerin
klinik, biyolojik ve molekiler bilgilerle birlestirilmesi
daha iyi bir hasta siniflandirmasina olanak saglayip,
kisisellestirilmis tedavi igin yol gosterici olabilmektedir
(5). Gupta ve Singh (37) DBBHL hastalarinda evreleme
PET’inde hesaplanan MTV’'nin prognostik 6nemini
degerlendirmis ve iPET’deki yanit ile karsilastirmislardir.

Evreleme PET’indeki MTV’nin prognozu 0&ngérme
duyarlihginin %86,6, negatif 6ngorli degerinin %93,3;
iPET’in duyarliliginin %13,3 ve negatif 6ngdri degerinin
%66,2 oldugunu belirtmisler, evreleme PET’indeki
MTV’nin duyarliligi ve negatif 6ngori degerinin iPET’den
daha Gstlin bir prognostik gosterge oldugunu oOne
sirmislerdir (37). Zucca ve ark/nin (38) 138 DBBHL
hastasinin dahil edildigi calismasinda evreleme ve
2. kir KT sonrasi 11-14. gln arasinda iPET yapilmis,
MTV, SUV__  ve TLG d&lcuimleri degerlendirilmistir.
Volumetrik PET parametrelerinin evrelemede sahip
olduklari prognostik gecerliligi iPET'de de koruduguna
ve interim parametrelerin baslangicta elde edilenlerle
entegrasyonunun, tek basina uluslararasi indekslerden
daha iyi performans gosteren prognostik modellere yol
acarak tanimlamayi iyilestirebilecegini belirtmislerdir
(38). Deauville vyanit kriterleri, rezidiel timorin
fizyolojik referans alanlari ile goérsel karsilastirmasina
dayanan bir skorlama sistemidir. Ancak, PET yaniti bir
suregtir ve gorsel degerlendirmeler optik illlizyonlarla
bozulabilir. Optik illlizyonlari ortadan kaldirip ve DS'yi
surekli bir 6lgege genisletmek amaciyla Hasenclever ve
ark. (39) tarafindan yeni bir yari otomatik kantifikasyon
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yontemi (qPET) gelistirilmistir. qPET, timorin en yiksek
metabolizmaya sahip dort vokselin SUV_  degeri ile
karaciger SUV___  degerinin bolimidur. qPET degeri
en yuksek rezidiel tutulumu olan lezyon igin kaydedilir.
Yazarlar DS ve qPET degerlerini 898 pediatrik HL
hastasinin iPET goriuntilerinde karsilastirmis ve gPET’in
kullanilabilir  bir yéntem oldugunu belirtmislerdir.
Daha sonraki yillarda ayni arastirma ekibi bu yéntemin
erigkin HL hastalarinda da kullanilabilirligini 450 hastada
arastirmiglar (RAPID trial) ve eriskin hastalar icin de
uygun bir metod oldugunu saptamislardir (40).

Sonug olarak en anlamli ve eyleme gegirilebilir bilgi,
muhtemelen tek basina herhangi bir parametreden
ziyade klinik, goruntiileme ve biyolojik faktorlerin bir
kombinasyonundan gelecektir. Yapilan ¢alismalarda,
iPET goriunttlemede degerlendirilen tedavi yaniti ile
MTV’nin bir kombinasyonu, prognostik gruplarin daha
iyi ayrilmasina yol agmistir (41).

Tedavi Sonrasi PET/BT’nin Tuzaklar

Lenfomalarin iPET ve ePET degerlendirilmeleri
sirasinda yanlis pozitif sonuclara neden olabilecek bazi
durumlar vardir. Bu durumlarin bilinmesi ve taninmasi
hasta yonetimi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Dubreuil
ve ark. (42) lenfoma hastalarinda tedavi sirasinda
veya sonrasinda gorulebilecek baslica yanhs pozitiflik
nedenlerini sunmuslardir.

Mevcut Enfeksiyon/Enflamasyon: iPET ve ePET’de
en sik gorilen tuzak olup genellikle akciger enfeksiyonu
seklinde karsimiza c¢ikar. Enfeksiyon varliginda FDG
paterni genellikle hafif ve yaygin olup, BT goriintilerinde
genellikle kiglk peribronsiyal opasiteler izlenir.
Rituksimab veya bleomisine sekonder olusabilecek
interstisyel akciger hastaligi da iyi taninmalidir.

Timus Hiperplazisi: KT'den sonra siklikla ilk 6 ayda
ortaya cikabilir. Cogu hastada timik tutulum ters V
paterni gosterir ancak nadiren orta hatta fokal tutulum
odagi izlenebilir.

Graniillomatozis: Persistan hiler ve mediyastinal
hipermetabolik lenf nodlar izlenebilir. Sik goérilmesi
nedeniyle hasta sarkoidoz agisindan arastiriimalidir.
Ayrica immunoterapi ile indiiklenen granilomatozis de
akilda tutulmahdir.

Non-spesifik Lenf Nodlan: Tedaviye vyanit
degerlendirmesinde lenfoma disi (reaktif) lenf nodu
tutulumlari agisindan dikkatli olunmalidir. Ozellikle
servikal, aksiller ve inguinal bolgelerde izlenen lenf nodu
tutulumlari hastanin mevcut yanit durumu, baslangi¢
tutulumlari ve klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir.

Non-spesifik  Gastrointestinal Tutulum: Mide,
duodenum ve barsaklarda, peristaltizm, mukozal yapilar
veya lenfositik hiicre konsantrasyonu nedeniyle fizyolojik
tutulum izlenebilir.

Kahverengi Yag Dokusu Aktivasyonu: Soguk kaynakl
ve diyete bagli termojenez doku aktivasyonuna yol agarak
supraklavikiiler, mediastinal ve perirenal boélgelerde
yogun FDG tutulumunu indlkleyebilir.

Yag Nekrozu: Mezenterik yag nekrozu oldukca
nadir gortlen bir durumdur. Mezenterik alanda
distk yogunluklu dokuya karsilik gelen FDG tutulumu
durumunda yag nekrozu distintlmelidir. Diger alanlarda
tam yanit gosteren bir hastada mezenterik lenf nodlari
varligl pannikilit agisindan anlaml olabilir.

Lenfoma Transformasyonu: PET/BT’de yetersiz yanit
ve metabolik olarak progrese lezyon var ise lenfoma
transformasyonu olasiligida distiniilmelidir. Bu dénisim
genellikle baslangigtaki hastalik bolgesinde ortaya ¢ikar.
Baslangic lezyon/lezyonlarinda tam yanit ancak baska bir
lokalizasyonda yeni odak varligi seklinde de izlenebilir.

immiinoterapi: Giiniimiizde giderek artan siklikta
kullanilmaya baslanan bu tedavi modalitesinin yarattigi
lenfosit infiltrasyonuna bagh yanlis pozitif sonuglar
ortaya cikabilir. Bu tedaviler ayrica grantilomatozis, artrit,
hepatit, pankreatit, hipofizit ve kolite neden olabilir.

Sonug

Lenfoma i¢in daha etkili tedavilerin kullaniimasi ve
goriintilemede daha hassas ve spesifik teknolojilerin
gelismesi, evreleme ve yanit kriterleri agisindan
gincelleme gereksinimlerine yol agmistir. Bu gelismeler
acik ve evrensel olarak uygulanabilir olmali ve ¢alismalar
arasinda hastalarin ve sonuglarin karsilastirmasini
kolaylastirmaldir. PET/BT géruntilerinde kademeliolarak
viziiel degerlendirmeden kantitatif degerlendirmeye
dogru bir kayma egilimi bulunmaktadir ancak gliniimuz
pratiginde halen en yaygin kullanilan DS ve Lugano
kriterleridir. Immiinoterapi yanitini degerlendirirken
LYRIC'den yararlanilmali ve tedavinin yol agabilecegi olasi
yanlis pozitif sonuglar agisindan dikkatli olunmahdir.

Sonu¢ olarak lenfoma hastalari PET/BT ile
degerlendirilirken yapilan arastirmalarin bir sentezi
olarak:

e Her
cekilmelidir.

e iki kiir KT sonrasi iPET ile erken degerlendirme ve
tedavi bitiminde ePET yapilmalidir.

e Hem iPET hem de ePET'de Deauville, Lugano ve
RECIL gibi standartlasmis kriterler kullaniimahdir.

hastaya evreleme PET/BT’si mutlaka
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e PET/BT degerlendirilirken yardimc  metabolik

parametrelerden yararlanilabilir.

* PET/BT gekimleri esit fiziksel ve teknik kosullarda

cekilmeli, degerlendirme ayni metodlar kullanilarak ve
klinik bulgulardan yararlanilarak yapiimaldir.
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Cocukluk caginda en sik goriilen  malignitelerden
ndroblastoma, lenfoproliferatif maligniteler, kemik ve yumusak
doku sarkomlarinda F-18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografinin 6zellikle tedavi takibindeki
rolii ve eriskin maligniteleri ile farkliliklar degerlendirilmistir.
Bu derlemede pediatrik hastalar igin o6zellikli olarak dikkat
edilmesi gereken unsurlar vurgulanmistir. Tetkikin bahsi
gecen malignitelerdeki gliclii oldugu vyanlan ve tedavi
yonlendirmesindeki indeks ve skorlarin kullanimi tartisiimistir.
Anahtar Kelimeler: PET/BT, cocuk, pediatrik, malignite, kanser,
tedavi yaniti

Abstract

The role of F-18 fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computerized tomography in the treatment
follow-up and its differences from adult malignancies were
specified in neuroblastoma, lymphoproliferative malignancies,
bone and soft tissue sarcomas, which are the most common
childhood malignancies. In this review, the elements that
need special attention for pediatric patients are highlighted.
The strengths of the examination in the aforementioned
malignancies and the use of indices and scores in guiding
treatment are discussed.

Keywords: PET/CT, children, pediatric, malignancy, cancer,
treatment response

Giris

Cocukluk c¢agl timorlerinde pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarh tomografi (PET/BT)
kullanimi  oncelikle evreleme ve tedavi vyanitinin
degerlendirilmesinde son 10 yilda giderek artan bir
oran ve yayginlikla kullanilimaktadir. Lenfoproliferatif
hastaliklarin takibi ve tedavi stratejisinin hali hazirda
devam eden protokollerle hasta bazinda ele alinarak
gerek kemoterapirejimlerindeki degisikliklere yol agmasi
ve gerekse radyoterapi alternatiflerinin eklenmesi
noktasinda PET/BT’den alinan sonuglar klinisyene
yon vermektedir. Bu sebeple ¢ocukluk yas grubunda
malignitelerin tedavi yanitini degerlendirirken daha
toksik kemoterapotik ajanlarin tedavilere eklenmesi,
daha az toksik olanlar ile degistirilmesi veya hastanin
radyoterapiye bagli radyasyon maruziyetini artirabilecek

seceneklerin eklenmesine vyol agacagindan PET/BT
goruntilemenin optimum zamanda yapilmasi, hastanin
tedavisini aksatmayacak sekilde organize edilmesi ve,
klinisyen ile yakin temas igerisinde bulunularak sorunlu
noktalarin degerlendirilmesinde destek alinmasi blyilk
onem arz etmektedir. Bu derleme igerisinde oncelikle
cocukluk cagina 0zgli olarak daha sik gorilen ve
tedavi yaniti degerlendirmede klinisyenin niikleer tip
hekiminden beklentilerini karsilamada 6nemli noktalar
vurgulamak istedigimiz néroblastoma, yumusak doku
sarkomlari ve lenfoproliferatif maligniteler Uzerinde
duracagiz. Evreleme ve tedavi yaniti degerlendirme
slreci agisindan eriskin yas grubu versiyonlarindan
belirgin  farkhlik  gbstermeyen pediatrik  beyin
timorlerinde PET/BT'nin uygulama ve tedavi takibindeki
yerini bu derlemeye dahil etmedik.
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1. N6éroblastoma

Noroblastomlar, cocukluk c¢agi  maligniteleri
icerisinde %7’lik grubu olusturur ve pediatrik yas
grubunda ekstrakraniyal solid timorler icerisinde en sik
gorilenidir. Cocuklarda tim kanser sebepli 6limlerin
%15 kadarindan sorumlu oldugu bilinmektedir.
Adrenal medulla 6ncelikli olmak tzere noral katlantinin
sempatoadrenal yolak seyri boyunca yerlesim gosterir
(1). Kemik iligi, kemik, lenf nodlari, karaciger ve deri
tutulumlar uzak metastazlarin gozlenebilecegi yerler
olup, ozellikle takip ve tedavi yaniti degerlendirmede
dikkatle bakilmasi gereken lokalizasyonlardir. Molekiler
gorintlileme alaninda vyasanan hizli degisimler,
yeni  hibrid modalitelerin ve radyofarmasotik
ajanlarin kullaniimasinin evreleme ve oOzellikle tedavi
cevabinin belirlenmesinde degisikliklere yol agmasi
beklenmektedir. Modifiye Uluslararasi Noroblastoma
Cevap Kriterleri (International Neuroblastoma Response
Criteria) grubuna ait tanimlar Tablo 1'de verilmistir
(2). Bu 6 grup icerisinde tedavi cevaplari birbiri
icerisine gecebilmekte olup 06zellikle ¢ok iyi parsiyel
cevap grubu ile parsiyel cevap grubu arasinda fark
olmadigl ve miks cevap ile cevapsiz grubun birbirinden
ayirt edilemedigine dair elestiriler olusturmustur.
Tedavi yanitinin degerlendirilmesi noéroblastomada
oncelikle elde olan mevcut anatomik ve fonksiyonel
gorintileme verilerine dayanilarak yapilmis ve uzun
yilllar manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) ve iyot
()-123 MIBG sonuglarina gore degerlendirilmistir.
Ancak glinimuzde F-18 florodeoksiglikoz (FDG) ve Ga-
68 DOTA peptidlerle yapilan goériintilemenin hastaligin
farkl agresiflik derecelerini ve somatostatin reseptor
(STSR) ekspresyonlarini ortaya ¢ikarmasi ve ek katki
yaratmasi sonucu hem kullanim alanlari ve zamani,
hem de tedavi yaniti belirlemede kullanimlarinin strekli
glincellenmesini gerektirmektedir. MIBG’nin 1-124 ile
isaretlenerek PET/BT ile gorlintilenmesinin saglanmasi

ile de I-123 ile olan diislik sayim istatistikleri ve gama
kamera teknolojisinden kaynaklanan dezavantajindan
kacinmak ve dolayisi ile mevcut hastaligl cogu zaman
daha yukari evreleme ve daha kotl tedavi cevabi
olarak degerlendirilmesi mimkiin olabilmektedir (3).
Ozellikle sik tekrarlayan gériintileme ve 1-131-MIBG
tedavisinden alinan normal doku doz maruziyetlerini
minimize etmek amaciyla dozimetri galismalarinda
daha uygun bir ajan gibi goziiken I-124 MIBG'nin yaygin
kullanim alani bulamamasinda siklotron Grind olmasi
ve doz azaltilmasina ragmen iyot-123 MIBG’ye oranla
cocuklarda yaklasik 3 katina varan doz maruziyeti
onemli olmus ve daha fazla lezyon gosterebilme ve daha
kaliteli goriintli olusturabilme ozelligini golgelemistir
(4,5). Noroblastoma hastalarinda tedavi cevabinin
belirlenmesinde kullanilan bu tanimlamalarin kantitatif
degerlendirilmesi klinisyen icin 6nem arz etmektedir.
Zira kullanilan kemoterapotiklerin, radyoterapinin ve
imminoterapi ilaglarinin toksisitesinden kaginmak,
etkin olan tedaviyi siirdirmek ve mali olarak rasyonalize
etmek amaciyla klinisyenler tarafindan genellikle
tercih edilen Curie skorlamasina gore ve bolge bazinda
detayli bildirilen toplam skor degerleri izerinden takibi
yapilmaktadir. Gincel olarak kabul goren 2 skorlama
yontemiSIOPEN ve Curieskorlamasiolarakbilinmektedir.
Daha yaygin olarak kullanilan Curie skorlamasina gére
hastalik tutulumuna ait primer ve metastatik alanlarin
degerlendirilmesi 12 anatomik bolge ve 1 yumusak
doku tutulumu Gzerinden yapilmaktadir (Sekil 1) (6,7).
Yukarida bahsi gegcen ve PET/BT teknolojisini kullanan
yenimodalite ve radyofarmasoétiklerile bu semikantitatif
skorlama sistemi temelde degistiriimeden segment
basina hastalik invazyonu gosteren alanlarin sayi ve
blyukliglinde artis saptanmasi ile skorlamada tedavi
oncesi elde edilen daha yiiksek degerler tedavi cevabini
belirlemede de baslangigta yaygin ama sonrasinda kismi
veya tam cevap veren hastalarin daha objektif tespitine

Tablo 1. Uluslararasi néroblastoma cevap kriteri grubu siniflamasi
Metastaz Yeri

Tedavi Cevabi Primer Tlimor

Tam cevap Tumor yok

Metastaz yok, normal katekolamin dlzeyi

Cok iyi parsiyel cevap 9090-99 kiictilme

Metastaz yok, normal katekolamin diizeyi, rezidiel kemik degisiklikleri

+

Parsiyel cevap >0050 kiclilme

Tim metazlarda >%50 azalma, kemik lezyon sayisinda >%50 azalma,
1'in tzerinde kemik iligi tutulum yeri olmamasi

Miks cevap

Yeni lezyon yok, primer veya metatik lezyonlarin bir kisminda >9%50 anatomik kiclilme, mevcut lezyonlarin
bir kisminda <%50 kii¢llme, meveut lezyonlarda <%25 (histopatolojk transformasyon)

Cevapsiz

Yeni lezyon yok, mevcut lezyonlarda <%?50 kiictilme fakat <925 artis

Progresif hastalik

Yeni lezyon +, lezyon 6lciimll >0%25 artis, yeni pozitif kemik iligi tutulumu
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yardimci olacaktir. Zira tedavi oOncesi tim hastalk
yerlerinin vizualize edilmedigi ve diisiik saptanan Curie
skoru degisikliklerini de daha az sensitif veya gercek
timor yukinl goéstermeyen gorintileme yontemleri
ile degerlendirmek hatali sonuglar verecektir.
Noroblastom gériintilemesinde kullanilan ve PET/BT ile
gorintilenen radyofarmasotik ajanlarin tedavi cevabi
etkinligini belirlemede 1-123-MIBG tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT/BT) goruntilemeye
olan katkilari hastahgin farkli sireclerinde ve
histopatolojilerinde  degisiklik  gbsterebilmektedir.
Noroblastom gorintilemesi icin belirlenen gincel
kilavuzlarda F-18 FDG PET/BT tetkikinin esas olarak
MIBG tutulumu negatif veya oldukga zayif gerceklesen
veya diger radyolojik goriintlilemeler ile daha yaygin
hastaligl oldugu stiphesi bulunan hastalarda yapilmasi
onerilir (8). Ayrica ginimuzde kemik tutulumlarinin
degerlendirilmesinde de tiim viicut kemik sintigrafisinin
yerini alacak gibi gozikmektedir. 1-123-MIBG ile
yapilan tedavi takipleri yogun kemoterapi tedavi rejimi
bitimini takiben 3-4 ay sonra, ara degerlendirme de
2 ay sonra vyapilirken F-18 FDG tutulumu gosteren
lezyonlar kemoterapi rejiminden 3 hafta sonra
degerlendirilebilmektedir. MIBG tutulumunun sebat
etmesi, ancak hastaligin diger klinik ve gorintileme
bulgularinda gerileme saptanmasi néroblastom tanisi
konulan primer lezyonun ganglionéromlara dontisiim
gostermesi  sonucu gorulebilin. Bu durumda PET/
BT ajanlari ile yapilan degerlendirme tedavi yaniti
veya en azindan malignite agisindan progresyon

IR

Curie Skorlamasi

SIOPEN Skorlamasi

Sekil 1. Curie skorlamasi ile hastalik yayiliminin semikantitatif
degerlendirilmesi. Segment icerisinde tutulum yoksa 0, Segment
ici 1 tutulum varsa 1, Segment i¢i 1’den fazla tutulum varsa 2,
Segmentin >%50’den fazlasini tutan yaygin tutulum varsa 3 olarak
skorlanir

olmadiginin gosterilmesinde ek katki saglar. Diger
tim tumor takiplerinde karsilasilan yalanci pozitiflik
yaratan durumlar burada da gecerli olacaktir. Tedavi
slresince gelisen reaktif kemik iligi aktivitesi gériilmesi
veya granilosit stimule edici faktdr alan hastalarda
kemik iligi metastazlarini ayird etmek icin fokal
tutulumun saptandigi durumlarda kemik iligi biyopsisi
gerekebilmektedir (9). Yine F-18 FDG’nin enflamatuvar
lezyonlarda tutulmasi, fizyolojik olarak takirik
bezlerinde, Waldeyer halkasi lenfatiklerde, miyokard,
timus, karaciger, dalak dokusunda ve gastrointestinal
sistemde birikmesi bu alanlarda veya komsuluklarinda
gozlenebilecek aktivitelerin degerlendirilmesini
gliclestirmektedir. Ancak her kosulda baslangicta F-18
FDG tutulumu gosteren noral krest timorinin tedavi
cevabinda timor rekirensi ile daha glivenilir sonuclar
verecegi ve histopatolojik benign transformasyonda
yalanci tutulum olmayacagindan MIBG ile birlikte
yorumlanmasi degerli olacaktir.

Noroblastom  olgularinin  primer  timoér ve
metastazlarinin %77-89'u STSR ekspresyonu
gostermektedir (10,11). Ga-68 DOTA peptidler ile
yapilan PET/BT calismalari ile STSR-2, STSR-3, STSR-5 alt
gruplarina ait sentezlenen peptidler kulllanilabilmekte
ve Uglne ait benzer sonuglarin bildirilmesi sebebiyle
de ulasilabilen DOTA-peptid grubu ile goriintilemenin
yapilmasi ve pozitif olgularin tedavi takiplerinin de bu
sekilde devam edilmesi Onerilmektedir. Literatiirde
heniiz yeni olgunlasan ve evreleme ve tedavi takibinde
sinirl verilerin iletildigi STSR gorintlilemenin bizim
grubumuzda da 1-123 MIBG ile benzer alanlarda
tutulum gosterdigi dikkatimizi ¢ekmis olup, Ozellikle
I-131 MIBG tedavisinin olasi yan etkileri ve radyasyon
glivenlik problemleri nedeniyle Lu-177 ve Ac-225 isaretli
DOTA bilesikleri ile tedavinin belki de MIBG tedavisinin
yerini alabilecek ve sonrasinda yapilan goérintiileme
ile de tedavi takibi ve etkinligi degerlendirilebilecektir.
Gergi dlstk olgu sayilari ile yapilan sinirl Lu-177 DOTA
peptid tedavilerinde beklenen fayda goérilememistir.
Ozellikle Gains ve ark.'min (12) faz Il ¢alismasi olarak
yurattikleri bu tedavide yeterli diizelme goérilmemis
ancak bu durumun duslk hasta sayisi ve objektif cevap
alinmasini engelleyen baska faktorlere bagli olabilecegi
ve tedavinin etkisiz oldugu anlami tasimamasi gerektigi
seklinde  yorumlanmistir.  Reseptor  ekspresyonu
genellikle timoérin diferansiyasyon derecesi ile
paralel seyretmekte olup, MIBG tutulumu ile 6zlinde
benzer karakteristik tasir. MIBG’den daha fazla lezyon
saptayan c¢alismalar ayni timérin farkh modalite ile
taranmasindan veya diferansiye timoérler arasinda STSR
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ve norepinefrin transport mekanizmalari arasindaki
farktan kaynaklaniyor olabilir (11).

F-18 FDOPA  kullanilarak da  katekolamin
metabolizmasi takip edilebilmektedir. N&roblastom
icin oldukga iyi bir alternatif olmasina ragmen halen,
MIBG ile zayif tutulum gosteren veya MIBG negatif olan
olgularda Ga-68 DOTA peptid ajanlara alternatif olarak
kullanilabilecegi bildiriimektedir. 1-123 MIBG SPECT/
BT’yive F-18 FDOPA PET/BT ile karsilastiran bir galismada
ozellikle yumusak doku metastazlarini saptama
sensitivitesi %50’ye karsin %92 olarak bildirilmistir.
Tedavi cevabinda da niks belirleme sensitivitesi hasta
bazinda primer lezyon, yumusak doku ve osteomediiller
metastaz oranlari 1-123 MIBG igin sirasiyla %72, %33
ve %38 iken, F-18 FDOPA'da %83, %75 ve %54 olarak
bulunmustur. Bu da tedavi yanitinda 6zellikle yumusak
doku metastazlari olan olgularin niiks takibinde
F-18 FDOPA'nin 1-123 MIBG’ye daha Ustlin oldugunu
dusindirmektedir (13).

MIBG’nin florlu analogu olan ve bu sayede PET/BT
gorlntilenmesine imkan veren diger bir ajan olan F18-
metaFlorobenzil guanidin’in (F-18 mFBG), MIBG ile ayni
mekanizmayi kullanarak timor ve metastaz hiicrelerinde
tutuldugu gosterilmistir.  Preklinik bir c¢alismada in
vivo timor tutulumunun [-123 MIBG’ye gore 3-4 kat
fazla oldugu bildirilmistir (14). Bdylece 1-131 MIBG
tedavisinden fayda gorecek hastalarin belirlenmesi
ve bu tedavi sonrasi etkinligin takibinde 1-123 MIBG
goruntilemeye gore hedef/zemin orani daha yiksek
goriintuler elde edilmesi mimkdin olabilecektir.

2. Lenfoproliferatif Maligniteler

Cocukluk kanserleri icerisinde 3. siklikta gorilen
kanser tlridir. Daha ¢ok 10 yas Ustli ¢ocuklarda ve
adolesanda gorilen tip olan Hodgkin lenfoma (HL) bu
grubun %55’ini olusturur. En sik goriilen histopatolojik
alt gruplar; nodiiler sklerozan, miks selliler ve lenfositik
predominant tiplerdir. Dokuz yas alti cocuklarda siklikla
non-Hodgkin lenfoma grubu (NHL) gorulr. En sik Burkitt
lenfoma, difliz blylk B hiicreli lenfoma, lenfoblastik
lenfoma ve anaplastik blyik hiicre lenfomasi olarak
histopatolojik alt gruplarda gorilir. NHL grubu hastalar

Tablo 2. Deauville skorlama sistemi

Skor 1 Zemin aktivitesi Uizerinde aktivite yok

Skor 2 Tutulum < mediasten aktivitesi

Skor 3 Tutulum > mediasten < karaciger aktivitesi
Skor 4 Tutulumda karacigere gére orta derecede artis
Skor 5 Tutulumda karacigere gére belirgin artis

HLye gbre nispeten daha kisa 5 yillik sagkalim siiresine
sahiptir (HL %91, NHL %72).

Cocukluk yas grubu lenfoproliferatif hastaliklarin
takibinde rutin klinik kullanimda olan F-18 FDG
PET/BT goruntileme, blylk oranda eriskin vyas
grubundaki lenfoproliferatif hastaliklarin takip ve tedavi
etkinligini degerlendirme 06zelliklerine benzer sekilde
yorumlanmaktadir. Bu derlemede oOncelikle pediatrik
gruba 6zgli dikkat edilmesi gereken kisimlar ve o6zellikle
tedavi yaniti degerlendirilmesinde major degisikliklere
yol acabilecek durumlar belirtilecektir.

Tedavi yanitinin degerlendiriimesi genel kabul
gormis siniflandirmasi ile Deauville skorlamasi
ile yapilir. Bu skorlama ile lezyonlarin metabolik
aktivite tutulumlar tedavi takiplerinin yapildigi
2-3 kir kemoterapi sonrasi ara degerlendirme ve
kemoterapi rejiminin sonlanmasi sonrasi yapilan
tedavi sonu degerlendirme amaciyla 5 skor
Gzerinden gruplandiriir (Tablo 2). Bu skorlama
sistemi ile lezyonlarin takibi viziiel olarak hasta
bazinda ve hastanin kendi mediyastinal ve karaciger
tutulumlarina gére dizenlenmekte, boylece tedavi
sliresince etkilenen fizyolojik organ tutulumlarinin
bir nevi referans olarak kullanilmasi saglanmaktadir.
Bu degerlendirme yonteminin, oOzellikle pozitif
ongoria degerini vizliel incelemeye gore %44,4’'ten
%72,7’ye yukselttigi bildirilmistir (15). Negatif 6ngori
degerlerinde belirgin farklilik saptanmamistir. Disuk
riskli hastalik; masif kitle icermeyen evre IA veya
IIA, orta riskli hastalik; masif kitle ile seyreden evre
IA, IIA veya masif kitle varhigina bakilmaksizin evre
1IB, lIA, IlIA, veya IVA, yiksek riskli hastalik; evre Il1IB
veya IVB olarak siniflandirilir. izlem stratejisi tedavi
esnasinda ve bitiminde elde edilen PET/BT sonuglari
ile bu risk gruplarina goére belirlenir. Pediatrik grupta
lenfoma hastalarinin oldukga iyi tedavi yanitinin
olmasi, tekrarlayan tetkikler ve radyoterapi kullanimi
sonrasindagelisensekondermaligniteriskiniartirmistir.
Uluslararasi Cocuk Onkoloji Grubu AHOD 0031 Trial
calismasina gore ara degerlendirmede hizli cevap
alinan dustk ve orta risk grubu hastalarda radyoterapi
alan ve almayan grupta niks gelismeksizin olusan
sagkalim surelerinde fark bulunmamistir (16). Erken
kemoterapi cevabi alinan hastalarin belirlenmesi hem
tedavi etkinligini ve sonrasinda ayni tedaviye devam
etmeyi rasyonalize etmekte, hem de morbiditenin
artmasina sebep olabilecek radyoterapinin gereksiz
kullanimini kisitlayacaktir. Ayrica Deauville skorlama
sisteminin sonuglari ve klinik kararlara etkisi tetkikin
yapildigi ddneme gére de dikkate alinmalidir. Ozellikle
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yorumlamada zorluk yasanan ve ¢ogu zaman tedavi
stratejisinde degisiklik yapmayi gerektiren skor 3
olarak bildirilen lezyonlar ara degerlendirmede tam
yanit sinifinda iken, tedavi sonunda takibi gerektiren
ve niiks agisindan riskli kabul edilecek alanlar igerisinde
kabul edilir. Keza ara degerlendirmede metabolik
aktivite tutulumunda azalma ile birlikte seyreden skor
4 ve 5 kemosensitif hastalik olarak ele alinirken, ayni
durum tedavi bitiminde evreleme PET/BT tetkikine
gore azalmis tutulum izlense bile tedaviye yanitsizlik
olarak degerlendirilip, daha agresif tedavi rejimlerine
gecmeyi gerektirir (17).

Pediatrik lenfoma hastalarinda tedavi vyanitini
degerlendirmede evreleme asamasindan baslayarak
cocuklarda daha sik rastlanan ve genellikle lenfatik
sistemin pargasi olan bazi metabolik aktivite tutulum
alanlarinin bilinmesi ve bu anatomik alanlarin hastalik
suresince reaktif yanit verebilecegi, ayni zamanda da
hastalik tutulum yerleri de olabilecegi bilinerek klinisyen
uygun sekilde yonlendirilmelidir. Bu alanlardan en sik
karsilasilani Waldeyer halkasi lenfatikleridir. Kendisi de
lenfatik sistemin pargasi olmasi sebebiyle boyun bdlgesi
lenf nodlarini tutan hastalikta ve ¢ocuk yasi kiictldikce
ozellikle palatin ve farengeal tonsillerin metabolik olarak
oldukga aktif gozikmesi sik rastlanan bir durumdur.
Genellikle simetrik olmasi dolayisi ile reaktif gelistigi
daha rahat raporlanabilirse de 6rnegin diyaframin Ust
kesimindeki tek aktivite alani olmasi durumunda ve
evrelemeyi degistirme potansiyeli varsa tedavi rejiminin
degisme ihtimali sebebiyle histopatolojik tani 6nerilebilir.
Neyse ki bu durum yani tek boélgede yogun tutulum sik
gorilmemektedir.

Tedavi takip noktalarinda gliclik ¢ekilen diger bir alan
anterior mediyastende yerlesik timus dokusudur. Yaygin
ve ekspansif karakterdeki lenf nodlari ile manifeste olan
bir hastalikta timus dokusu daha evreleme asamasinda
aktif ve hiperplazik olarak gozlenirken, bazen
baslangicta disik diizeyde tutulum gosteren timus
dokusu kemoterapi ve granilosit stimule edici faktor
kullanimi sonrasinda hiperplaziye ugrayip metabolik
olarak aktiflesebilmektedir. Bu durumda genellikle
tedavi cevabinin alindigl diger alanlar ve evreleme
¢alismasi bunun bir timik alevlenmeye sekonder
oldugunu diistiindrirken, tersi durumda yine asimetriye
bakilmasi, timus komsulugundaki BT karsiligl saptanan
ve timus kontur hattini asan lenf nodlarinin bulunmasi,
timik doku tutulumunu distindirir. Bu durumda tedavi
yanitinin takibi de diger tutulum bdlgelerinde oldugu
gibi yapilir. Ancak icerisinde bulunan reaktif komponent

mediastinal ve karaciger aktivitesi ile kiyaslamayi da
objektif olmaktan uzak kilar (18,19).

Tedavi yanitinin PET/BT ile belirlenmesinde kuskusuz
en onemli unsur hareketsiz, artefaktlardan uzak ve
rehberlerde belirtilen kosullari saglamis bir evreleme
PET/BT  tetkikini  gerceklestirmektir.  Klinisyenler
genellikle son 1 aylik doneme kadar hicbir sikayeti
olmayan bir ¢ocuga konulan lenfoma teshisi ile hem
¢ocugu hem de aileyi hastalik kabullenme asamasinda
teshis ve tedavisinin planlandigi c¢ok stresli bir
dénemin icine sokmus olmaktadir. iste bu emosyonel
stresin maksimum oldugu doénemde yapilan PET/BT
tetkikinde hastalik tutulumunun da ¢ok sik goruldagu,
servikal, supraklavikiiler, aksiller, mediastinal alanlarda
kahverengi yag dokusuna ait yogun aktivite, nadir
olmayan siklikla gézikmekte ve zaten yapilan herislemde
hastaya verilen dozdan endise ettigimiz ortamda tekrar
cekimlere gerek duyulmakta ve ek doz maruziyetine
sebep olmaktadir. Birlikte calistigimiz grupta sedatif
etkisinden de faydalanarak hareketsiz ¢ekim yapmamizi
saglayan ve sempatik sistem aracili kahverengi yag
dokususu tutulumunu ¢ok etkin bir sekilde ortadan
kaldirdigini  gozlemledigimiz, rehberlerde klinikte
glvenli kullanilacagi belirtilen i.v. diazem uygulamasini
yapmaktayiz (20,21). Tedavi takip asamasinda hastalik
kabullenilmesinin sekillenip, daha 6nceden yaptiriimis
olan PET/BT tetkikine asinaligin artmasi ile stres kaynakli
kahverengi yag dokusu tutulumu ender géziikmektedir.
Bu asamada tetkikten 24 saat Once yagdan zengin,
karbonhidrattan fakir diyet uygulamasi ile kahverengi
yag dokusuna olan substrat tercihini degistirmek de bu
amag igin klinigimizde sik kullandigimiz yontemlerden
birisidir (22).

Pediatrik hastalarda PET/BT’de kullanilan dozun disik
olmas! hastaya verilen aktivite miktari ve zamanlarinin
eriskinden daha hassas girilmesini zorunlu kilmaktadir.
Zira enjeksiyon materyallerinde kalan miktarin total
enjekte edilen miktarin azimsanmayacak kadar blyik
bir ylizdesine sahip olmasi maksimum standartlastiriimis
tutulum degerindeki (maximum standardized uptake
value - SUV__ ) élgimlerinde hataya neden olabilecektir.
Tedavi yanitinin kiyaslamali degerlendirildigi karaciger
ve mediyasten oranlari da hatali doz bilgi girisi sebebiyle
gercegi yansitmayabilecektir.

Kemik iligi aktivitesi de tipki timus dokusu ve
tonsil lenfatikleri gibi hastalik sliresince yorumlamayi
glclestirecek sekilde artis gosterebilmektedir. Ancak
genellikle difiiz ve kemikiligi alanlarini takip eden tutulum
reaktif etiyolojileri, fokal veya yamali tutulumlarin kemik
iligi invazyonu seklinde degerlendirilmesi ve tedavi
degisikligine gidilecekse bu alanlardan histopatolojik




192

Nedim Clineyt Murat Giilaldi. Pediatrik Kanserlerde PET/BT

inceleme yapilmasi ve difizyon MR ile birlikte

incelenmesi uygun bir yaklagim olacaktir.

Pediatrik lenfoma hastalari direngli formlarinda
yogun kemoterapi ve radyoterapi rejimlerinden sonra
siklikla kemik iligi transplantasyonuna (KiT) gitmektedir.
KIT 8ncesinde PET/BT ile o ana dek uygulanmis tedaviye
tam cevabin ispati gerekmektedir. Bu durumda evreleme
ve tedavi sonu PET/BT tetkikleri ile karsilastirma gok
dikkatli yapilmali, 6zellikle Deauville Skor 3 gosteren
lezyon varhgi 6zenle rapor edilmelidir.

3. Pediatrik Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Cocukluk yas grubunda en sik gorilen sarkom tipleri
Ewing sarkom, osteosarkom ve rabdomiyosarkomdur.
Rabdomiyosarkom yumusak doku, osteosarkom kemik,
Ewing sarkom ise hem kemik hem de yumusak dokudan
kdken alan sarkomlar olup, kemoterapi, radyoterapi
ve cerrahi tedavi asamalarinda evreleme, prognoz
belirleme ve tedavi yanitini degerlendirmede F-18 PET/
BT gittikce daha sik kullaniimaktadir.

Ewing Sarkom: Yumusak doku ve kemik iligi
metastazlari ile seyreden Ewing sarkomda, siklikla
akciger parankimi uzak organ metastazinin goraldigu
ilk yerdir. PET/BT ile genellikle kemik iligi ve iskelet
sistemi metastazlari degerlendirilip, tedavi yaniti
takip edilebilmektedir. Ayrica lezyon bdlgesinin de
kemoterapi sonrasinda regresyona ugramasi klinisyen
icin tedavi protokoliinde dogru yolda oldugunun

ispati olacaktir (Sekil 2). Kemik iligi metastazlarinin
daha oncelikli olmasi PET/BT gorintilemeyi hem
lezyon deteksiyonunda hem de tedavi takibinde
kemik sintigrafisine gore daha glvenilir kilmaktadir
(23,24). Ancak kalvaryum metastazlarinda F-18 FDG
ile ylksek beyin aktivitesi komsulugu sebebiyle net
degerlendirme mimkin olmayip, kemik sintigrafisi bu
bolgede daha Ustiin olmaktadir (25). Ewing sarkomlu
cocuklarda yapilan bir baska ¢alismada tedavi Oncesi
ve sonrasi yapilan PET/BT tetkikinde bakilan metabolik
indeks degerleri ile sagkalim sireleri arasinda belirgin
baglanti kurulamamigken, tedavi éncesi lezyon SUV__
degerlerinin calisilan grupta 11,6’nin Gzerinde olmasinin
hem niiks agisindan hem de hastaliksiz sagkalim siiresini
kisaltmasi agisindan kotl prognozla iliskili oldugu
bulunmustur (26). Ayrica tedavi sonrasi bakilan SUV__
degerlerinin 2,5’in UGzerinde olmasinin da hastaligin kot
prognozu agisindan belirteg olarak goralmustir (27).
Osteosarkom: Pediatrik osteosarkom hastalarinda
metastatik  kemik  lezyonlarinin  saptanmasinda
PET/BT’nin, kemik sintigrafisinden daha iyi oldugu
bildirilmistir. Uzak metastazin en sik gorildugi akciger
lezyonlarinin saptanmasinda ise kontrastsiz BT’ye
Ustinltglinin halen daha biyik serilerle ispatlanmasina
ihtiyac bulunmaktadir (28). Bu hastalarda genellikle
rutin olarak cerrahiden ©nce neoadjuvan sistemik
kemoterapi uygulanmasi, lokal nlksli o6nlemek
agisindan  kullanilmaktadir. Bu amagla kemoterapi

sonrasi PET/BT ile degerlendirmede SUV __ degerlerinin
tedavi oncesi degerlere orani ile elde olunan cevap

Sekil 2. On dort yasinda erkek hasta. A. Tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/BT goriintilemede; sag hemipelvisi tutan Ewing sarkom igin yapilan
PET/BT tetkikinde sag iliak kanat ve iskiuma uzanan yumusak doku komponentli hipermetabolik kitle. Ayrica sol femur basi asetabiiler
bolge, sol femur distali, sol uyluk lateralinde de artmis FDG tutulumu gosteren kemik ve yumusak doku lezyonlari mevcuttur. B. Tedavi

sonrasi gorlintiilemede kemoterapiye tam yanit gézikmektedir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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ylzdesinin histopatolojik nihai cevabi tahmin edebildigi
gosterilmistir (29,30). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi
yanit degerlendirilmesinin difiizyon agirlikh MR ile birlikte
yapildigi 15 yas altinda 14 hastanin dahil edildigi bir baska
caligmada, iyi histolojik cevabi 6ngérme SUV __ farkinin
duyarlilik, 6zgullik ve keskinlik degerleri %67, %87, %78
olarak bulunmusken, diflizyon MR yayilim katsayisinda
bu degerler sirasiyla %83, %73, %78 olarak hesaplanmis
ve her iki modalitenin kemoterapi etkinligini saptama
oranlarinda birbiriyle karsilastirilabilir degerleri sebebiyle
birlikte kullanilmasinin  uygun olacagl belirtilmistir
(31). SUV,__,. degerlerinde evreleme caligmasina gore
hesaplanan farkin orani PET/BT ile osteosarkomun
yanit degerlendirmesinde en etkili parametre olarak
goziikmektedir. Otuz dort gocuk osteosarkom hastasinda
PET metabolik aktivite parametrelerinin bakildigi bir
gahgmada SUV__, SUV_, metabolik timér volimi
(MTV) ve total lezyon glikolizise bakilarak tedavi cevabini
ongoérmedeki etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
her ne kadar tedavi dncesi degerler histopatolojik cevabi
ongoérmede anlamli degilken neoadjuvan kemoterapiden
5 hafta sonra yapilan interim degerlendirme ve 10
hafta sonra yapilan tedavi sonu degerlendirmede tim
parametrelerin histopatolojik yaniti, hastaliksiz ve
genel sagkalimi 6ngdérmede bagimsiz belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Ozellikle tedavi &ncesi
MTV degerlerinin hastaliksiz sagkalim igin glgli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (32)
(Sekil 3).

Rabdomiyosarkom: Pediatrik rabdomiyosarkoma
hastalarinin  yumusak doku tutulumlari genellikle
tumor sinirlarinin daha iyi belirlendigi diflizyon MR ve
akciger tutulumlari da tipki Ewing ve osteosarkomda
oldugu gibi kontrastsiz toraks BT ile yapilmaktadir.
Ancak rabdomiyosarkomun lenf nodlarina c¢ok sik
metastaz yapmasi ve kemik-kemik iligi metastazlarinin
da gorilmesi sebebiyle PET/BT’nin konvansiyonel
gorlntlileme yontemlerine Ustinligl  mevcuttur.
Tedavi 6ncesi SUV__ degerleri ile ve 3 yillik hastaliksiz
sagkalim ve tam metabolik yanit arasindaki korelasyon
yukarida anlatilan diger sarkom tirleri kadar acik ve
tutarh degildir (33,34). Bu hastalarda F-18 FDG PET/
BT tetkiki, daha ¢ok lenf nodu tutulum yayginligini
belirlemede ve kemik iligine ait metastaz olmamasi
durumunda belki kemik iligi biyopsisini engellemesi
seklinde kullanilabilirse de, halen klinisyenler kemik iligi
biyopsisini tedavi baslangicinda PET/BT sonucu negatif
gelse dahi yapmak ve emin olmak istemektedirler.
Son zamanlarda Ga-68 DOTA FAPI-04 ile yapilan
PET/BT ¢alismalari, rabdomiyosarkomlarin tumor
dokusunun belirgin dezmoplastik reaksiyon gostermesi
sebebiyle F-18 FDG PET/BT’ye kiyasla kemik ve nodal
lezyon saptama duyarliliginin daha Ustin oldugunu
gostermistir. Kullanimi tedavi etkinligini belirlemede en
azindan rabdomiyosarkom 6zelinde F-18 FDG’nin yerini
alacak gibi goztikmektedir (35).

Sekil 3. Dort yasinda sag uylukta rabdomiyosarkom tanili kiz hasta. A. Tedavi 6ncesi F-18 FDG PET/BT goriintilemede; sag uylukta
hipermetabolik ekspansif karakterde yumusak doku kitle lezyonu ve eslik eden metastatik mediastinal ve pelvik lenf nodlari. Her iki akciger
parankiminde de multipl metastatik noduller mevcuttur. B. Tedavi sonrasi sag uyluktaki kitle lezyonun belirgin kiicildigl ve metabolik
aktivite tutulumunun kayboldugu, diger metastatik alanlarin da tam metabolik yanit gdsterdigi tespit edilmistir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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Sonug

Pediatrik timorler icerisinde PET/BT’nin c¢ocukluk
yas grubuna 6zgu farkhhklar igerdigi ve en sik gorilen
tipleri olan néroblastoma, lenfoproliferatif maligniteler,
yumusak doku ve kemik sarkomlarinda tedavi yanitinin
degerlendirilmesi gittikce artan bir sekilde klinik
pratik icerisinde yer almakta ve toksik tedavilerden
gereksiz olanlari zamaninda kesmek veya uygun
hastalarin belirlenerek daha agresif tedavilere gecis
icin oldukca degerli bilgiler elde edilmektedir. Bu amag
icin cocuklarda diger gorintileme yontemlerinde
oldugu gibi 06zellikle kimdulatif doz acisindan daha
hassas olunmasi ve tek seferde maksimum kalitede
¢ekim vyapilmasi igin tim parametrelerin optimize
edilmesi blylk 6nem tasimaktadir. Rehberler esliginde
raporlanan tedavi yanit skorlamasini etkileyen ve
yalanci pozitif lezyonlara yol agabilen durumlar
dikkatle incelenmeli, sadece goriintl Uzerinden elde
edilen bilgilerle degil, klinisyenin takipte gordigu
olumsuz durumlardan da haberdar olarak raporlama
asamasinda dogru yonlendirme yapilabilmelidir. Yakin
bir gelecekte PET/BT is istasyonlarina ek 6zel yazihmlar
gerekmeden yapay zeka uygulamalari ve radyomiks data
hesaplamalarina ait verilerin goriintiileme ekraninda
ve dolayisi ile rutin raporlamamizda yerini bulacagina
inaniyoruz. Bu sayede 0Ozellikle pediatrik yas grubundaki
sarkom olgularinda saptanan ve basit metabolik
indekslerle baglanti kurulmaya calisilan ve bu sebeple
de celiskili sagkalim sonuglarina yol agabilen durumlar
ortadan kalkabilecektir. Boylece PET/BT ile pediatrik
hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesi yapay zeka
parametreleri ile hastalik bazinda rasyonalize edilebilir
ve daha da onemlisi kurumlar arasi tekrarlanabilir
sonuglar ile glivenirligi artabilir.
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Kanser tedavisinde son yillarda giderek artan kullanim alani
bulan immiinoterapi, cigir agici gelismelere yol acmistir.
Yeni gelistirilen immiin kontrol noktasi inhibitorleri olarak
adlandirilan monoklonal antikorlar, hem klinik yaklasimlari
degistirmis hem de tibbi goriintiilemede cok farkli bulgular
ortaya ¢ikarmistir. Gerek olusan immiinolojik yanitin gerekse
yan etkilerin erken ve dogru degerlendirilmesiicin tiim viicudun
metabolik ve morfolojik dederlendirilmesine olanak saglayan
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografinin (PET/
BT) dnemi artmistir. immiinite iliskili enflamasyon nedeniyle
mevcut yanit kriterlerinin kullanilmasi yaniltici olabilmekte,
yeni yaklagimlara gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemede,
PET/BT'nin immiinoterapi yanitini degerlendirmedeki rolii
ve olusan sorunlara olasi ¢dziim dretici potansiyelleri ele
alinmistir.

Anahtar Kelimeler: immUnoterapi, PET/BT, kanser, tedavi
yaniti

Abstract

Immunotherapy, which has been increasingly used in
cancer treatment in recent years, has led to groundbreaking
developments. Immune checkpoint inhibitors, new monoclonal
antibodies for immunotherapy, have totally changed clinical
approaches and revealed very unique patterns in medical
imaging. The importance of positron emission tomography/
computerized tomography (PET/CT), which allows the
metabolic and morphological evaluation of the whole body,
has increased for the early and accurate evaluation of both the
immunological response and side effects. The use of existing
response criteria may be misleading due to immune-related
inflammation, and new approaches of assessing are needed.
In this review, the role of PET/CT in evaluating immunotherapy
response and potential solutions to emerging problems are
discussed.

Keywords: Immunotherapy, PET/CT, cancer, treatment response

Giris

Son vyillarda kanserin olusum mekanizmalarinin
daha iyi anlasilmasiyla yeni tedavi olanaklarinin da 6ni
acilmistir. Ozellikle kanser hiicreleri tarafindan bagisiklik
sisteminin hatali yonlendirildiginin saptanmasi, immiin
sisteme etkili yeni ilaglarin gelistiriimesinde 6nemli
bir doniim noktasi olmustur. Eksojen antijenler, asilar
ve bagisiklik sistemi moddlatorleri gibi imminoterapi
adi verilen immin sistemi kansere karsi uyarici
yontemler onlarca yildir denenmektedir (1). Ancak son

zamanlarda, immun kontrol noktalarini hedefleyen
antikorlar [immin kontrol noktasi inhibitorleri
(IKNi)], kanser tedavilerinin dogal akisini tamamen
degistirmistir (2). Bu c¢igir acgici gelisme 2018'de
Fizyoloji ve Tip Nobel Odiili'ne layik gériilmustir (3).
Klinik arastirma verileri, kontrol noktasi inhibitérlerinin
siklikla T-hiicre infiltrasyonuna fazla maruz kalan ve
somatik mutasyon yiku fazla olan timorlerde etkin
oldugunu ortaya koymustur (4,5). iKNi’ler, kanser
hiicreleri tarafindan gelistirilen sitotoksik T-lenfosit
ile iligkili protein 4 (CTLA-4), programlanmis olim
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reseptori 1 (PD-1) veya programlanmis 6lum ligandi 1
(PD-L1) proteinlerinin baglanti noktalari ile etkilesimini
bozan ve boylece kansere karsi adaptif immiin yaniti
yeniden etkinlestiren monoklonal antikorlardir (6).
Hedef noktalara ulasan monoklonal antikorlar kanser
hiicrelerinin fagositoza uygun hale getiriimesini ve
dogal oldirict T hicrelerini, fagositleri, kompleman
sistemini aktive ederek kanser hucrelerinin tahrip
edilmesini saglamaktadirlar (7).

immiinoterapinin bilinen diger formlar arasinda
Bacillus Calmette-Guérin asisi gibi aktif imminoterapiler
ve kimerik antijen reseptor T hiicre tedavileri sayilabilir
(8).

iKNI’ler, kanser hiicresini dogrudan hedef alan
standart kemoterapilere 6nemli katki saglamis, bazi
kanserlerde sagkalimda anlamh artislar gérilmis ve
zamanla bazi kanserlerde ilk basamakta uygulanmaya
baslanmistir (9). IKNi ve diger ilaglarla tedavi edilen
11.640 hastayi iceren 19 calismayi degerlendiren bir
meta-analizde, iKNi tedavisi alanlarin %25’inde, diger
tedavilerin ise %11'inde progresyonsuz sagkalim oranlari
rapor edilmistir (10).

ilk ®nce 2011 yilinda ipilimumab (anti-CTLA-4),
ardindan nivolumab ve pembrolizumab (anti-PD-1)
metastatik melanom igin onay alarak kullanima girmis,
sonrasinda birgok timor igin uygulanmaya baslanmustir.
PD-1 ligandina karsi atezolizumab, durvalumab,
avelumab gibi yeni antikorlar tedavide yer bulmaya
baslamislardir (9,11). Tim hastalar tek antikora
yanit vermediginden, farkh antikor ve kemoterapi,
antianjiyojenik veya hedefe yonelik tedavilerle
kombinasyonlar denenmektedir (12). Ayrica radyasyon,
neo-antijenler olarak da bilinen timoér antijenlerinin
salinimini indtklediginden, hastalarin apiskopal etkiden
de vyararlandigi, IKNi’nin radyoterapi ve radyoniiklid
tedavilerle kombine edilmesinin sagkalima ek katki
saglayabilecegi duslintilmektedir (13).

iKNIlerin kullanildigi kanserler; malign melanom,
akciger kanseri, renal hucreli karsinom, Hodgkin
lenfoma, Urotelyal karsinom, bas ve boyun skuamoz
htcreli karsinomu, Merkel hicreli karsinom, kutanoz
skuamo6z hicreli karsinom, hepatoseliler karsinom,
mide ve oOzefagial karsinom, endometrium kanseri,
Ucli negatif meme kanseri, refrakter veya niiks primer
mediastinal blylk B htcreli lenfoma, mikro-satellit
instabilite veya yliksek ya da uyumsuz onarim gosteren
herhangi bir histolojiye sahip solid tiimdrlerdir. Bu
tedavinin kanser tirinden bagimsiz olmasi, patolojide
bloke edici ligandlarin ekspresyonu disik (<%1) de
olsa etkili olabilmeleri nedeniyle endikasyon alanlari

hizla genislemistir (14). Tipik olarak, iIKNi’ler her 2 ila 3
haftada bir intravenoz olarak verilmektedir (15).

KNI tedavileri hastalarin ancak %20-40 kadarinda
antikora ve kanser tipine gore degisen oldukca
heterojen yanitlar olusturmakta, kalici tam yanit (TY)
sinirli bir hasta grubunda goérilmektedir. Ayrica yasami
tehdit eden ®nemli immiinolojik yan etkiler (iYE)
olusturabilmektedirler (16). Bu nedenle goriintileme
yontemleri, dogru hasta se¢imi, yanitin erken dénemde
saptanmasi, yeniden planlanmasi ve yan etkilerin
anlasilabilmesi agisindan son derece 6nemlidir. Yanit
degerlendirmede standart olarak metabolik aktivite,
sayl ve/veya boyut degisiklikleri biyobelirtec olarak
kullaniimaktadir. Ancak immiunoterapilerde yaniltici
bulgular ortaya cikabilmekte ve buna bagl olarak
standart yanit kriterlerinin tedaviyi yonlendirmedeki
degeri azalmaktadir (17).

F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli  tomografi  (PET/BT)  tUmor
canhihgini saptamada yiiksek duyarliliga sahip bir ydntem
olmakla birlikte hem farkli iKNi’lerle tedavide hem de
farkli maligniteler ve hastalik evrelerinde elde edilen
bulgular oldukc¢a heterojendir (17,18).

Bu derlemede, temel olarak IKNi tedavisi
alan hastalarda PET/BT  gorintilemenin  yanit
degerlendirilmesindeki glincel vyaklasimlara katkisi

ve potansiyelleri ele alinacaktir. Bazen imminoterapi
olarak da anilan timore 6zgl antijenlere veya tirozin
kinaz inhibitorlerine karsi antikorlar gibi hedefe yonelik
tedaviler konu bitlinlGglini saglamak agisindan kapsam
disi birakilmugtir.

Goriintiilemede Yanit
Kriterleri

Kanserde tedaviye vyanit kriterleri ilk kez BT,
sonrasinda manyetik rezonans gorintilemede (MRG)
morfolojik olarak boyutsal degisim ve yeni lezyon varligi
temelinde gelistirilmistir. Bu amagla, 1981 yilinda Dilinya
Saghk Orgiti kriterleri iki boyut 6lcimii Uzerinden
uygulanmaya baslanmis, uzun bir aradan sonra daha
kapsamli olgekler iceren Solid Timorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours - RECIST, 2000) gelistirilmis ve 2009 yilinda
RECIST 1.1 ile glincellenmistir (19).

Metabolik yanit igin oncelikle 1999 yilinda Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu (European
Organization for Research and Treatment of Cancer
- EORTC) kriterleri tanimlanmistir. EORTC kriteri, tek
bir lezyonun maksimum standartlastiriimis tutulum

Degerlendirme
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degerindeki (maximum standardized uptake value
- SUV_.) oransal degisim temeline dayanmaktadir
(20). Sonrasinda daha standart yaklasim getirebilmek
amaciyla Solid Timorlerde PET Yanit Kriterleri
(PET Response Criteria in Solid Tumors - PERCIST)
gelistirilmistir (21). PERCIST’nin baslica yenilikleri, timor
yanitinin degerlendirilmesi icin SUL (standardized uptake
value corrected for lean body mass, yagsiz viicut kiitlesi
ile normalize edilmis SUV) kullanimi, karacigere gore
normalizasyon ve en fazla bes lezyonda (organ basina iki
adede kadar) ol¢lim 6nermesidir (21,22).

Standart olarak TY, parsiyel yanit (PY), stabil hastalik
(SH) ve progresif hastalik (PH) siniflandirmalari ile tedavi
yonlendirilmektedir. Metabolik yaniti degerlendirirken
TY veya progresyon olarak tanimlamalar oldukga basarili
sonuclar vermektedir. Tam metabolik yanit, dnemli bir
karar verdirici kriterdir. Benzer sekilde yeni lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi da olumsuz gidisin iyi bir gostergesidir.
Ancak, geleneksel yanit degerlendirmelerinin
onemli  sinirlamasi,  sitotoksik ilaglar  disindaki
tedavilerde olusabilen 6zgiin yanit paternlerinin hatali
yorumlanmasina yol agabilmeleridir (23).

iKNi’ler, tim&r mikrogevresini uyararak glikoz tasiyici
(GLUT) mRNA ve GLUT proteinlerini diizenlemekte,
immiunolojik anti-timor etkinin bir sonucu olarak lokal
glikoz metabolizmasinda ve timér boyutunda artis
olusturabilmektedir (24). Ozellikle tedavinin erken
asamalarinda hem kanser hicrelerinin hem immiin
sistemin es zamanli aktif oldugu siiregte enflamasyonun

ve imminolojik etkilerin tabloya eklenmesi s6z
konusudur.

imminoterapilerde ortaya ¢ikan 6zgiin  yanit
paternleri; yeni lezyonlar olmaksizin  baslangi¢

lezyonlarinda yanit; toplam timor yiikiinde yavas, sabit
bir dislisin ardindan yanit; toplam timor yikindeki
artistan sonra yanit; sonradan kaybolan yeni lezyonlarin
varliginda yanit bicimindedir. Tiim paternlerde sagkalimla
anlamli iliski saptanmigtir (25,26). Bu kompleks tablo,
sagkalim agcisindan vyararli olabilecek bir tedavinin
erken kesilmesi, doz degisimi, yeni ajanlarin veya
lokal tedavilerin protokole eklenmesi gibi 6nemli plan
degisikliklerine neden olabilmektedir (23). Bu nedenle,
imminoterapi alan hastalarda yanit degerlendirmesi icin
yeni yaklasimlar zorunlu hale gelmistir.

immiinoterapide gorilebilen atipik yanit
paternlerine uyum saglamak amaciyla morfolojik
RECIST kriterleri, once iki boyutlu immunite iliskili
yanit kriterlerine daha sonra tek boyutlu immin
iliskili RECIST (Immune-related RECIST, irRECIST ve

iRECIST) kriterlerine uyarlanmistir (18,26). Metabolik
degerlendirmede de PERCIST ve EORTC kriterlerinin
kullanildigr calismalarda tutarl sonuglar alinamamistir.
EORTC kriterlerinin kullanildigi ilk calismada iki kir
sonrasi erken degerlendirmenin 6ngori saglayabildigi
iddia edilmis olmakla birlikte saptanan yeni lezyonlar
nedeniyle yaniltici sonuclar olusmustur (27). FDG PET/
BT ile elde edilen metabolik parametrelerle, rezeke
edilmis timor orneklerinde PD1/PD-L1 ekspresyonu
ve CD8+ timor infiltre edici lenfositlerin varhg
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu
gosterilmistir. Yiiksek ekspresyon gdsterenlerde daha iyi
immunoterapi yaniti saptanmistir (28). RECIST, PERCIST
and EORTC kriterlerinin karsilastirmali kullanildigi bir
calismada metabolik ve morfolojik kriterler arasinda
erken donemde gozlemciler arasi uyumun distk, gec
dénemde yuksek oldugu bulunmustur (29). Metabolik
yanit genellikle morfolojik yanittan 6nce gelmektedir.
Morfolojik kriterler genel olarak yanit degerlendirilmesi
icin yetersiz kalmakta ve klinik etkiyi gorebilmek
icin daha fazla zaman gerektirmektedir. Tablo 1'de
metabolik yaniticin dnerilen kriterler topluca verilmistir.
Yanit kriterlerinin etkinligininin degerlendirildigi bir
calismada, tedavi yanitini éngérmede iKNi tedavisinin
4. ayinda PERCIST’nin %70, EORTC’nin ise %65
dogruluk oranlarina ulasabildigi, ancak bulgularin
klinik yararla iliskili oldugu gosterilmistir (29). Daha
basarili bir degerlendirme igin kombine morfolojik ve
metabolik parametrelerin kullanildigi “immin kontrol
noktasi tedavisine erken yanit 6ngoru kriterleri” (PET/
CT Criteria for Early Prediction of Response to Immune
Checkpoint Inhibitor Therapy, PECRIT) 6nerilmistir (29).

Benzer sekilde PET/BT igin ise PERCIST kriterlerine
“dogrulanmamis progresif metabolik hastalik” kategorisi
eklenerek solid timorlerde immun PET yanit kriterleri
(immune PET Response Criteria in Solid Tumors,
iPERCIST) yaklasimi ileri strtlmstir (30).

iPERCIST'de immunite iligkili erken degisimler goz
online alinmis ve 4-8 hafta sonra ikinci bir gériintilemeyi
gerektiren dogrulanmamis metabolik progresyon
(dMH, uMPD) ve dogrulanmis progresif metabolik
hastalik (dPMH, CPMD) katergorileri tanimlamistir. Bu
tanimlamalar morfolojik olarak olusturulmus iRECIST
kriterleri ile benzerdir.

Ayrica PERCIMT, deuville, malign melanom igin
imPERCIST ve Hodgkin lenfoma immuinoterapi yaniti igin
lenfoma imminomodilator tedavi yaniti (Lymphoma
Response to Immunomodulatory Therapy Criteria- LYRIC)
gibi farkli yanit degerlendirme kriterleri dnerilmistir (17).
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Tablo 1. immiinoterapide metabolik yanit kriterleri

Kriterler Kategoriler
Goriintlilme zamani | Tam yanit Parsiyel yanit Stabil hastalik Progresif hastalik

F-18 FDG
EORTC 1999 | Tanimlanmamis tutyl_umu.r']un zemin >0p15-25 azalma Digerlerine >0025 artis

aktivite dlizeyine uymayan

azalmasi

-SULl'de >%30

F-18 FDG , azalma o -SUL _ 'de >% 30 artis
PERCIST Tanmlanmami tutulumunun zemin Mini 08 Digerlerine Wi pik 0.8 SUL birimi
2009 3 aktivite diizeyine -anmimum o, uymayan vnimum ©, rm

SUL dlclebilir 6lculebilir lezyonlarda
azalmasl
lezyonlarda

-Hedef lezyonlarin ﬁzzcié?rll.r;ne

ve metabolik aktif e SUL'de >%30 Uymayan

timérlerin timintn | azalma En aktif lezyonun -SUL , 'inde >%30 artis

kaybolmasi o Hl'de >0 - L
PECRIT 3-4 hafta sonra Vo HlLde 2%30 SUL , degeri . o

-Yeni lezyon yok cap toplaminda 4 -Minimum 0,8 SUL birimi
2017 Klinik yarar varsa o

-Hedef lenf azalma >155 6lcilebilir lezyonlar

nodlarinda <10 mm Klini'k yarar yoksa

kiictilme <155

-Fonksiyonel capi
-Tim FDG + Bazi FDG + <10 mm olan
lezyonlarin kaybolmasi | lezyonlarin Z‘;': yelr<1|.|ezyo|n
kaybolmasi Digerlerine - ronksiyonetcapt -
;E)T?MT 3aysonra ~Yeni FDG + lezyon uymayan |>1O mm 3 ve (izeri yeni
yok -Yeni FDG + lezyon czyon
yok - fonkswonel capl >15.mm
iki veya daha fazla yeni
lezyon
-Hedef lezyonlarda -SUL,inde >%30 artis,

) . a0 o
imPERCISTS M.eta't_)ohk"ola"rak . SULp.‘kde >0030 Digerlerine Tgmor SULp.‘k inde >0,8 SUL
2019 3 aysonra aktif tim tlimarlerin azalma v birim artis,

kaybolmasi -SULl'de >0,8 SUL -Enfeksiyon/tedavi etkisine

azalma bagli degil timore bagli artis
—SULpik’de >0030 artis veya
-yeni F-18 FDG pozitif

-Hedef lezyonlarda -Hedef lezyonlarda lezyonlarin ortaya cikisi:
iPERCIST 9 av sonra metabolik aktivitenin | F-18 FDG SUL Digerlerine dogrulanmamis PMH
2019 Y kaybolmasi pikinde >%30 uymayan -4-8 hafta sonra ikinci bir

azalma

PET goriintileme gereklidir.
Bulgularda artis varsa
dogrulanmis PMH

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi, PERCIST: Solid Tumérlerde PET Cevap Kriterleri, PECRIT: immiin Kontrol Noktasi inhibitsr Tedavisine Yanitin Tahmini,
PERCIMT: PET Imminoterapi icin Yanit Degerlendirme Kriterleri, SUL: Yagsiz viicut kitlesine gore standardize edilmis tutulum (lean body mass), HL: Hedef lezyon, PMH: Progresif

metabolik hastalik

PERCIMT kriterlerinde ilk kez yaniticin fonksiyonel cap
(PET/BT fluzyon goriintilerinde olgilen lezyon boyutu)
kullanilmis, 3. ayda yapilan tetkikte saptanan 4’e kadar
izlenebilen yeni lezyon sayisinin klinik yarar ile %90’in

Gzerinde iliskili oldugu 6ne strilmustir (31). PERCIMT,
klinik yarar 6ngorusiinde EORTC kriterlerinden 6nemli

Olclide daha yiksek duyarhlik gésterirken (%93,6’ya karsi

(32).

%64,5), 6zgllligl (%70’e karsi %90) distk bulunmustur
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imminoterapiye uyarlanmis yanit siniflamasinda
(imPERCIST5) progresif hastaligin yeni lezyonlarin ortaya
¢ikmasiyla degil, SULpik toplamindaki %30’un tzerindeki
artisla tanimlanmasi gerektigi vurgulanmistir (33).
Castello ve ark. (34) IKNi tedavisi verilen kiigiik hiicreli disi
akciger kanserli hastalarda progresif olarak siniflandirilan
hastalarin %69’unun imPERCIST'ye gore SH veya PY
olarak degerlendirilebildigini saptamislardir. Morfolojik
imRECIST ile metabolik imPERCIST karsilastirmasinda
uyumlulugun disik oldugunu belirtmislerdir. Ayni
calismada, yeni lezyonlardan elde edilen SULpik
toplaminin ¢ap 6l¢iimiinden daha giivenilir gériindigu ve
8 hafta gibi kisa bir stirede tedavi yanitinin saptanmasina
olanak tanidigi gorilmustir. Dolayisiyla, imPERCISTS ile
degerlendirmenin iKNi tedavisinin hatali olarak erken
kesilmesini dnleyebilecegini 6ne sirmdislerdir (34).

Lenfoma igin Lugano kriterleriimmiinoterapi yanitina
gore modifiye edilmis, LYRIC uygulanmasi Onerilmistir.
LYRIC, yanitta gecikme ve imminiteye bagli alevlenme
olasiligini gbz 6niine alip yeni bir kategori olarak belirsiz
yaniti icermekte, 12 hafta sonra ikinci gorintilemeyi
gerektirmektedir (35).

Ancak tanimlanan tim bu kriterlerin higbiri
prospektif olarak dogrulanmamistir ve kiiglik hasta grup
calismalarina dayanmaktadir. Ayrica, degerlendirme
zamani, referans standartlari, tUmoér vyikl, sonug
Olgitlerindeki ve yanit siniflandirmasindaki farkhliklar,
bu  kriterlerin  klinik  rutinde uygulanabilirligini
sinirlamaktadir.

immiinoterapide FDG PET/BT Goriintiilemede
Yanit Formlari

Standart Yanit Formlar
Sekil 1’de IKNi tedavilerinde gériilebilen standart ve
atipik yanit paternleri gosterilmistir.

Tam Yanit

Tum lezyonlarda FDG tutulumunun kaybolmasi ve
yeni lezyonun olmamasi, morfolojiden bagimsiz olarak
tam metabolik yanit anlamina gelir. Karsilastirma igin
bazal calisma gereklidir. Yanit icin goruntlleme iki veya
g kir sonrasi (8-9 hafta) yapilir. Takip goriintileme 6-12
hafta sonra uygulanir.

Parsiyel Metabolik Yanit

Lezyonlarda uygulanan kritere gore degisen %15
veya %30’dan fazla azalan FDG tutulumunu ifade eder.
Bu ol¢lim kullanilan kritere gore, vicut ylizey alanina
normalize edilmis ortalama SUV veya vyagsiz vicut
kiitlesine normalize edilmis SUV kullanilarak yapilabilir.

Progresif Hastalik

FDG tutulumunda (tumor boyutu dikkate
alinmadan) EORTC’ye gore %25, PERCIST’'ye gore
%30’luk artis, gorsel olarak belirgin metabolik
aktivite artisit veya yeni hipermetabolik lezyon
gibi bulgularin varhgi olarak tanimlanir. Ancak, bu
bulgular immiinoterapi icin ilk yanit degerlendirmesi
asamasinda, 8. haftada olusan gecici enflamasyon
nedeniyle progresyon anlamina gelmeyebilir. Bu
nedenle karar vermeden 6nce Uglncil kez yapilacak
gorintileme ile degerlendirme Onerilmektedir.
Tedaviye basladiktan sonra yapilan ilk gorintilemede
artmis FDG tutulumu olan bir lezyon veya yeni bir
lezyonun ortaya c¢ikmasi dogrulanmamis metabolik
progresyon olarak kabul edilir ve 4-8 hafta sonra
Gclncl gorintileme yapilip ilk goriantileme ile
karsilastirilarak yanit karari dogrulanir (23).

Stabil Hastalik

PH veya kismi yanit olarak nitelendirilemeyen
timor ylkindeki artis veya azalma olarak tanimlanir
(25). imminoterapi baglaminda, SH, toplam timér
yikinde yavas bir dustsin ardindan gelisebilen farkli
bir yanit modeli olarak ele alinmaktadir. immiinoterapi
yaniti olarak SH klinik fayda gostergesi olarak kabul
edilmektedir (31). Stabil goériinen tablonun tumor
yukinde azalma oncesi bagisiklik sisteminin timori

| 2. goriintiileme | | 3.gorintileme |

© > @ Tam yanit
-
T —
1. goruntileme ® s o arsiyel yani
v
Stabil hastalik
. > .
® ’
W\ i . > . Progresif hastalik

'GB . e,
O . @

‘II ’.

Sekil 1. immiin tedavi 6ncesi (1), 6 hafta (2) ve 12 hafta sonra (3)
gorilebilecek tipik ve atipik yanit paternleri gorilmektedir. Ara
degerlendirmede iPERCIST’e gore ikinci goriintilemede immiin
dogrulanmamis ancak 3. gorintiilemede dogrulanmis progresyon
kriterlerinin anlamlari da ifade edilmistir
PERCIST: Solid Tumérlerde PET Yanit Kriterleri

Heterojen yanit

Psddoprogresyon

Hiperprogresyon
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kontrol etmek igin T hicrelerini aktive ettigi donemi
yansittigi distintilmektedir (36).

Atipik Yanit Formlan

Ps6doprogresyon
Yanit oncesinde hastalik ilerlemesini dlstndiren
bulgularla ortaya ¢ikan paterndir. Erken vyanit

degerlendirmede (2-3 kir veya 4-8 hafta) artan
metabolizma 12. haftada yapilan ge¢ tetkikte azalir.
Olasi gercek progresyondan ayrim yapilamadigindan
kurtarma kemoterapisinde ge¢ kalmamak icin en geg
12. haftada ikinci tetkik yapilmahdir (30). Sekil 2’de
once psodoprogresyon olarak degerlendirilen sonraki
goriintilemede gercek progresyon oldugu dogrulanan
olgu 6rnegi verilmistir.

Psddoprogresyon, yanitin erken asamasinda T hiicre
yanitinin olusturdugu “alevlenme fenomenini” temisil
etmektedir. Psédoprogresyon, ilk olarak malign melanom
tanili anti-CTLA-4 ajanlari alan hastalarda ve yaklagik %15
oraninda bildirilmistir (25). Melanom disi kanserlerde,
ozellikle anti-PD1/PD-L1 ajanlarinin kullanimi ile daha
dusik psodoprogresyon olgulari (<%3) gorilmustar.
Genel olarak ortalama insidansi %10’un altindadir (18).
Psdodoprogresyon sadece hastanin eszamanh klinik
durumu iyilesme gosteriyorsa distntlmelidir. Klinik
durumu diizelmeyen veya kotiiye giden hastalarda
eszamanli gorlintilemede hastalik progresyonu varsa
immiinoterapi kesilmelidir. Bu tip hastalarda progresyona
ragmen tedaviye devam etmek farkli alternatiflere de
engel olur. Belirgin hastalik progresyonu olan hastalarda,

A H

-
v .
. *;
: @
"
. ..
- Lod

Sekil 2. Renal hiicreli kanser tanili 74 yasindaki erkek hastada, sag akcigerde izlenen metastatik noddller (C) nedeniyle baslanan nivolumab
sonras! alinan maksimum yogunlukta projeksiyon (MIP) ve aksiyel toraks gorintilerinde tedavi sonrasi ilk PET/BT’de (B) baslangica gore
stabil veya immiin dogrulanmamis metabolik progresif hastalik olarak degerlendirilebilecek lezyonlarda, lglincti goriintiilemede (A)
belirgin artis ve gelisen yeni nodiiller ve mediyastinal lenf nodlari nedeniyle dogrulanmis progresif hastalik yorumu yapilmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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enflamasyona bagh oldugu dislnllen organlardaki
patolojik bulgular harig¢ tutularak, yeni lezyonlarin sayisi
ve yerirapor edilmelidir. Fonksiyonel ¢capi 1 cm’den kiglik
olan dort veya daha fazla yeni lezyonun veya fonksiyonel
¢ap! 1 cm’den fazla olan ¢ veya daha fazla yeni lezyonun
ortaya c¢ikmasinin, muhtemelen psodoprogresyondan

ziyade gercek bir progresyona bagli oldugu kabul
edilmektedir. Tim hedefe yonelik tedavilerde,
ozellikle KNI tedavisinde lezyon metabolizmasinda

erken doénemde artis olabilir. Bu etkiler, bagisikhk
hilcresi infiltrasyonunu, hiicre i¢i ve vazojenik 6dem,
enflamasyon, timor ici kanama nedeniyle olusabilir.

Heterojen Yanit

Heterojenyadauyumsuz(dissosiye, mikst, diskordant)
yanit paterninde bazi lezyonlarda boyut veya aktivite
artisi gorilirken bazilarinda azalma izlenir (Sekil 3). Sikhig
psodoprogresyon ile benzer olup, ortalama %10 kadardir
ve %7-26 arasinda degisen oranlarda gorilmektedir (18).
Progresif hastaliga gére daha iyi sagkalim oranlari vardir
ve tedaviye devam edilmesi o6nerilmektedir (37,38).

A

Humbert ve ark/nin (38) calismasinda PERCIST ile
yapilan degerlendirmede hastalarin yaridan fazlasinda
psodoprogresyon ve heterojen yanit saptanmis, her
iki patern de sonugta immiinoterapiye olumlu yanit
oldugu goérulmustir. Heterojen yanitin patofizyolojik
mekanizmasi bilinmemektedir. Genetik olarak farkh
timor  klonlarindan  olusan  multipl metastazlarin
varligi, metastaz dokusunun mikrogevresi (kemik ve
beyin gibi) ve/veya timoérin immunolojik cevresinin
farkliliklarina bagl gelisebilecegi diusinilmektedir (39).
Bu yanit paterni, ilk veya ikinci goriintiilemede izlenebilir.
Hangisinde bu paternin heterojeniteyi ifade ettigi
bilinmemektedir. Heterojen yaniti BT ile degerlendirmek
glctlr, PET/BT tim lezyonlar tek planda maksimum
yogunlukta projeksiyon gorintisi ile degerlendirme
olanagi vermesiile kolaylik ve Ustiinliik saglar. Metastatik
hastaligin bir kismi stabilken, ardisik gorintilemelerde
oligo-metastatik lezyonlarin siirekli progresyonu izlenirse
lokal ablatif tedaviler eklemek prognoz agisindan yararli
olabilir. Farkli metastatik lezyonlarin ardisik olarak gegici
immun aktivasyonu, psddoprogresyona yakin ama farkli

Sekil 3. Akciger yassi hiicreli kanser tanili 66 yasindaki erkek hastada kemoterapi ile progresyon izlenince atezolizumab baslanmis
(PDL1=%10), heterojen yanit bulgulari izlenmistir. ilk PET/BT MIP tiim viicut gériintiilerinde (A), akciger kitlesi (blyiik ok), dalak metastazi
(kuigiik ok) izleniyor. ikinci gériintiilemede (B) primer akciger kitlesinde belirgin yanit izlenirken metastazlarda sayi ve boyut artisi, yeni
karsi akciger metastazi (gri ok), Uglinct goruntiulemede (C) ise primer ve metastazlarda boyut ve aktivite artisi yaninda yeni lezyonlar (gri
oklar) izleniyor. Ancak tiglincii gériintiilemede de bazi lezyonlar ikinciye gore regrese olarak izleniyor

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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paterndir. Bu paternde, lokal tedaviye gerek kalmadan
imminoterapinin strdirilmesi onerilmektedir (39,40).
Heterojen yanit, standart yanit kriterlerinde tanimli
degildir. Goruldigt kadariyla tanimlama sorunu
nedeniyle klinik pratikte yeterli 6nem verilmemektedir.
PERCIST’den uyarlanarak bazi lezyonlarda <%30 artis
bazilarinda %30 azalma gorilmesi biciminde ifade
edilebilecegi 6nerilmistir (39).

Hiperprogresyon

Hiperprogresyon patofizyolojisi hala bilinmeyen
diger bir atipik yanit paternidir. Henlz tanimi Gzerinde
de bir fikir birligi olmamakla birlikte genel olarak timor
blylime kinetiginin hizlanmasi olarak ifade edilebilir (41).
Hiperprogresyon, morfolojik olarak tiimér boyutunda iki
kattan fazla artisi olarak tanimlanabilir, ancak metabolik
karsiligl henliz kriter olarak belirlenmemistir (Sekil 4a).
Yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi hiperprogresyonda
diger progresif durumlara gére daha az gorilmektedir.

Ortalama %7 (%4-29) oraninda rastlanir (41). Kotu
prognozu gosterir ve genellikle yaygin agresif hastalik
bulgularina eslik eder. Hem BT hem PET ile kolaylkla
saptanabilir (42). Bu hastalarda ilk birka¢ ayda genel
sagkalimindigerolgularagoredisikoldugugosterilmistir.
Bu nedenle erkenden tanimlanabilmesi dnemlidir. Ancak
hiperprogresyonu ongoérebilen bir biyobelirte¢ mevcut
degildir. Yeterince arastirilmamis bir yanit modelidir ve
altta yatan patofizyoloji tam olarak bilinmemektedir.
Baslica bes temel hipotez 6ne silrilmdistir: (a)
Dizenleyici T hiicre artisi, (b) T hiicrelerinin tikenmesi,
(c) Protiimaérijenik immuin alt kiimelerinin moddlasyonu,
(d) onkojenik yol aktivasyonu ve (e) anormal enflamasyon
(43). Hiperprogresyon histolojik tipten bagimsizdir.
Melanom hastalarinda %9, bas boyun kanserlerinde
%29 oranlarina ulasabilmektedir. Oncelikle anti-PD-1/
PD-L1 ajanlarinin kullanimiyla ilgilidir ancak anti-CTLA-4
tedavisine bagl olarak da olusabilmektedir (43). Bazi risk

A

Sekil 4a. Solda dil kdki yassi hiicreli kanseri tanisi ile tedavi sonrasi takipte olan 62 yasindaki erkek hastada sol parotis glandi lojunda
gelisen kitle nedeniyle yeniden evreleme amagh PET/BT goruntileme yapilmistir (C). Biyopside niiks yassi hiicreli kanser saptanmistir. Dort
kir nivolumab sonrasi alinan ikinci gorinttlemede (B) kitlede belirgin boyut ve aktivite artisi saptanmis (beyaz ok) ve hiperprogresyon
olabilecegi diisiiniilmis, yeniden kemoradyoterapi verilmistir. Uglincii gériintiilemede (A) tedavi sonrasi enflamatuar hipermetabolizma

gorilmektedir. Hasta remisyon kabul edilerek takip edilmistir
PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
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faktorleri s6z konusudur; ileri yas (>65 yas), baslangig
ta ikiden fazla metastatik lezyon ve lokal niiks. Yiksek
mortalite (3-6 aylik medyan genel sagkalim) nedeniyle
tedavi protokol degisikliginin zamaninda yapilmasi
onemlidir.

immiinite iligkili Yan Etkiler ve immiin
Aktivasyon Bulgular

immiin Aktivasyon Bulgular

imminoterapi siirecinde olusan immiin sistem
aktivasyon bulgularinin klinik yarari éngérmede giicli
biyolojik gostergeler olabilecegi ileri stirlilmektedir (44).
immin aktivasyonunun biyolojik belirtecleri olarak lenf
nodu, dalak ve kemik iligi gibi primer veya sekonder
lenfoid organ ve dokularin metabolik aktivitelerinin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Yanit veren hastalarda
dalak ve/veya kemik iligi metabolik aktivitesinin dnemli
oranda daha yiiksek oldugu gozlenmistir (45). Kanser
immiinoterapi yanitinin barsak mikrobiyotasinin miktar
ve cesitliligi ile dogru orantili oldugu saptanmistir (46).
Yuksek fizyolojik kolonik FDG tutulumunun diistik bakteri
yukaile iliskili oldugu ve bu metabolik bilginin dngoru igin
kullanilabilecegi 6ne surilmistir. Bunun bakterilerce
olusturulan serbest yag asidi azalmasi ile kolonik
hiicrelerinin glikoz metabolizmasina yénelmesine bagli
olabilecegi distinUlmustir (47).

immiinolojik Yan Etkiler (iYE)

imminoterapiler, immiin sistemi yeniden aktive
ederek yeni tip toksisite profillerinin gelismesine
acmistir. IKNi’ler, geleneksel sitotoksik kemoterapiye
oranla nispeten hafif diizeyde toksisite gdstermekle
birlikte, bazilar 6liimle sonuglanan iYE gelisebilmektedir.
Bu tedaviler immuin aktiviteyi artirarak, cesitli doku
ve organlarda imminolojik dengeyi degistirerek
etki olustururlar. Ancak kesin olarak nedenleri
tanimlanamamistir. Tedavi slresince veya tedavinin
kesilmesinden sonra herhangi bir zamanda ortaya
cikabilirler.  insidanslari  ve siddetleri  kullanilan
molekillere bagli olarak degisebilmektedir (48). Genel
olarak hastalarin vyaklasik %50’sinde goérilmekte,
%14’tinde ise 3-4. derecede IYE meydana gelmektedir
(49). Etkilerin doz ile iliskili olabilecegi bildirilmistir
(50). Anti-CTLA-4 tedavisinde (%80), anti PD-1 (%27)
ve anti-PDL-1 (%17) antikorlara gore daha fazla yan
etki gozlenmistir. Bu farklihk CTLA-4’Un santral lenfoid
dokuda ve erken donemde olusmasi, PD-1'in ise periferik
immn reaksiyonla iliskili olup ge¢ dénemde olusmasina
baglanmistir. En yiksek vyan etkiler kombinasyon

tedavilerinde gériilmektedir (51,52). IYE lokalizasyonlari
molekillere gore degisebilmektedir; ipilimumab ile daha
cok kolit ve hipofizit gorilirken, anti-PD-1 antikorlarla
¢ogunlukla pndmonit ve tiroidit saptanir. Cogu yan etki
hafif derecede olmasina ragmen, yasami tehdit edici
olanlar erken asamada taninmal ve tedavi edilmelidir
(53,54). Etkilerin ortaya ¢ikis zamani doku ve organlara
gore degisim gosterebilmektedir. Dermatolojik etkiler
2-3 hafta icinde, gastrointestinal veya hepatik etkiler 6-7
hafta icinde, pulmoner etkiler 9 hafta icinde ve endokrin
ile ilgili etkiler 9-11 hafta icinde ortaya cikabilirler (55).
Anti-CTLA-4 ilaglariile bu tlr belirtiler diger antikorlardan
biraz daha erken ortaya cikma egilimindedirler. Ote
yandan iYE’lerin daha olumlu bir prognoz ve daha
yiksek yanit oranlarini isaret ettigini gosteren klinik
veriler vardir. Bu bulgularin varhgi tedavi yaniti agisindan
olumlu 6ngoru saglamaktadir (56,57,58). PET/BT'de en
az bir IYE (en sik kolit ve artrit) gériintiileme bulgulari
gelistiren hastalarin, olmayanlara gére onemli ol¢lide
daha uzun progresyonsuz sagkalima sahip oldugu
bildirilmistir (45). FDG PET/BT, immin yanitin dinamik
adaptasyonunu gosteren bir tiim viicut modalitesi olmasi
nedeniyle, yasami tehdit edebilen kolit, pndmonit ve
pankreatit gibi 6nemli yan etkilerin gorintilenmesini
saglamak agisindan da 6nem tasimaktadir (15). PET/
BT yorumlamasinda olasi tuzaklara da yol agabilen bu
bulgular genellikle subkliniktirler veya hafif dizeyde
klinik bulgu verirler (15,59). Bu nedenle, klinik olarak
anlamli IYE yakinmalari olmasa bile bagisiklikla
ilgili goruntileme bulgularinin taninmasi ve rapor
edilmesi dnemlidir (54). iYE’ler bircok organ sistemini
ilgilendirebilmektedir ve yan etki yonetimi sitotoksik
ilaglardan kaynaklanan yan etkilerden tamamen farklidir.
Herhangi bir organ sistemi etkilenebilmekle birlikte, en
yaygin olarak gastrointestinal sistem, endokrin organlar,
deri ve karacigerde gorulir. Daha az siklikla, merkezi sinir
sistemi ve kardiyovaskiiler, pulmoner, kas-iskelet sistemi
ve hematolojik sistemler tutulur (52,54).

Endokrin Yan Etkiler

Tiroidit en sik gorulenidir (%5-23) (Sekil 4b).
Olgularin ¢ogu asemptomatiktir ancak hipertiroidizm
semptomlarina neden olabilen akut enflamatuvar agrisiz
tiroidit seklinde karsimiza gikabilir. PET/BT’de tiroid bezi
diffiz FDG tutulumu, BT’de genellikle normal boyut
gozlenir, bazen servikal reaktif hipermetabolik lenf
nodlari saptanir (60).

Hipofizit, yaygin degildir, %0,5-7 oraninda gorulir
ve daha sik anti-CTLA-4 sirasinda veya ikili tedaviler
sirasinda gordlir. Siklikla minimal semptomatik olup
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yorgunluk, bas agrisi ve gérme alani degisiklikleri gibi
bulgular saptanir. Strrenal yetmezlik seklinde de klinikte
ortaya cikabilir. PET/BT’de, hipofizde hipermetabolizma
ve veya boyut artisi gorilebilir (60).

Pnomonit

Pnomonit %1-10 oraninda gorilir ve anti-PD-1
ilaclarla ve kombinasyon tedavisinde daha sik karsilasilir
(61). Sekil 4b’deki olguda pndomoniti de igeren
multiple immun yan etki gosterilmistir. Hastalarin (gte
biri asemptomatik olmakla birlikte siddeti oldukca
degiskendir. Radyoterapi, fibrozis ve onceki anti- PD-1
pndémonisi varligi pnémonit riskini artirir. Siklik sirasina
gore kriptojenik organize pnémoni (¢ok odakli buzlu
cam opasiteleri ve periferik konsolidasyonlar biciminde),
non-spesifik interstisyel pndmoni (periferik buzlu cam
opasiteleri  biciminde), hipersensitivite pnomonisi
(buzlu cam ve sentrilobiler nodiller bigciminde)
veya kotu prognozlu akut interstisyel pnémoni ya da
akut solunum sikintisi sendromu (yaygin buzlu cam
gorinimleri biciminde) tablolar olusabilir (62). PET/

A

BT’de, hipermetabolik pulmoner opasiteler, lenf nodlari
ve plevral sivi izlenebilir. Enfeksiydz pndmoni ve tiimoral
infiltrasyon ayirici tanida géz 6nine alinmalidir (63).

Gastrointestinal Yan Etkiler

Kolit ve buna bagh diyare daha ¢ok kombinasyon
tedavilerinde gorilir (%50), tek basina anti-CTLA-4
tedavisinde de %22 oraninda izlenir (Sekil 4b) (61,63).
Goruntlleme bulgusu genellikle izlenmez ancak diffiiz
veya segmental duvar kalinlasmasi ve hipermetabolizma
saptanirsa non-spesifik olmakla birlikte bazen hayati
tehdit edebilen bir yan etki olmasi nedeniyle rapor
edilerek uyarici olunmasi gerekir (36).

Hepatit

Hepatik toksik etkiler IKNi tedavisinin nispeten sik
(%19) goriilen yan etkilerindendir. Siklikla asemptomatik
olup laboratuvar verileri ve klinik bulgular varsa karaciger
metastazlarina bagli bulgulardan ayrim igin gériintiileme
bulgulari yararl olabilir. Diffiz veya lokalize heterojen
hipermetabolizma, hepatomegali, periportal o6dem
saptanabilen bulgulardir (61).

Sekil 4b. Sekil 4a’da kesitsel gortintlleri olan hastada nivolumab tedavisi dncesi tiim viicut MIP gorintilerinde (A) lokal niiks timor
izlenmektedir (siyah ok), nivolumab tedavisinin 4. kiriinden sonra 12. haftada yapilan (B) FDG PET/BT’de kolit (siyah kisa oklar),
pnomonit (gri oklar) ve tiroidit (siyah uzun ok) bulgularinin hiperprogresif hastalik tablosunda eslik ettigi gorilmektedir. Kriterlere gére
hiperprogresyon olarak degerlendirilmis olmakla birlikte izlenen yaygin immun yan etkiler, primer lezyonda da yogun immiin reaksiyon

nedeniyle olusan degisikliklere bagh olabilecegini diistindlirmektedir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglikoz, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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Pankreatit

Pankreatit sik gorilen bir bulgu degildir (%4).
Goruntileme bulgulari peripankreatik yag dokusunda
dansite artimi, volim artisi veya diffiiz hipermetabolizma
bicimindedir.

Adrenal

Hafif diizeyde diffliz voliim artisi ve hipermetabolizma
biciminde gorilebilir. Nadir bir bulgudur.

Kas-iskelet Sistemi Yan Etkileri

Artrit, tenosinovit, gibi kas-iskelet sistemi yan
etkileri semptomatik olarak yaygin olmakla birlikte
goruntilemede sik saptanmazlar (%1-7). Miyozit ve fasiit
daha nadirdir (<%1). Sekil 5'te yaygin miyozit bulgulari
gozlenen parsiyel iyi yanith olgu 0Ornegi verilmistir.
Diger romatolojik bulgular da izlenebilir (61). PET/BT'de
izlenen hipermetabolizma genelikle simetrik ve birden
fazla yumusak doku veya eklemi tutar (64).

Sarkoid Reaksiyon veya Sarkoidoz

iKNi ile olusan bu graniilomatéz reaksiyonun gériilme
sikhgr tam olarak bilinmemekle birlikte hastalarin
%5-7 kadarinda olustugu tahmin edilmektedir (65).

Akcigerler, lenf nodlari, deri, kardiyovaskiler sistemi
ve merkezi sinir sistemini ilgilendiren hipemetabolik
odaklar biciminde gorilebilir. Siklikla hipermetabolik
mediyastinal ve bilateral hiler simetrik lenf nodlari
izlenirken bazen servikal veya abdominal lenf nodlari,
perilenfatik pulmoner nodiiller, fokal akciger infiltrasyonu
bulgularina rastlanabilir (65,66). Erken veya ge¢ donem
goriintilemede sarkoid reaksiyon bulgularinin varlig
genel olarak olumlu yanit ile birliktedir (67).

Bagisiklikla ilgili cok cesitli yan etkiler, multidisipliner,
ishirlikli yonetim gerektirir. Tium vicut metabolik
aktivitesini tarama olanagi veren PET/BT 6nemli avantaj
saglar.

immiin Yanit Degerlendirmede PET/BT
Goriintiilemede Yeni Yaklagimlar

Doku Analizi ve Radiomics

Geleneksel evreleme ve yanit kriterlerinden ayri
olarak timorin dokusal o6zelliklerinin fenotipik analizi
yanit ve prognoz tahmini icin yeni olanaklar saglamistir.
Doku analizi timor i¢ vyapisindaki heterojenite
farkliliklarina ait kompleks goriinti verilerinin sistematik,

Sekil 5. Metastatik malign melanoma tanili 64 yasindaki kadin hastada yaygin plevral ve akciger metastazlari ve mediyastinal lenf nodlari
izlenmekte olup cometinib ve vemurafenib tedavisine ipilumumab eklenmis progresyon saptanmis ve 6 kiir nivolumab verilmistir. ilk
FDG PET/BT MIP gorintileri (A) nivolumab odncesindeki yaygin hipermetabolik metastatik lezyonlar gostermektedir (siyah oklar).
Nivolumab sonrasi alinan ilk yanit degerlendirmede (B) parsiyel yanit izlenirken (siyah ok) karin duvari kaslarinda izlenen miyozite
bagl hipermetabolizma (gri ok) dikkati cekmektedir. Ugilincii gériintilemede (C) timér yaniti belirgindir (siyah oklar), miyozit bulgulari
yayginlasmis ve aktiviteleri artmistir (gri oklar). Hastaya steroid tedavisi eklenmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, FDG: Florodeoksiglikoz, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon
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bilgisayar destekli olarak degerlendirmesidir. Oncii bir
calismada vemurafenib ve ipilimumab ile tedavi edilen
malign melanomlu ve akciger kanserli hastalarda doku
analizinin klinik parametrelerle iliskisi degerlendirilmis
ve Uimit verici sonuclar bildirilmistir (48). immiinoterapi
yapilan hastalarda FDG PET/BT’de elde edilen radiomics
(iRADIOMICS) diger klinik standartlara (iRECIST ve PD-
L1 imminohistokimyasi) kiyasla metastatik KHDAK’nin
pembrolizumaba vyanitint  ve sagkalimi  6ngdrme
acisindan Ustiin  bulunmustur (68). Yiksek timor
hacmi, timor lezyonu glikolizi (TLG) ve heterojenite
ozellikleri (“skewness” ve “kurtosis”) olan hastalarin
immiinoterapiye olumsuz yanit verme olasiliginin daha
yiiksek oldugu gézlemlenmistir (69). IKNi ile tedavi edilen
metastatik melanom hastaslarinda kan biyobelirtecleri
(LDH + S100) ve F-18 FDG PET/BT radiomics verilerinin
psodoprogresyonu erken donemde Ongérmede umut
verici bir biyobelirteg olabilecegi ileri stirilmistir (70).

Spesifik Radyofarmasétikler ve immiino-PET

immin aktivasyonun olusturdugu enflamatuvar
reaksiyonun FDG PET/BT ile yaniltici bulgular verebilmesi
nedeniyle daha spesifik radyofarmasotik ajanlar
gelistiriimeye calisiimaktadir. Monoklonal antikorlarin
yuksek 0zgllligini PET teknolojisinin duyarhhg ile
birlestiren bu yeni tanisal yaklasim immiino-PET olarak
adlandiriimaktadir (71). Ozellikle zirkonyum-89 (Zr-89),
optimal enerji ¢6zUnirligu ve uzun yarilanma omri
nedeniyle immino-PET i¢in uygun bir radyonuklid
olarak degerlendirilmektedir. Klinik 6ncesi veriler ve
ilk 6n klinik deneyimler, immino-PET g¢alismalarinin
tedavi Oncesi hasta seciminde ve ilgili ajana karsi
kazanilmis direncin erken dénemde saptanmasinda
yararli oldugunu géstermistir (72). Bu ajanlardan Zr-89
nivolumab, Zr-89 pembrolizumab, Zr-89 atezolizumab
ve interlokin-2’yi hedefleyen ajanlarin tedaviden yarar
gorebilecek hastalarin segimine yardimci olabilecegi 6ne
surdlmustir (73). Zr-89 atezolizumab ile ilgili ilk insan
calismalari umut verici sonuglar gostermistir (74). PD-
(L)1 PET/BT, hem bireyler arasinda hem tumoér odaklar
arasinda yiliksek diizeyde heterojen tutulum gosterdigi
saptanmistir. Bir baska immin hedef, sitotoksik CD8+
tarafindan salgilanan proteaz granzim B’dir (GZP). Ga-
68 NOTA-GZP ile gorintileme, preklinik modellerde
yuksek dogrulukla immiinoterapiye yanitin 6ngorisiini
saglamistir  (75). Sintigrafik olarak Tc-99m isaretli
interlokin-2 (Tc-99m-HYNIC-IL2) ile melanom hasta
grubunda timor infiltre edici lenfositler goriintilenmis
ve progresyonla psddoprogresyon ayriminda vyararli

olabilecegi bildirilmistir (76). Anti-PD1 immiinoterapi
alan metastatik melanomlu hastalarda yanitin erken bir
gostergesi olarak FLT-PET/BT’nin kullanilabilecegi olgu
serisinde rapor edilmistir (77). F-18 BMS-986192, F-18
ile isaretliadnektin, PDL-1’e yonelik sentezle elde edilmis
bir molekildir, akciger ve kolon kanserinde deneysel
calismalarda kullanilmis, faz 1-2 galismalarda elde edilen
on sonuglar PDL-1 ekspresyonunu gosteren uygun bir
biyobelirteg olabilecegini ortaya koymustur (78). Ancak
bu calismalar umut verici olmakla birlikte genellikle
hayvan deneyi ve az sayida insan ¢alismalaridir.

PET/MR

Geleneksel PET tabanlh parametrelere ek olarak,
difiizyon agirhkl gorintileme ve dinamik kontrasth
MR gibi MRG ile elde edilen fonksiyonel parametreler
umut vericidir (79). Seith ve ark. (79), malign melanom
hastalarinda FDG PET/MR’nin 2 haftalik tedaviden sonra
erken bir zamanda, Uglincl aydaki yaniti dngorebildigini
gostermiglerdir (80). Ancak, PET/MR icin standart
yanit kriterlerinin olmamasi ve calisma sayisi azhgi,
multiparametrik MR parametrelerinin heniiz tutarh bir
analizinin bulunmamasi nedeniyle daha ¢ok calismaya
gereksinim vardir.

Derin Ogrenme Modellerinin Kullaniimasi

FDG-PET ile akciger adenokarsinomunda derin
6grenme modeli ile elde edilen sitolitik aktivite skoru,
doku RNA dizilimi ile eslestirilerek hastalarin immin
profili non-invaziv olarak degerlendirilmis, verilerin
iIKNI tedavi sonuglarinin éngériisii icin kullanilabilecegi
belirtilmistir (81).

Radyoimmiinoterapiile immiin Duyarhhgin Artinimasi

immiin tedavilerin basarisinin beklenenin altinda
olmasi konusunda yaygin kabul edilen goris timor
mikrocevresindeki enflamasyonun disik dizeyde
olmasi veya lenfosit infiltrasyonu ve/veya aktivasyonun
yetersiz olmasidir. Bunu artirmak igin ¢ok yeni bazi
deneysel calismalarda Lutesyum-177 isaretli PD-L1 ve
Lu-177-DOTA-folat CTLA-4 antikorlari ile uygulanan
radyoimmiinoterapinin sinerjistik etki olusturdugu,
timor  mikrogevresini  degistirerek  immdiinoterapi
icin  daha uygun hale getirdigi gosterilmistir.
Radyoimmiinoterapi igin yeni bir potansiyel alan olarak
kabul edilebilir (82,83).

PET/BT Cekimi ve Raporlamada Dikkat Edilmesi
Gerekenler

immiinoterapi yaniti degerlendirilirken standart PET/
BT protokollerinden farkh bazi énemli noktalar vardir.
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Hipofiz ile ilgili immin yan etkileri degerlendirebilmek
icin beyin veya Ozellikle kafa tabani g¢ekim alanina
dahil edilmelidir. Malign melanomda alt ekstremite
lezyonu varsa tim vicut ¢cekim alanina dahil edilmelidir.
Metabolik ve morfolojik optimal degerlendirme igin
tedavi 6ncesi mimkinse intravendz kontrastl BT ile
kombine bazal PET/BT uygulanmasi 6nerilmektedir (15).
Kullanilan rejime bagh olarak genellikle iki veya ¢ kir
tedavi sonrasi yani immiinoterapinin baslamasindan 8
veya 9 hafta sonra ilk tetkik yapilmasi uygundur (15).
FDG PET/BT goriintilemenin tanisal katkisi genellikle
semptomlarla basvuran, BT'de morfolojik yanit
vermeyen ve immin yan etkiler gézlenen hastalarda
onemlidir. Metabolik yanitin varliginda morfolojik
progresyon olsa da klinik yarar varsa, klinisyenlerin yanit
yoniinde karar vermesi desteklenmelidir. immiinoterapi
sonlandiriimadan 6nce tekrar FDG-PET/BT ile yanit
goériintiileme yapilmasi uygun olacaktir. immiinoterapi
ajani, siklus sayisi ve son tedavi tarihi rapor edilmelidir.
Metformin ve benzeri antidiyabetiklerle diffliz
kolonik hipermetabolizma kolit tablosu agisindan
yaniltici olabileceginden oykiide sorulmalidir (15).
Degerlendirmede hedef lezyonlarin boyut ve metabolik
aktiviteleri, yeni lezyonlarin sayisi ve lokalizasyonlari,
primer timor direnaj alaninda olup olmadigi rapor
edilmelidir. Ayrica imminite iliskili bulgular ve immun
yan etkiler arastinlmalidir. Ozellikle yasami tehdit
edebilen kolitis ve pndmonitis bulgularini arastirmak
onemlidir. Bu bulgularin tedavi 6ncesi var olup olmadigi
ve slireg icinde ortaya ¢ikis zamani da immdnite iliskisini
saptamak agisindan énemlidir (15).

Metabolik Parametrelerle ilgili Yeni Calismalar

GelenekselSUV __ &lcimlerineekolarak,imminolojik
reaksiyon disindaki metabolik aktif timoér volumi
(MATV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) hesaplanabilir.
iRECIST kriterlerinde MATV kullanilmaktadir. Ancak,
MATV ve doku analizi gibi yontemler rekonstriksiyon
parametrelerine duyarli oldugundan, o6zellikle farkli
merkezlerden gelen verilerin degerlendirilmesine dikkat
edilmelidir (84). Metabolik volimin morfolojik volime
oraninin alinmasi [MMVR] ve total timor yukd hesabi
icin tim vicut metabolik timor volimi hesabi diger
bazi parametrik yaklagimlardir (85).

Sonug

Onkoloji pratiginde devrim yaratan IKNi’nin humoral
ve hicresel immin sisteme ve kanser hicrelerine
dolayli etkileri hem tedavide sasirtici sonuglara hem
de goruntilemede ahsilmadik bulgulara yol agmistir.

Bu nedenle gerek tedavi yaniti degerlendirmede
gerekse imminolojik etki ve yan etkileri maligniteden
ayirt edebilmede yeni glglikler ortaya ¢ikmis, yeni
arastirmalar tetiklemis, yeni vyaklasimlar zorunlu
olmustur.

iKNI ile tedavi edilen hastalarda PET/BT tabanli yanit
degerlendirmesi icin iyi kalitede, genis 6lcekli calismalar
ve prospektif randomize veriler heniiz yeterli degildir. Cok
sayida arastirma olmasina ragmen, kanitlar ¢ogunlukla
retrospektiftir ve dlisik hasta sayilarina sahiptir. Bu
nedenle, simdiye kadar, imminoterapi degerlendirmesine
iliskin optimal standart kriter olusturulamamistir, protokol
ve raporlama bigimi tartismalidir. Hem timor hem de
bagisiklik hiicreleri anatomik veya metabolik degisiklikleri
etkilediginden, géruntilerin nasil yorumlanacagi konusu
hala belirsizligini korumaktadir. Buna karsin, bu yeni
strecte, PET/BT, gerek tum vicutta olusan immdin
yan etkileri erken taniyabilmek ve tedavi yanitini
saptayabilmek, gerekse prognostik 6ngorlyli ve hasta
secimini dogru yapabilmek icin morfolojik ve metabolik
biyobelirtecleri saglayabilecek en uygun modalite gibi
goriinmektedir. Mevcut kriterler icerisinde, 06zellikle
iPERCIST ve imPERCIST5’in, yeni lezyonlarin olusmasi ve
bulgularin ikinci goriintileme ile dogrulanma gereksinimi
gibi imminiteye bagl yaniltici degisiklikleri ve PECRIT
gibi klinik gidisi de gz 6niine alan kriterlerin daha uygun
oneriler icerdigi dusiinulebilir. Glincel pratikte tim bu
Ozgin faktorlere dikkat ederek degerlendirme yapmak
uygun olacaktir.

Yakin gelecekte deneyim arttikca daha basaril
kriterler yaninda hibrid modaliteler, doku analizi,
radyomics, yapay zeka yontemleri ve immino-PET
gibi daha 0zglin yontemlerin glincel pratige girmesi,
MATV, TLG gibi degerlendirme parametrelerinin
tanisal katkisinin ortaya konulmasi yeni perspektifler
sunabilecek gibi gériinmektedir.
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Radyoterapi Yanitinin

Degerlendirilmesinde PET/BT
PET/CT in the Evaluation of Radiotherapy Response
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Radyoterapi (RT) onkolojide pek ¢ok kanserin tedavisinde
tek basina veya kemoterapi ile birlikte kullaniimaktadir.
RT'ye yaniti degerlendirmede yaygin olarak kullanilan flor-
18 florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) hastanin tedavi siirecinde ve seyrinde yol
gosterici olup sagkalim ve prognozu belirlemede dnemli role
sahiptir. Tedaviye yanit durumunda planlanan hedef hacim
ve RT dozu azaltilabilir, direncli tlimdrlerde tedavi yogunlugu
artirilabilir. PET/BT ile RT yaniti degerlendirmede en 6nemli
problem rezidii tlimor ile radyasyona bagh enflamasyon
ve degisikliklerin ayrimini yapabilmektir. Tedaviye vyaniti
degerlendirmede metabolik ve anatomik yanit birlikte
degerlendirilebilir ya da metabolik degerlendirme yapilabilir.
Metabolik  degerlendirmede  gorsel vefveya kantitatif
kriterler ve PET parametreleri kullanilmakla birlikte RT
yaniti degerlendirmede standart kantitatif kriterler yoktur.
Bu derlemede, radyasyon onkolojisi pratiginde 6nemli rolii
olan PET/BT'nin RT'ye yaniti degerlendirmedeki yerinden ve
dneminden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron emisyon tomografi, radyoterapi,
tedaviye yanit

Abstract

Radiotherapy (RT) is used alone or in combination with
chemotherapy in the treatment of many cancers in oncology.
Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computed tomography (PET/CT), which is widely used in
evaluating the response to RT, is a guide in the treatment
process and course of the patient and has an important role
in determining survival and prognosis. In case of response to
treatment, the planned target volume and RT dose can be
reduced, and treatment intensity can be increased in resistant
tumors. The most important problem in evaluating the response
to RT with PET/CT is to distinguish between residual tumor and
radiation-induced inflammation and changes. In evaluating
response to treatment, the metabolic and anatomical response
can be evaluated together or a metabolic evaluation can be
performed. Although visual and/or quantitative criteria and PET
parameters are used in the metabolic evaluation, there are not
standard quantitative criteria for evaluating response to RT. In
this review, the place and importance of PET/CT, which has an
important role in radiation oncology practice, in evaluating the
response to RT will be discussed.

Keywords: Positron emission tomography, radiotherapy,
treatment response

Giris

Onkoloji alaninda kullanilan tanisal goérintiileme
yontemleri ile tedaviye yaniti degerlendirme 40 yildan
fazla siredir degisim gostermektedir. 1979 vyilinda
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) solid tiimérlerde herhangi bir
goruntileme yontemini belirtmeksizin timorin ¢apinin
Olctilmesi ile belirlenmis kriterleri yayinlamistir. 2000
yilinda yeniden dizenlenerek bilgisayarli tomografi (BT),

manyetik rezonans (MR) goriintileme yontemleriyle
timoriin en blyik eksende tek boyutlu ¢api Olcllerek
degerlendirilen Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
- RECIST 1.0) belirlenmis, 2009 yilinda bu kriterler tekrar
diizenlenerek RECIST 1.1 olarak yayinlanmistir. DSO ve
RECIST kriterleri; tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik,
ve progresif hastalik olarak 4 kategoride siniflandirilir (1).
Ancak solid timorlerin boyutunun kigilmesinin bazen
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beklenenden daha fazla zaman almasi, nekrotik timor
veya fibrotik skarlarin rezidi canli timor dokusundan
ayirt edilmesindeki kisithliklar nedeniile timoriin sadece
morfolojik boyutlarinin dikkate alinmasinin gercek tedavi
yanitintyansitmadigibilinmektedir. Bunedenle morfolojik
bilgi disinda, tumorle ilgili metabolik degerlendirme
ve dokudaki normal degisiklikler hakkinda bilgi veren
gorintileme yontemlerine ve tedaviye yanit kriterlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Radyofarmasotik olarak F-18
florodeoksiglikozun (FDG) en ¢ok kullanildigi, es zamanl
metabolik ve morfolojik goriintiilemeye imkan saglayan
pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) hibrid gorintileme yodnteminin kullanima
girmesi ve yayginlasmasi ile tedavide metabolik yaniti
degerlendiren kriterlere ihtiya¢ duyulmus, 1999 yilinda
Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi kriterleri
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer - EORTC) ve 2009’da daha fazla gelistirilen Solid
Tumorlerde PET Cevap Kriterleri (PET Response Criteria
in Solid Tumors - PERCIST) yayinlanmis, 2016 yilinda
PERCIST kriterleri basitlestirilerek tekrar yayinlanmistir.
Bu kriterler ile tedavi yaniti degerlendirme tam
metabolik yanit (TMY), parsiyel metabolik yanit (PMY),
stabil metabolik hastalik, ve progresif metabolik hastalik
olarak DSO ve RECIST de oldugu gibi 4 kategoride
siniflandiriimistir (2).

Sistemik tedaviler gibi radyoterapi (RT) de pek cok
kanserin tedavisinde énemli role sahiptir. RT’de amag
tedavi edilecek hedef hacimlere maksimum dozu
verirken, normal dokularin minimum dozu almasini
saglamaktir. BT, MR gibi anatomik yontemler tedavi
edilecek lezyonlarin, korunacak organ ve dokularin yerini
belirlemede temel role sahiptir ancak tek basina yeterli
degildir. Metabolik gorlintileme yoéntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. F-18 FDG PET/BT onkoloji pratiginde
pek ¢ok kanserde yaygin olarak kullanilmaktadir. Basta
akciger, ©zefagus, bas boyun kanserleri, lenfomalar
olmak lzere pek cok kanserde RT Oncesi ve sonrasinda
tani, evreleme, yeniden evreleme, tedaviye vyaniti
degerlendirmede 6nemli rol oynamaktadir.

Bu derlemede, radyasyon onkolojisi pratiginde 6nemli
roli olan PET/BT’nin RT’ye yaniti degerlendirmedeki
yerinden ve 6neminden bahsedilecektir.

Radyoterapi Sirasinda PET/BT ile Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesi

Es zamanli kemoterapi (KT) ve RT sirasinda PET/BT ile
degerlendirmenin amaci timoérdeki metabolizma veya
volim degisikliklerine gbére RT planini degistirmektir

(adaptif RT). Tumo6rin metabolik olarak gerilemesinin
gosterilmesi  hastaligin prognozu agisindan da bilgi
vermektedir. Tumorin gerilemesi durumunda planlanan
hedef hacim ve RT dozu azaltilabilir, direngli timérlerde
ise tedavi yogunlugu artirilabilir (toplam doz, RT hiz,
kurtarma cerrahisi vs). RT planlamada hedef hacim
yeniden tanimlanarak, toplam doza ilave ek doz (boost)
veya sabit bir tedavi siresi ile fraksiyon basina doz
artirilarak (hizlandirilmis boost) timor yanitina goére
tekrar dizenleme yapilabilir. Bu adaptasyonlar, verilen
dozlarin degisken yogunlukta oldugu yogunluk ayarh
RT sayesinde mumkindir (IMRT). Bu teknikle, biyolojik
alt hacimleri hedefleyen heterojen doz dagilimlari
elde edilebilir. RT sirasinda PET/BT ile tedaviye yaniti
degerlendirme uygun zamanda yapilmalidir. Zaman
araligi oldukga dardir. PET/BT ile erken dénemde yapilan
degerlendirme timor yanitini tespit edemeyebilirken,
¢ok geg inceleme tedavi sonrasi gelisen enflamasyondan
dolayr RT planindaki olasi 6nemli degisikligin
saptanmasini sinirlar (3,4).

Radyoterapi Sonrasi PET/BT ile Tedaviye
Yaniti Degerlendirme

Sistemik tedavilerde oldugu gibi RT vyanitini
degerlendirmede de morfolojik degisiklikleri temel
alan RECIST kriterleri kullaniimaktadir. Ancak RT sonrasi
olusan degisiklikler sistemik tedavilerden sonra olusan
degisikliklerden farklidir. RT sonrasinda rezidiel kitleler ve
doku anormallikleri (fibrozis vs.) siklikla gorilmekte ancak
her zaman rezidlel hastalik anlamina gelmemektedir.
Canli tUmor hicrelerini gosteremediginden RT sonrasi
tedavi yanitini degerlendirmede RECIST kriterlerinin yeri
sinirhidir (5). Ornegin bas boyun tiimérlerinde rezidiiel
lenf nodlari RT sonrasi iyi taninir, 6zellikle HPV ile iliskili
bas boyun kanserlerinde, tedavinin tamamlanmasinin
ardindan kitlelerin gerilemesi aylarca devam edebilir
(6). RT sonrasi tedaviye yaniti degerlendirmede rezidiel
kitleler icinde canli timor varhgini veya yoklugunu
belirleme zorlugu fonksiyonel goriintiilemenin tedaviye
yanit degerlendirme protokollerine dahil edilmesi igin
glcll bir gerekge saglar. F-18 FDG tutulumundaki azalma
timor volimindeki azalmadan daha o6nce oldugu
icin tedaviye yaniti degerlendirmede metabolik yaniti
degerlendirmek oOnemlidir. Timorler RT ye heterojen
yanit verirler. Anatomik gorintileme yontemleri ile
heterojeniteyi degerlendirmek zordur. PET/BT ile
degerlendirilen timor vyanitinda planlanmis hedef
hacimler azaltilabilir, alt volimler belirlenebilir ve bu
sayede risk altindaki organlar korunabilir (7,8). Timor
hicreleri RT’ye direng gelistirebilir bu direng gelisiminde
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hipoksi, hiicre proliferasyonunu gosteren PET ajanlari
(6rnegin; F-18 floromisinidazol, F-18 florotimidin)
kullanilabilir (9,10). Ayrica RT sonrasi timor yanitinin
degerlendirilmesi tedaviye yanit disinda hastanin
yonetiminin sonraki adimlarini da belirler (izlem, adjuvan
veya kurtarma tedavisi, palyatif bakim, vs.). PET/BT’nin
rutin kullanimi ile primer hastaligin biyolojik karakteri
tanimlanararak RT yaniti degerlendirilir, adaptif RT imkani
sunar ve sagkalim en Ust dizeye cikarilarak morbidite
en aza indirilir (5). Ancak, RT sirasinda veya sonrasinda
degerlendirmede, RT’ye sekonder gelisen enflamasyon
ve degisiklikler PET/BT ile tedaviye yaniti degerlendirmeyi
etkileyebilir. Bu nedenle RT’den optimal siire sonra PET/
BT ile tedaviye yanit degerlendirilmelidir (8).

PET/BTileRadyoterapiye YaniiDegerlendirme
Zamani

F-18 FDG PET/BT ile gorintlilemenin ne zaman
yapilacagl RT sonrasi enflamasyonun azalma ve timor
yanitinin  tamamlanma siresi goz ©nine alinarak
belirlenmelidir. Erken donemde yapilmasi enflamasyona
bagl olarak dogrulugu ve pozitif 6ngdrii degerini (POD)
disurecektir. Tedaviden sonraki ilk 6 ay igcinde F-18 FDG
PET/BT ile degerlendirilen skuamoz hiicreli bas boyun
kanserli (SCCBBK) hastalarda F-18 FDG PET/BT’nin
rezidiel nodal hastalig tespit etmede glvenilir oldugu,
negatif bir taramanin daha ileri terapotik midahale
ihtiyacini ortadan kaldirdigi tespit edilmistir (11).
Standart olarak RT’ye yaniti degerlendirmede RT’nin
tamamlanmasindan 12 hafta sonra F-18 FDG PET/BT ile
taramadnerilir (4,12). HPViliskili bas-boyun timorlerinde
ise tedavi yanitinin daha geg ortaya ¢ikmasindan dolayi
goriintilemenin 16. haftada yapilmasi 6nerilmektedir
(13). Erken dénemde (12 hafta) tam yanitin izlendigi HPV
negatif SCCBBK de geg niikslerin saptanabilmesiigin F-18
FDG PET/BT’nin 12. ayda tekrari 6nerilir (14). RT devam
ederken (interim degerlendirme) en basarili sonugclarin
tedavinin baslangicindan 2 hafta sonra yapilan PET/BT
gorlntlleme ile elde edildigi bildirilmekle birlikte F-18
FDG PET/BT igin heniiz konsensus saglanmis interim
degerlendirme protokolii bulunmamaktadir (15,16).

F-18 FDG PET/BT’nin Negatif ve Pozitif Ongorii
Degeri

Rezidlel anatomik lezyonlarin glvenilir sekilde
degerlendirilmesi icin fonksiyonel gorintilemenin
negatif 6ngérii degeri (NOD) yiiksek olmahdir. Ayrica
tedaviye yaniti degerlendirmede PET/BT, tedavi ve
ileri klinik arastirmalarda da kilavuz olarak kullaniyorsa

NOD’nin vyiiksek olmasi  6énemlidir. Enflamatuvar
degisikliklerde de F-18 FDG tutulumu nedeniyle PET/
BT RT sonrasi sinirl bir pozitif &ngdrii degerine (POD)
sahip olabilir, ancak bu F-18 FDG PET/BT’nin kullanimini
engellemez c¢iinkii yiksek NOD karar vermede
degerli olabilir. Bununla birlikte sinirli olan POD'iin
goriintilemeyi degerlendirmede kullanilmasi 6nemlidir
(5). Ornegin SCCBBK de (kemo) RT sonrasi F-18 FDG PET/
BT ile 16. haftada tedaviye yanit degerlendirildiginde
primer timérde duyarlihig %100, 6zgilligi %89, POD
%43, NOD %100 iken, lenf nodlarinda duyarliligi %100,
dzgulligl %92, POD %63, NOD %100 tespit edilmis,
tanisal dogrulugun yiksek oldugu bulunmustur. TMY’de
yiiksek NOD'lin ydnetim kararina rehberlik edebilecegi
tespit edilmistir  POD lokal rezidiiel hastalik icin
sinirh iken F-18 FDG PET/BT’nin ara degerlendirmede
metastatik hastaligi saptamada glg¢li bir tarama
yontemi oldugu belirlenmistir (17).

Radyoterapiye = Yanii  Degerlendirmede
Kullanilan PET Parametreleri ve Kriterleri

PET/BT tedaviye yaniti degerlendirmede gorsel ve
kantitatif degerlendirme imkani sunar. Pratikte pek ¢ok
merkezde tedaviye yaniti degerlendirmede goriintilerin
rutin incelemesi, zemin aktiviteye gore artmis tutulum
gosteren odaklarin  degerlendirilmesi  seklindedir.
Cogunlukla gorsel degerlendirme, standartlastiriimis
tutulum degerinin (standardized uptake value -
SUV) kullanildigi  semikantitatif degerlendirme ile
desteklenmektedir. Tedavi 6ncesi PET taramada timoriin
yuksek metabolik aktivitesi daha kotli prognozileiliskilidir
ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir. TUmor
dokusunda tedavi sonrasinda gozle gorilebilir FDG
tutulumu devam etse bile, metabolizmanin azalmasi
tedaviye yanitin iyi bir gostergesidir. SUV degeri bir¢ok
faktorden etkilenmesine ragmen (kan glikoz duzeyi,
vicut kitle indeksi, enjeksiyondan sonra goriintileme
icin gecen siire, parsiyel volim etkisi vs.) bu faktorlerin
bircogu standardize edilebilir (18). Tum PET cihazlarinda
ve farkh PET radyofarmasétiklerinde kullanilabilmesi,
okuyucudan bagimsiz olmasi, merkezler arasi Olgilen
degerlerin uyumlu olmasi ve prognoz hakkinda bilgi
vermesi SUV'un avantajidir. Klinik pratikte en ¢ok
kullanilan maksimum SUV (SUV__ ) degeridir. Ortalama
SUV (SUV_ ) timér cevresinden gizilen ilgi hacmi (volume
of interest) icerisindeki ortalama piksel degerini yansitir
ve klinik pratikte daha az kullanilmaktadir. SUV viicut
agirhgina gore hesaplanmakta olup vicut agirhgr ve
vicut kitle indeksi arttik¢a kanda ve normal dokuda SUV
artmaktadir. Bu ylzden viicut kitlesi yerine ideal viicut
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agirhigr (SUV ), yagsiz vicut kitlesi (SUV ~ veya SUL)
veya vicut yﬁi%'ey alani (SUV ) deéerlerinihB'V(uIIamImam
SUV hesaplamasinda probIeBSrﬁIeri biyik 6lglide ortadan
kaldirmaktadir (19,20). Rutin raporlamada SUV__ degeri
kullanilirken EORTC kriterleri SUV_. PERCIST kriterleri
SUL degerlerine gore belirlenmistir.

Tumor heterojenitesi nedeni ile timoriin metabolik
yukiand daha iyi temsil edecegi distinilen metabolik
timor volimu (MTV), total lezyon glikolizisi (TLG) gibi
bazi volimetrik parametreler kullanilmaya baslanmistir.
MTV, lezyon cevresinden cizilen ilgi alanlari (region
of interest - ROI) ile 6l¢lilen lg¢ boyutlu total volimu
gostermektedir. TLG ise MTV ile SUV__ degerlerinin
carpimindan elde edilmektedir. TLG ve MTV’nin pek ¢ok
kanserde etkinligi gosterilmis olup bu parametrelerin
prognostik ve/veya prediktif degere sahip oldugu
bildirilmigtir (21). Bu parametreler SUV__ ‘a gore
timorin metabolik ylikini daha iyi temsil ederler. F-18
FDG PET/BT ile timor voliminin 6lcimi, MR veya
BT’ye gdre avantajlara sahiptir. Ozellikle, MTV &lciimii
anatomik gorintileme yontemleri ile timoér hacmi
olcimiinden daha kolay ve daha hizlidir. Ayrica anatomik
gorlintiileme yontemleri KT veya RT sonrasi canli timor
kisminin kigtlmesini yansitmayabilir. Bununla birlikte,
F-18 FDG PET/BT ile olgllen voliimetrik parametreler
(MTV ve TLG) heniiz standart klinik uygulamaya dahil
edilmemistir. Bunun nedeni, F-18 FDG PET/BT volimetrik
6lguimlerinin SUV__ “dan farkl olarak timérin dogru bir
segmentasyonunu gerektirmesidir. Bu degerleri lgmek
icin optimal segmentasyon ydntemi belirlenmemistir
(22).

Son vyillarda yapay zeka galismalarinin artmasi ile
"radiomics" kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu yontem PET,
BT, MR gibi yontemleri kullanarak tiimér fenotipinin
matematiksel kantifikasyonunu saglamakta ve dijital
biyobelirtecler olusturularak kisisellestirilmis tedavilere
imkan tanimaktadir. Radiomics asamalarinda ilk olarak
bir gérintiileme yéntemi ile gériinti elde edilir. ideali
ayni makine ve ayni protokolliin kullanimidir. Daha
sonra elde edilen gorintl Uzerinde ilgili bolgeye gore
segmentasyon, veri iyilestirme, hazirlama, nitelik
secimi (feature selection), nitelik ¢ikarimi (feature
extraction) son olarak, modelleme yapilir. Radiomics,
timorun ozelliklerini gbstererek uygulanan tedavinin
etkinligini, toksitesini belirler. Radyasyon tedavilerini
kisisellestirmede potansiyel olarak kullanilabilecek
oldukg¢a yeni ve gelismekte olan bir arastirma alani
olup, konu ile ilgili ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (23).

PET ile tedaviye metabolik yaniti degerlendirmede
cesitli kriterler ve skorlama yéntemleri kullanilmaktadir
(EORTC, PERCIST, Peter Mac, Hopkins, Deauville ve
Lugano kriterleri vs.). Peter Mac, Hopkins, Deauville
kriterleri gorsel, digerleri kantitatif degerlendirme
kriterleridir. RT’den sonra PET ile tedaviye metabolik
yaniti degerlendirmede ilk gorsel yanit kriterleri olan
Peter Mac kriterleri 2003 yilinda rapor edilmistir (Tablo
1). EORTCkriterlerine benzer temele dayanan bu kriterler
ile kantitatif degil, aktivite tutulumuna gore gorsel
degerlendirme yapilmistir (24). Bu kriterler gelistirilerek
bolgesel kan havuzu (bas-boyun tiimorlerinde: internal
juguler ven, akciger ve serviks timorlerinde mediasten)
ve karaciger aktivitesine goére akciger, bas-boyun,
seviks tlimorlerinde Hopkins Kriterleri kullaniimis ve
bu kanserlerde sagkalimi belirlemede basarili oldugu
gosterilmistir (25,26,27). Hopkins kriterlerinin benzeri
olan Deauville kriterleri lenfomalarda kullaniimaktadir.
Heniiz Gzerinde uzlasibulunmamakla birlikte bu skalalarin
temel amaci rezidiiel kitlelerde karaciger diizeyinde FDG
metabolizmasinin enflamasyona bagh izlenebilecegi
ve diusik FDG metabolizmasi gosteren bu rezidiel
kitlelerin canli doku icerecegi anlamina gelmeyecegini
vurgulamaktir. RT sonrasi PET/BT ile tedaviye yaniti
degerlendirmede metabolik ve anatomik yanit birlikte
degerlendirilebilir ya da metabolik degerlendirme
yapilabilir. Gorsel ve kantitatif degerlendirme yapilmakla
birlikte RT’ye yaniti degerlendirmede yerlesik kantitatif
kriterler yoktur. Reziduel kitleler degerlendirilirken PET
paternleri disinda BT goriintileri ile birlikte yorumlamak
gerekliligi unutulmamahldir. Hava bronkogramlarinin
kaybi, lineer sinirlarin kaybi, sinirlarin disariya dogru
tagmasi (bulging), takip calismalarinda kitle dansite/
opasitesinde artis meydana gelmesi ve boyut artisi
gibi bulgular olmasi lokal niiks veya rezidiiel hastalik
acisindan yiksek riskli kabul edilmeli ve buna gore
raporlanmaldir (5,16).

Tablo 1. Peter Mac gorsel degerlendirme kriterleri

FDG tutulum paterni Yanit siniflamasi

FDG tutulumu yok veya mediastene benzer | Tam yanit

Diger bdlgelerde yeni hastalik olmaksizin
timaorin FDG tutulumunda veya hacminde
belirgin azalma

Parsiyel yanit

Diger bolgelerde yeni hastalik olmaksizin
timdriin FDG tutulumunda veya hacminde
degisiklik olamamasi

Stabil hastalik

Tlmorln FDG tutulumunda veya hacminde
belirgin artis veya yeni lezyon izlenmesi

FDG: Florodeoksiglikoz

Progresif hastalik
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Beyin Tiimorleri

Santral sinir sistemi (SSS) tumorleri primer ve
metastatik timorler olarak ikiye ayrilabilir. Beyin
timorlerinde tani ve tedaviye yaniti degerlendirmede
MR kullaniilmaktadir. MR’de kontrast artisinin boyutu
genellikle tedavi yanitinin bir gostergesi olarak kabul edilir
(Macdonald kriterleri, RANO kriterleri). RT ve/veya KT'yi
takiben, siklikla tedaviye bagl degisiklikler siklikla timor
progresyonunu taklit edebilir. Tedaviden sonra timor
progresyonu olmaksizin kontrast tutulumunun artmasi
psédoprogresyon olarak adlandirilir. Psédoprogresyonu,
MR ile gercek timor progresyonundan ayirt etmek
zordur. Tedaviye bagh bu tir degisiklikler erken (genelikle
KRT tamamlandiktan sonraki ilk 12 hafta icinde) veya geg
dénemde (RT’den birkag ay veya yillar sonra) meydana
gelebilir. PET, anatomik gorintlileme (BT veya MR) ile
degerlendirilemeyen beyin timorlerinde tani, tedavi ve
prognozla ilgili metabolik ve molekiler degerlendirmeye
katkida bulunur (28,29). F-18 FDG onkolojide en sik
kullanilan, deneyimi en fazla olan PET ajanidir. F-18 FDG
normal beyin dokusunda 6zellikle gri cevherde (serebral
korteks) ve subkortikal vyapilarda (talamus, bazal
ganglionlar) fizyolojik olarak tutulur. Enjeksiyon sirasinda
yliksek kan sekeri seviyeleri, timoriin ve normal gri
cevherin F-18 FDG tutulumunu azaltir, ancak lezyon
tespitini etkilemeyebilir (30). Beyinde fizyolojik F-18 FDG
tutulumu nedeni ile duyarlihk disik olsa da ozellikle
agresif timorlerde glikolizin asiri uyarilmasi nedeni
ile beyin metastazlari kolaylikla saptanabilir. Ancak
fizyolojik tutulum tedaviye bagh degisikliklerin dogru
tanimlanmasini ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
tanisal dogrulugu sinirlar. F-18 FDG PET/BT intrakraniyal
tiimorlerde RT sonrasinda rezidii tiimor ile radyasyon
nekrozunu ayirmada kullanilmaktadir. Ancak F-18 FDG
enflamasyon bolgesinde |6kositler tarafindan tutulur.
Bu da RT sonrasinda olusan enflamasyon yaniti ile
niiksi ayirmada basarinin disiik olmasina neden olur.
RT sonrasi radyasyon nekrozu ve timor ayriminda
PET’in duyarhhg %65 6zgilligl, %80 iken FDG PET ile
es zamanli MR uygulandiginda duyarliligi %86, 6zgulluigu
%80 olarak degerlendirilmistir (31). F-18 FDG’nin
tanisal dogrulugunun radyasyona bagh degisiklikleri,
gliom ve beyin metastaz reklrrensinden ayirt etmedeki
tanisal dogrulugunun, gelismis MR ve amino asit PET
dahil olmak Uzere diger gorintileme yontemlerinden
daha disik oldugu gosterilmistir (28,32). istisnai
durumlardan birisi F-18 FDG tutulumu yiksek olan
primer SSS lenfomalaridir. Bu nedenle primer SSS
lenfoma stiphesi olan hastalar mutlaka PET/BT ile
degerlendirilmelidir (33). Glial timorler eriskinlerde

en sik gorilen primer malign beyin timorleridir. Yilhk
insidansi 4-5/100.000°dir (29). Gri cevherde F-18 FDG
yuksek fizyolojik tutulumu ve enflamasyonda degisken
tutulumu nedeni ile glial timorlerin gorintiilemesinde
aminoasit PET’den daha sinirli rol oynar. F-18 FDG PET
en sik timor rekirrensini radyasyon nekrozundan ayirt
etmede ve glial timorleri SSS lenfomasindan veya
firsatgi enfeksiyonlardan ayirmada kullanilir. Grade 3-4
gliomalari diger malign beyin timorlerinden ayirmada
yararl olabilir. SUV__ degeri SSS lenfomalarinda glial
tumorlerden daha yUksektir. SUV__ -~ degeri benzer
oldugu icin grade 3-4 gliomalar ile beyin metastazlarini
ayirt etmek F-18 FDG PET ile zordur. Ayrica apse, fungal
enfeksiyonlar, noérosarkoidoz, gibi malign olmayan
hastaliklari ayirt etmede 6zgilligu sinirhdir (32). Glikoz
metabolizmasi digsinda beyin tiimorlerini gorintiilemede
amino asit, lipid metabolizmasini, proliferasyon, hipoksi,
kan akimi veya anjiogenezi gosteren PET ajanlari
degerlendirilmistir. Aminoasit goriintilemede kullanilan
PET ajanlari [C-11 metiyonin (C-11 MET), floroetil-L-
tirozin (F-18 FET), floro-L-DOPA (F-18 FDOPA)] timor
dokusunda yiksek, normal beyin dokusunda dusik
tutulum gosterdiklerinden dolaylr beyin tUmorlerini
gorlintilemede F-18 FDG’'ye oranla daha degerlidir.
Bir meta-analizde beyin timodrlerinin teshisinde F-18
FET PET'in F-18 FDG PET’den ¢ok daha iyi performans
gosterdigi belirtilmistir (34). Pek ¢cok calismada 6zelikle
grade 3-4 gliomalarda KT, KRT, sterotaktik brakiterapiye
yaniti degerlendirmede C-11 MET, F-18 FET, F-18 FDOPA
PET gorintilemenin faydah oldugu gosterilmistir.
Amino asit PET verileri, amino asit tutulumunda ve/
veya metabolik olarak aktif timér hacminde azalmanin,
tedaviye vyanitin uzun doénem sonuglarinin isareti
oldugunu goéstermektedir. Glioblastom hastalarinda F-18
FET PET, KRT’yi takiben ilk 12 haftada psédoprogresyon
tanisini kolaylastirabilir. Tedaviye bagli degisiklikler ve
timor progresyonu ayriminda 6zgulligi ve duyarhhg
ylksektir. Grade 3-4 gliomalarin aksine grade 2
timorlerde tedaviye yaniti degerlendirmede amino asit
PET calismalari sinirhdir (32).

Akciger Kanseri

Lokal, ileri evre, inopere kiiglk hicreli disi akciger
kanserinde (KHDAK) eszamanli kemoradyoterapi (KRT)
standart tedavi yontemidir ve genel sagkalim distktar.
Evrelemede ve tedavi sonrasi yaniti degerlendirmede
FDG PET/BT kullanilmakta olup, KRT sonrasi onemli
prognostik degere sahiptir. ACRIN 6668-RTOG 0235 2013
prospektif calismasinda evre Il KHDAK olan 173 hastada
KRT'den 14 hafta sonra yapilan PET/BT’nin prognostik
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degeri arastirilmis daha ylksek timor SUV’lar (SUVpik
veya SUV__ ), daha kotl sagkalim ile iligkilendirilmigtir
(35). ACRIN 6668-RTOG 0235 2015'te ikinci ¢alismasinda
tedavi sonrasi rezidiel bolgesel lenf nodlarinda 6lgllen
yliksek metabolik aktiviteyi kot bolgesel ve lokal yanit
ile iliskilendirilmistir (36). Bir meta-analiz calismasinda
RT oncesi ve sonrasi primer timoér SUV__ —degerinin
RT ile tedavi edilen KHDAK’li hastalarin sonucunu
6ngorebildigi, RT oncesi SUV__  degeri yiksek olan
hastalarda genel sagkalim ve lokal kontroliin daha kot
oldugu gosterilmistir (37). RT sonrasi erken yanitin
degerlendirildigi bir calismada RT 6ncesi ve RT'den 2
hafta sonra PET gorintileri degerlendirildiginde, 2
yil Uzerinde yasayan hastalarda tlimérdeki SUV__ ve
SUV_, degerlerindeki degisikliklerin anlamli olarak farkl
oldugu gosterilmistir. EORTC kriterlerine gbére PMY
olarak %15 kriteri uygulandiginda SUV__ degeri %15’ten
fazla azaldiginda 2 vyillik sagkalim %92, %15’ten az
azaldiginda ise %33 saptanmistir (15). KHDAK'de PET ile
KRT’ye yaniti degerlendirmede (RT den 1,5 ve 4 ay sonra)
kantitatif (EORTC, PERCIST 1.0) ve gorsel degerlendirme
kriterlerinin (Peter Mac, Deauville kriterleri) sagkalima
etkisi incelendiginde 4 yanit kriterinin prediktif degerinin
yuksek oldugu gosterilmis olsa da (Kappa degeri: EORTC
0,76, PERCIST 0,76, Peter Mac 0,87 ve Deauville 0,84)
okuyucular arasi uyumun goérsel degerlendirmede
daha iyi oldugu saptanmistir. RT sonrasi radyasyon
pnémonisi ve radyasyona bagli akciger degisikliklerini
degerlendirme, tam ve tam olmayan metabolik yaniti
ayirmada gorsel degerlendirme kriterlerinin daha etkili
oldugu gosterilmistir (38). interim F-18 FDG PET/BT,
KHDAK'de lokal kontrol ve sagkalimin bir gostergesidir
ama rutin klinik prosedir olarak énerilmemektedir, PET
sonuglarina dayal adaptif RT kullanimi agisindan daha
genis c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. NCCN 7.2019
klavuzu KHDAK’de PET'i interim degerlendirmede ve
tedaviden hemen sonra rutin kullanimda 6nermemekte,
radyasyona bagli enflamasyondan dolayi yanlis pozitif
sonuglardan kaginmak icin PET'in RT'den en erken 3
ay sonra yapilmasini tavsiye etmektedir. Radyasyona
bagh akciger hasari 15 aya kadar surebilir. Bu nedenle
enflamasyonu tUimor rekirrensinden ayirt etmede
aralikli olarak, semikantitatif F-18 FDG PET/BT ile
degerlendirme yararh olabilir (3).

Ozefagus Kanseri

Ozefagus kanserlerinin genel olarak prognozu
kotudur ve cogu timor, tani aninda lokal ileri evredir (T3
veya Uzeri). Lokal ileri evre kanserlerde standart tedavi
KRT'dir. Tedaviye yanita gére prognoz oldukga farkhidir. Bir

meta-analizde, KRT’den 3 hafta sonra saptanan TMY’nin
yuksek genel sagkalim [HR=0,51, %95 giiven araligi (GA):
0,40-0,64, p<0,00001] ve hastaliksiz sagkalim ile iliskili
oldugunu gostermistir (HR=0,47, %95 GA: 0,38-0,57,
p<0,00001) (39). KRT sonrasi TMY olan hastalarda tam
patolojik yanit ve sagkalimin korelasyonu gosterilmis olsa
da, veriler heterojendir ve bazi ¢alismalarda KRT sonrasi
tam metabolik ve patolojik yanit arasinda korelasyon
saptanmamistir (40,41). KRT sonrasi, cerrahi Oncesi
interim FDG PET/BT ile degerlendirme interim metastatik
hastaligi belirleyerek (%17’ye kadar) gereksiz cerrahiyi
onleyebilir (5). KRT sonrasi TMY olan hastalarda tedaviye
nasil devam edilecegi tartismalidir. Bazi ¢alismalarda
cerrahiye gerek olmadigi gosterilse de, birgcok ¢alisma
TMY olsa dahi cerrahi yapilmasini dnermektedir (42,43).
KRT sonrasi tam metabolik yanit olan hastalarda pozitif
biyopsi KRT’nin yetersiz oldugunun ve cerrahinin faydali
olacaginin bir gostergesidir. KRT sonrasi negatif PET ve
negatif biyopsi cerrahinin gereksiz oldugunu diisiindiirse
de, kalici mikroskobik hastalik riski nedeni ile cerrahinin
rutin olarak yapilip yapilmayacagi tartismalidir. Birgok
calisma, KRT sonrasi biyopsisi negatif olan hastalarin
cogunun Ozefajektomi orneginde rezidiel timor
hiicrelerini gdstermistir. Endoskopik biyopsinin NOD
sadece %30 civarindadir (44). Bazi ¢alismalar 6zefagus
kanserinde, FDG PET'in uzak metastazlarin tespiti disinda,
preoperatif tedaviye yaniti degerlendirmede sinirli
etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Ancak bu calismalarin
¢ogu KRT sirasinda veya KRT’nin tamamlanmasindan
hemen sonra uygulanmistir. Bu timore 6zgli metabolik
degisiklikleri  gizleyen radyasyonun enflamatuvar
etkisine bagl olabilir. RT ve KRT siklikla 6zefagusta lokal
enflamatuvar reaksiyonlar olusturur. Bu da yanls pozitif
sonuglara neden olur ve FDG PET'in tedaviye erken yaniti
degerlendirmede kullanimini sinirlar.

NCCN 2.2021 kilavuzu F-18 FDG PET/BT’yi interim
degerlendirmede rutin kullanimda 6nermez iken definitif
ve neoadjuvan KRT sonrasi Onermektedir. Kilavuz
enflamasyona bagl yanlis pozitif sonuglari azaltmak igin
tedavinin tamamlanmasindan en erken 5-8 hafta sonra
F-18 FDG PET/BT ile degerlendirmeyi tavsiye etmektedir.
F-18 FDG PET/BT mikroskobik rezidiel hastaligi ayirt
edemediginden, tedavi sonrasi TMY saptanan hastalarda
cerrahi 6ncesi biyopsi 6nerilmektedir (3).

Sonug¢

e RT sonrasi PET/BT ile degerlendirilen tedavi yaniti
prognozu, sagkalimi ve hastanin yonetimini belirlemede
onemlidir.
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e RT’ye yaniti PET/BT ile degerlendirmede yerlesik
kantitatif kriterler yoktur. Bircok parametre kullaniimakla
birlikte klinik pratikte metabolik yaniti degerlendirmede
en ¢ok kullanilan semikantitatif parametre SUV__ ’‘dir.

maks
Radyasyon tedavilerini kisisellestirmede potansiyel

olarak kullanilabilecek radiomics gibi yapay zeka
calismalari umut vadetmektedir.
e RT'ye bagh degisiklikleri ve rezidiel hastalig

belirlemede FDG PET/BT’de gorsel degerlendirme ¢ok
onemlidir. Metabolik degerlendirme ile birlikte mutlaka
anatomik degerlendirme yapilmalidir.

e Kilavuzlar interim PET'i henliz RT yaniti
degerlendirmede rutin kullanimda o6nermemektedir.
Ancak adaptif RT’de 6nemi nedeni ile, kullaniminin
artacagi diustnilmektedir.

e RT'ye sekonder gelisen enflamasyon ve
degisikliklerden dolayr PET/BT ile degerlendirme,
RT’den optimal siire sonra vyapilmalidir. interim

degerlendirmede tam bir konsensus saglanamasa da,
tedavinin baslangicindan 2 hafta, neoadjuvan, definitif
tedavide standart olarak RT’nin tamamlanmasindan 12
hafta sonra (en erken 5-8 hafta sonra), tedavi yaniti geg
ortaya ¢ikan timorlerde ise daha ileri donemde F-18
FDG PET/BT ile degerlendirme yapilmalidir.
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Onkolojide  tedavi yanitinin  degerlendirilmesi, hasta
yonetimi ve tedavi protokollerinin modifikasyonu acisindan
oldukca &nemlidir. Anatomik ve molekiiler gdriintiileme
yontemlerinden elde edilen parametreler onkolojide tedavi
yanitinin dngdriilmesinde ve izleminde klinik karar verme
stireclerini etkileyen onemli bir role sahiptir. Son vyillarda
gelistirilen bir hibrit goriintlileme ydntemi olarak pozitron
emisyon tomografisi/manyetik rezonans gériintileme (PET/
MR), MR'nin yiiksek yumusak doku kontrasti sayesinde
tedavi yanitinin anatomik olarak degerlendirilebilmesini
saglarken, PET gorintilerinden elde edilen molekiler/
metabolik bilgilerin multiparametrik MR'den elde edilebilen
cesitli fonksiyonel parametreler ile kombinasyonu, tliimor
biyolojisinin metabolizma, hiicre yogunlugu ve perfiizyon gibi
farkl ozelliklerine ait biitlinleyici bilgiler saglayarak onkolojik
tedavi yanitinin anatomik boyut degisimlerinden daha erken
dénemde degerlendirilebilmesini miimkiin hale getirmektedir.
Calismalar, PET verilerinin cesitli anatomik ve fonksiyonel MR
verileri ile birlikteliginin tedavi yanitinin daha biitlinsel olarak
degerlendirilmesinde ve hasta prognozunun 6ngdriilmesinde
PET/MR'nin ciddi bir potansiyel tasidigini géstermektedir. F-18
isaretli florodeoksiglikoz (FDG) ve FDG disi yeni molekiiler
radyofarmasatiklerle yapilan PET/MR'den elde edilen farkl
parametrelerin, cesitli malignite tlrlerinde farkli tedavi
modalitelerinin etkinliginin degerlendirilmesindeki roliinii
inceleyen cok merkezli, genis hasta popiilasyonlu, karsilastirmali
daha cok calismaya ihtiyac vardir. Bu derlemede PET/MR'nin
onkolojik hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesindeki
katkisinin irdelenmesi amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Onkoloji, tedavi yaniti, PET/MR

Abstract

Evaluation of treatment response in oncology is very important
in terms of patient management and modification of treatment
protocols. Imaging parameters obtained from anatomical
and molecular imaging modalities have an important role in
predicting and monitoring treatment response, and can effect
clinical decision-making processes in oncology. As a hybrid
imaging modality developed in recent years, positron emission
tomography/magnetic resonance imaging (PET/MRI) enables
the anatomical evaluation of treatment response due to the
high soft tissue contrast of MRI. Furthermore, the combination
of metabolic/molecular information obtained from PET images
with various functional parameters that can be obtained from
multiparametric MRI provides complementary information
about different features of tumor biology such as metabolism,
cellular density and perfusion, and makes it possible to evaluate
treatment response earlier than anatomical imaging. Previous
studies show that PET/MRI has a serious potential in a more
holistic assessment of treatment response and in predicting
patient prognosis. Further multicenter and comparative
studies with larger patient populations are necessary for
examining the role of imaging parameters obtained from PET/
MRI with F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) or new molecular
radiopharmaceuticals in evaluating the efficacy of different
treatment modalities in various types of malignancies. In this
review, it is aimed to evaluate the contribution of PET/MRI in
therapy response assessment in oncological patients.
Keywords: Oncology, treatment response, PET/MRI
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Giris

Onkolojide tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve
tedavi basarisinin 6ngorilmesi, hasta yonetimi, tedavi
protokollerinin planlanmasi ve adaptasyonu agisindan
oldukg¢a 6nemlidir. Klinik degerlendirmenin yaninda,
ozellikle cesitli biyokimyasal testlerden ve doku
orneklerinden elde edilen biyobelirtegler, onkolojik
hastalarda tedavi vyanitinin degerlendirilmesinde
arastirma sahasinda ve klinikte siklikla kullaniimaktadir
(1,2). Son yillarda gorintileme yontemlerinin
gelismesi ile birlikte, biyobelirteclere ek olarak cesitli
kantitatif veya gorsel gorintiileme belirtegleri de
onkolojide hasta yonetiminde yer almaya baslamistir.
Gorilintileme, onkolojik hastalarda hasta yonetimi ve
klinik karar verme sirecinin ¢cok 6nemli bir pargasidir.
Gorunttleme yontemleri non-invaziv degerlendirme
imkani  sunarken  onkolojik  hastaligin  hasta
bazinda daha bitlnsel degerlendirilmesi firsatini
da barindirmaktadir. Ayrica, cesitli gorintileme
yontemlerinden elde edilen veriler, biyokimyasal ve
doku kaynakl biyobelirteglerle birlikte kullanilarak,
daha kisisellestirilmis  bir onkolojik yaklasima
ulasilmasini saglamakta, onkolojide tedavi yanitinin
ongorilmesinde veizlenmesinde daha dogrusonuglara
ulasilmasina olanak saglamaktadir (3). Bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goérintiileme
(MR) gibi anatomik goruntileme yontemleri malign
lezyonlarin tedavi stirecindeki boyut degisimi hakkinda
bilgi verirken, cesitli patofizyolojik ve molekiler
slirecleri izleyen niikleer tip goriintileme yontemleri
malign timor odaklarinin  fonksiyonel agidan
degerlendirilmesini kolaylastirmaktadir.

Onkolojik hastalarin yonetiminde siklikla basvurulan
pozitron emisyon tomografisi (PET), hastaligin primer
evrelendirilmesinde ve rekilrrens/niiks hastalik varliginin
saptanmasinda oldugu gibi, prognozun 6ngorilmesinde,
tedavi basarisinin 6ngérilmesinde, erken dénemde ve
tedavi bitiminde yanit degerlendiriimesinde de etkili
bir molekiler gorintileme yoéntemidir. Hibrit PET/BT
cihazlarinin gelistirilmesiyle birlikte, PET gériintilemenin
onkolojideki kullanimi daha da yayginlagsmistir (4). Son
yillarda farkh timorleri ve farkli molekiler sirecleri
hedefleyen gesitli PET radyofarmasotikleri gelistiriimekle
birlikte, nikleer onkolojide klinik kullanimda halen
en vyaygin kullanilan radyofarmasotik flor-18 isaretli
florodeoksiglikozdur (F-18 FDG). F-18 FDG PET/BT
onkolojide tedavi yanitinin  degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Anatomik ve molekiler
goruntilemelerin birlikte yapilabilmesi, tedavi siirecinde
malign timoér odaklarinin hem boyutlarindaki hem

de metabolik aktivitelerindeki degisimlerin birlikte
degerlendirilebilmesi imkanini  vermektedir. Ayrica,
malign lezyonlarda metabolik aktivite degisikliklerinin
anatomik degisimlerden daha Once saptanmasi, PET
goruntileme ile farmakodinamik tedavi yanitinin
daha erken dénemde degerlendirilmesini saglamakta,
bu durum da fazla tedaviye bagl toksisitelerden
kacinilmasinda veya yetersiz tedavi protokollerinin daha
erken donemde degistiriimesinde hasta yonetimini
onemli 6l¢lide etkilemektedir (5).

PET/BT gorintilemenindisindasonyillardagelistirilen
bir diger hibrit gorintileme yontemi olan PET/MR,
MR gorintilerinden elde edilen yiliksek ¢dzlntrlGklu
anatomik ve fonksiyonel veriler ile PET goriintilemeden
elde edilen molekiler bilgilerin  kombinasyonunu
saglama avantajina sahiptir (6). PET/MR, MR’nin yuksek
yumusak doku kontrasti sayesinde 06zellikle akciger
lezyonlari disindaki bir¢ok yumusak doku timorindn,
hematolojik malignitelerin, kemik iligi tutulumu
varhginin  degerlendirilmesinde PET/BT’ye ustlndulr
(7). PET/MR’nin PET/BT’ye gore bir diger avantaji ise
icerdigi dusuk iyonizan radyasyon dozudur. Tekrarlayan
PET gorintilemelerine ihtiyac duyan pediatrik ve
addlesan hasta grubunda PET/MR, maruz kalinan
radyasyon dozunu énemli oranda azaltmaktadir (7,8). iki
goruntileme modalitesinin birlikteliginden elde edilen
anatomik, fonksiyonel ve molekiler-metabolik veriler,
onkolojik hastalarin ayni goriintiileme seansi icerisinde
bltunsel olarak degerlendirilmesini kolaylastirmaktadir.
Primer evreleme ve yeniden evreleme amach yapilan
onkolojik  gorintilemelerde  PET/MR’nin  tanisal
katkisi  yapilan ¢esitli c¢alismalarda gosterilmistir
(9,10,11,12,13,14,15). PET/MR, PET goriintiilemeden
elde edilen molekiler-metabolik verilerin, MR’den
elde edilen yiksek ¢oziintrlikli anatomik veriler ve
fonksiyonel veriler ile kombinasyonunu saglayarak farkh
gorlntlleme parametrelerini bir araya getirmekte,
boylelikle bu goriintiileme modalitesinin 6zellikle beyin,
bas-boyun timorleri, meme kanserleri, abdominopelvik
timorler, hematolojik maligniteler, sarkomlar gibi
onkolojik hastaliklarin tedavi yanitlarinin erken ve geg
donemlerde degerlendiriimesine de katki saglayacagi
dustntlmektedir. Bu derlemede PET/MR’nin onkolojik
hastalarda tedavi vyanitinin degerlendirilmesindeki
yerinin tartisiimasi amaglanmaktadir. Bu amagla 6nce
MR’nin tedaviyaniti degerlendirmedeki rolt incelenecek,
daha sonra ise PET ve PET/MR’nin onkolojik hastalarda
tedavi yanitinin degerlendirilmesindeki katkilarindan
bahsedilecektir.
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MR Goriintiilemenin Onkolojide Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesindeki Rolii

MR ile yuksek uzaysal ¢ozinlrlikli ve vylksek
yumusak doku kontrastli anatomik gorintiler elde
edilebildigi gibi cesitli fonksiyonel gorlntilemeler ile
tumorlerin farkh biyolojik 6zelliklerine iliskin farkl
gorlintileme parametreleri de elde edilebilmektedir.
Onkolojide geleneksel olarak tedavi yaniti degerlendirmesi
icin BT ve MR gibi anatomik goriintileme yontemleri
ile degerlendirilen timor boyutlarindaki degisim esas
alinir. Bu degerlendirmedeki temel mantik, kanser
tedavisi sonucunda hiicre 6limu gerceklesecegi ve buna
bagli olarak tiimoral lezyonlarinda anatomik boyutlarin
kiicllecegi beklentisidir (2). Onkolojide tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde anatomik gorintiler kullanilarak
yapilan temel degerlendirme, Solid Timorlerde
Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST) kriterlerine gore
yapilmaktadir. RECIST kriterleri, tedavi slirecinde hedef
malign lezyonlardaki anatomik degisiklik dizeylerinin
saptanmasina dayall bir yontem icermektedir. RECIST
kriterleri ilk defa 2000 yilinda yayimlanmis olup, 2009
yiinda RECIST 1.1 kriterleri olarak revize edilmistir
(16). RECIST kriterleri maksimum bes hedef malign
lezyonun standardize edilmis anatomik Olciimlerine
dayali olup, bu anatomik degerlendirme kriterine gore
onkolojik hastalarda tedavi yaniti dort baslik altinda
gruplanmaktadir: i) tam yanit, ii) parsiyel yanit, iii)
progresif hastalik, iv) stabil hastalik (Tablo 1). RECIST
kriterlerine gore degerlendirilebilecek hedef lezyonlarin
ince kesitli anatomik goriintileme yontemleri (BT
veya MR) ile olglilen boyutlarinin en az 10 mm
olmasi gerekmektedir. MR, disiik proton dansitesi
nedeniyle akciger parankiminde yerlesimli lezyonlarin
degerlendirilmesinde kisith kalmakla birlikte (6), yiksek
yumusak doku kontrasti sayesinde akciger disindaki
bircok solid timoérin ve metastazlarinin anatomik
degerlendirilmesinde  kullanilabilmektedir. ~ Glncel
kilavuzlarda onkolojik tedavi yaniti degerlendirmede
en sik kullanilan gorintileme kriteri olmakla birlikte,
RECIST kriterlerinin birtakim kisithhklari bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, RECIST kriterine gore yapilan anatomik
degerlendirmenin, hedef timoral lezyonlarin en uzun
¢apinin  d6l¢imine dayanmasidir. Tumoér lezyonlari
karmasik sekilleri olan Ug¢ boyutlu nesnelerdir ve tek
bir boyut o6lcimi lezyonlardaki degisimin timind
her zaman yansitmayabilir. ikinci olarak, anatomik
degisim kriterleri sitotoksik mekanizmalarla ¢alisan
tedavilerin degerlendirilmesinde yardimci olsa da
uzun doénemli terapotik fayda saglamayr amaglayan

sitostatik tedaviler sonrasinda belirgin anatomik
degisiklik gorilmemesi nedeniyle kisitli kalabilmektedir.
Uclincii olarak, metastatik kemik lezyonlarinda tedavi
yanitinin  degerlendirilmesi, anatomik gorintileme
ile olduk¢a zordur ve bu nedenle RECIST kriterlerinde
kemik metastazlari 6lgllebilir hedef lezyonlar olarak
yer almamaktadir (17). Son olarak, RECIST kriterleri
anatomik-morfolojik degisimlere odaklansa da, bu
degisimler zamansal olarak altta yatan timor biyolojisine
ait fizyolojik, hiicresel ve molekiler degisimlerin daha
gec bir belirtisidir (2,18). Hedef lezyonlardaki boyut
degisimlerine odakli bir yanit degerlendirme kriteri,
onkolojide tedavi etkinliginin daha erken doénemlerde
degerlendirilebilmesi agisindan kisith kalacaktir. Bu
nedenle, tedaviye bagl molekiiler, hiicresel ve metabolik
degisikliklerin goriintiilenmesi, onkolojik gériintiilemede
yeni ve glincel bir hedeftir.

Anatomik degerlendirme kriterleri ile ilgili birtakim
kisitliliklarin ~ Ustesinden  gelmek igin,  timorin
fonksiyonel ve molekiler 6zelliklerini dikkate alan yeni
gorintileme parametreleri gelistirilmesi glindemdedir.
MR, anatomik degerlendirme olanag sunmasina
ek olarak kontrasth gorintileme ve fonksiyonel
sekanslari ile timor lezyonlarinin tedaviye yanitlarinin
degerlendiriimesinde yeni goérintileme belirtegleri
sunmaya aday bir yontemdir. MR ile yapilan bu
fonksiyonel degerlendirmelerde sikhkla kullanilan
yontemlerden biri, diflizyon agirlikl MR goriintilemesidir
(Diffusion-weighted imaging - DWI). Ylksek goriinti
kontrastina sahip DWI, son vyillarda primer timor
ve metastatik yayilimlarinin  degerlendirilmesinde,
kemik iligi tutulumlarinin degerlendiriimesinde degerli
bir gorlintileme modalitesi olarak 6ne c¢ikmaktadir
(19). Ayrica, bu fonksiyonel goriintileme yontemi
klinik calismalarda tedavi yanit belirteci olarak da yer
almaktadir (20,21). DWI, dokulara diflizyon yapan
su  molekillerinin hareketliligini yansitmakta olup,
mikroskopik diizeyde doku organizasyonu ve mimarisi
hakkinda bilgi verir. Su molekiilleri rastgele izotropik
diflizyon gosterirken, su molekillerinin hareketi hiicre
ici ve disinda hiicre membranlari tarafindan kisitlanir.
Boylelikle, DWI hiicre yogunlugu, hiicresel organizasyon
ve hicre membrani bitinlGgld gibi dokunun
mikroyapisal ozelliklerini yansitir (18). DWI'da diflizyon
hizi, gorunur difizyon katsayisi (Apparent diffusion
coefficient - ADC) ile sayisallastiriimaktadir. ADC, birim
zamanda bir su molekill tarafindan kaplanan ortalama
alan miktarini verir (mm?/s) ve diflizyon agirligi iceren
ve icermeyen sinyal intensiteleri ile difizyon agirhginin
derecesini yansitan diflizyon sensitizasyon faktoéri (b



223

Aydos ve Atay. Onkolojik Tedavi Yaniti Degerlendirmede PET/MR

degeri) kullanilarak hesaplanir (22). Tumo6r dokusunda
hiicre yogunlugu arttikca ADC degeri azalirken, azalan
hicre yogunlugu artan ADC degerleri ile birliktelik
gosterir (23,24). Etkili bir sitotoksik tedavinin ardindan,
timorde hiicre nekrozu gelisi, hiicre membran
batinlUglh bozulur, hicresel yogunluk azalir, proton
difiizyonu artar ve bunlar sonucunda ADC degerinde
artis gorular (18,25,26). Tumorin hicresel yogunluk ve
hicresel mimarisindeki degisiklikler timor boyutlarinda
gorilen degisikliklerden daha oOnce gergeklestigi igin
DWI onkolojik tedavi etkinliginin daha erken dénemde
degerlendirilmesine yardimci olabilmektedir. Ayrica ADC
degerinin, beyin timorleri, meme kanseri, lenfoma ve
sarkom gibi farkli malignite tirlerinde tedaviye daha
iyi yanit verebilecek hastalari ayirt etmede prediktif
bir degeri oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur
(27,28,29,30,31,32).

PET Goriintiilemenin Onkolojik Tedavi Yanit
Degerlendiriimesindeki Rolii

F-18 FDG PET gorintilemenin onkolojik tedavi
yanitinin  degerlendirilmesi amaciyla kullanimi igin
ilk olarak 1999 yilinda Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Kurumu (European Organization for Research
and Treatment of Cancer - EORTC) kriterleri ortaya
cikmistir (33). RECIST kriterlerinde mevcut bulunan
bazi kisitliliklarin asilmasi amaciyla ise 2009 yilinda F-18
FDG PET/BT goruntilemesinden elde edilen sayisal
metabolik verilere dayali Solid Tumorlerde PET Yanit
Kriterleri (Positron Emission Tomography Response
Criteria in Solid Tumors -PERCIST 1.0) gelistirilmistir
(34). Yazida daha 6nce de bahsedildigi gibi, anatomik
degerlendirmeye dayali yanit kriterleri 6zellikle, hastalig
stabilize etmeye c¢alisan, uzun doénemli terapétik
yarar elde etmeye dayali yeni kusak tedavilerin
degerlendirilmesinde ve metastatik kemik lezyonlarinin

Tablo 1. Solid Tiimdrlerde RECIST, EORTC ve PERCIST Sistemlerine Gore Tedavi Yanitini Degerlendirme Kriterleri

RECIST RECIST 1.1

EORTC PERCIST 1.0

SULpik degeri, karaciger ortalama
SUL + 2 x SD degerinin en az

tiim hedef lezyonlarin
kaybolmasi

lezyonlarin kaybolmasi

Bazal En uzun capi >10 mm En uzun %‘ap| >10 mm olan Yiiksek FDG tutulumu gsteren 1,“5 kati olg? bazal Iezyohlar.
lezyonlarin lezyonlar; kisa aksi >15 mm Eder karaciger patolojik ise, kan
.o e, | olan lezyonlar lezyonlar .
olcllebilirligi olan lenf nodlari havuzunun ortalama SUL degerinin
2 katindan yuksek tutulumu olan
lezyonlar
Tam metabolik yanit: Hedef
. Tam metabolik yanit: Hedef lezyonlarda patolojik FDG
Tam yanit: 4 hafta ara . tutulumlarinin tamamen
" ile yapilan calismada Tam yanit: Tim hedef lezyonlarda patolojik FDG kaybolmasi (ortalama karaciger
Objektif yanit ’ tutulumunun tamamen

aktivitesine esit ya da dlslk
tutulum, veya geri plan-kan
havuzu aktivitesinden ayirt

edilemeyen diizey)

kaybolmasi (cevre dokudan ayirt
edilemeyen diizey)

Kismi yanit: Hedef
lezyonlarin uzun
caplarinda toplamda en
az %30 azalma

Kismi yanit: Hedef
lezyonlarin caplarinda
toplamda en az %30
azalma

Kismi metabolik yanit: SULpik
degerinde en az %30 azalma veya
SULpik degerinde 0,8 birim mutlak
azalma

Kismi metabolik yanit: Hedef
lezyonlarin SUV degerlerinde
toplamda en az %25 azalma

Progresif hastalik: Hedef
lezyonlarin capinda
toplamda en az %20 artis
veya, toplam ¢apta en az
5 mm net artis veya yeni
tiimoral lezyonlarin ortaya
ctkmasi

Progresif hastalik:
Hedef lezyonlarin uzun
caplarinda toplamda

en az %?20 artis veya
yeni timaral lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi

Progresif metabolik hastalik:
Hedef lezyonlarin SUV
degerlerinde toplamda en az
%25 artis veya enfeksiyon/
enflamasyon ile iliskili olmayan,
kanser icin tipik yeni FDG
tutulum odaklarinin gelismesi

Progresif metabolik hastalik: SULp‘k
degerinde en az %30 artis veya
SULpik degerinde 0,8 birim mutlak
artis

Stabil hastalik: Tam
veya parsiyel yanit
ile progresif hastalik
olmamasi

Stabil hastalik: Tam veya
parsiyel yanit ile progresif
hastalik olmamasi

Stabil metabolik hastalik: Tam
veya parsiyel metabolik yanit
ile progresif metabolik hastalik
olmamasi

Stabil metabolik hastalik: Tam
veya parsiyel metabolik yanit
ile progresif metabolik hastalik
olmamasi

FDG: Florodeoksiglikoz, SUV: Standardize tutulum degeri, SUL: Yagsiz viicut kiitlesine gére standardize edilmis tutulum degeri
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tedavi sonrasi degerlendirmesinde kisith kalabilmektedir.
F-18 FDG PET goriintilemeden elde edilen timor
metabolizmasina iliskin verilere dayanan PERCIST
kriterlerinin bu kisithhklarin (stesinden gelebilecegi
duslintlmektedir. PET goriintileme kullanilarak yapilan
molekiler goriintileme, timor lezyonlarina iliskin in
vivo metabolik veriler saglamaktadir. Tedaviye bagh
molekiler ve metabolik degisikliklerin anatomik boyut
degisimlerinden daha o6nce gerceklesmesi nedeniyle,
F-18 FDG PET goriintiileme tedavi yanitinin daha erken
donemde degerlendirilebilmesi firsatina sahiptir (2,5).
Tedavi sonrasi donemde F-18 FDG PET goruntilemenin
zamanlamasi, yanhs pozitifliklerden kaginmak amaciyla
onem tasimaktadir. Radyoterapi sonrasinda PET
goriintilemesinin minimum 3 ay sonrasinda yapilmasi
onerilirken, kemoterapinin tamamlanmasindan en az
2 hafta sonra PET goriintiilemesi yapilmasi daha uygun
olacaktir. Metabolik yanit degerlendirme kriterleri,
ozellikle timorin anatomik boyutlarinda belirgin
kiicilmeye yol agmayan ancak molekiler ve metabolik
degisikliklere yol acan sitostatik kemoterapilere yanitin
degerlendirilmesi i¢in uygun araglar sunmaktadir (35).
PERCIST kriterlerine gore tedavi yaniti degerlendirmesi,
en yiksek F-18 FDG tutulumuna sahip maksimum bes
hedef lezyonun sayisal tutulum degerindeki yizdelik
degisimlere gore dort kategoride yapilmaktadir: i) tam
metabolik yanit, ii) parsiyel metabolik yanit, iii) progresif
metabolik hastalik, iv) stabil metabolik hastalik. F-18 FDG
PET goriintilemesi gorsel degerlendirmeye ek olarak
cesitli semi-kantitatif gorlintileme parametrelerinin
kullanilmasina da imkan vermektedir. Cizilen ilgi
alanindaki radyoniklit konsantrasyonunun enjekte
edilen radyoaktivite miktari ve hasta vicut agirhgina
gbre normalize edilmis 06l¢imU olan standardize
tutulum degeri (standardized uptake value - SUV),
malign lezyonlarda goérilen F-18 FDG tutulumlarinin
genel sayisallastirilmig ifadesidir. Rutin klinik pratikte
en sik kullanilan semi-kantitatif parametre, ilgi alani
icinde en yiksek tutulum gosteren voksele ait tutulum
degerini olgen maksimum SUV degeridir (SUV__ ).
SUV__.., ilgi alanindaki tek bir vokselin élgimu oldugu
icin istatistiksel degisimlere, glirtilti gibi etkenlere daha
aciktir. Cizilen ilgi alani igerisindeki voksellerin ortalama
tutulum degerini ifade eden ortalama SUV (SUV_ ) ve
lezyonda en yiksek tutulum gosteren vokseli merkeze
alarak gizilen 1 cm®hacimli ilgi alanindaki voksel tutulum
degerlerinin ortalamasi olan SUVpik parametreleri
istatistiksel dalgalanmalara daha az duyarh semi-
kantitatif parametrelerdir (34). SUV parametrelerine
ek olarak metabolik timor hacmi (MTV), MTV ve

SUV_, degerlerinin carpimi ile elde edilen total lezyon
glikolizi (TLG) gibi farkli metabolik sayisal gorlintileme
parametreleri de mevcuttur. MTV ve TLG’nin prognoz
tayininde katkisi oldugu gesitli calismalarda gosterilmekle
birlikte, bu parametreler heniiz yaygin klinik kullanim
kazanmamistir (36,37). PERCIST kriterlerinde Onerilen
semi-kantitatif gorintileme parametresi ise yagsiz
vicut kltlesine gére normalize edilmis standart tutulum
degerleridir (SULpik). Bunun nedeni, onkolojik tedavi
yaniti degerlendirmede kullanilan sayisal metabolik
goriintileme parametrelerinin gesitli faktorler agisindan
daha standart hale getirilmesi amacidir. Tedavi siireci
boyunca hastalarin vicut agirliklari degisebilmekte,
bu durum da tiimoral lezyonlarin kantitatif 6lglimiinde
hastadan kaynakli nedenlerle degisimlere neden
olabilmektedir (38).

Onkolojik tedavi yanit degerlendirme kriteri olarak
PERCIST kriterlerinin katkisi farkli malignite tlrlerinde
gosterilmistir.  Yapilan ¢alismalarda metabolik yanit
degerlendirme kriterlerinin progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim ve tedavi yanitinin 6ngoriilmesinde diger
yanit kriterlerine kiyasla Ustlin oldugu belirtilmektedir
(39,40,41,42,43,44). PERCIST kriterleri ayrica,
anatomik yanit degerlendirme kriterlerinin yetersiz
kaldigi metastatik kemik lezyonlarinin  metabolik
degerlendirilmesinde de hastalarin klinik yonetimine
yardimci  olmaktadir (45,46). RECIST ve PERCIST
kriterlerini dogrudan karsilastiran bir ¢alismada,
tedavi yanitinin belirlenmesi ve toplam yanit oranlari
bakimindan iki degerlendirme kriteri arasinda yaklasik
%38’e ulagan uyumsuzluk belirlenmistir (47). Calismanin
sonucunda timoér  yanitinin - degerlendirilmesinde
PERCIST kriterlerinin kullaniminin daha uygun oldugu
belirtilmektedir. Yapilan ¢ok sayida galismaya ragmen,
PERCIST kriterlerinin tedavi yaniti degerlendirmede rutin
klinik kullanimi halen kisithdir. Bircok klinik calismada
RECIST kriterleri kullanilmakta olup, F-18 FDG PET
goriintilemenin rolt genellikle bazal degerlendirme ve
progresif hastaligin gorsel olarak saptanmasiile sinirhdir.
PET gorintllemelerinde farklh merkezler arasinda
goriintileme protokollerinde standardizasyonun az
olmasi, kullanilan cihazlarin teknik ozelliklerinin farkh
olmasi, ayni hastada enjeksiyon sonrasinda goriintiileme
icin gecen sirenin farklihk gosterebilmesi gibi etkenlerden
dolayi, gorintilemelerden elde edilen sayisal
parametrelerde 6nemli farkliliklar yasanabilmektedir.
Bu nedenle, PET gorintilemeleri igcin protokollerin
standardizasyonu olduk¢a 6nem tasimaktadir (38,48,49).
Bir baska onemli engel ise bazi kantitatif gortntileme
belirteclerinin  daha karmasik goriinti islemleme
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teknikleri gerektirmesi ve gilinlik klinik pratikte is
yukini artirabilmesidir. Kemo-radyoterapi alan akciger
kanseri hastalarinda farkl sayisal (EORTC ve PERCIST) ve
gorsel (Peter Mac ve Deauville kriterleri) metabolik yanit
degerlendirme kriterlerini karsilastiran bir ¢alismada,
genel sagkalimin 6ngorilmesinde kriterler arasinda
belirgin farklilik izlenmemis olup, gorsel degerlendirme
kriterlerinin okuyucular arasi daha yliksek uyuma sahip
oldugu, tam metabolik yanit veren ve vermeyen olgulari
ayirmada daha basarili oldugu saptanmistir (50). Rutin
klinik pratikte daha kolay elde edilebildigi icin, hasta
prognozunu 6ngdrmede, tedavi etkinligini ve patolojik
tumoér yanitini degerlendirmede SUV__  6lglimine
dayal sayisal parametreler veya gorsel degerlendirme
kriterleri daha sik kullanilmaktadir (51,52,53,54). Bu
konuda PERCIST kriterleri, SUV__  &lgumine dayali
degerlendirmeler ve gorsel degerlendirmeler arasi
karsilastirmali nitelikte daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag
bulunmaktadir.

Onkolojik hastalarda tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde F-18 FDG PET/BT goérintiilemeden
elde edilen kantitatif metabolik parametrelerin
standardizasyonu ile ilgili 2020 yilinda “The Quantitative
Imaging  Biomarker  Alliance”  profili  glindeme
getirilmistir. F-18 FDG PET gorintilemelerinden elde
edilen SUV ol¢umlerinin cesitli biyolojik (kan glikoz
dlzeyi, insilin seviyesi) ve teknik (F-18 FDG tutulum
zamani, kismi hacim etkisi, tarayicilar arasi farkhhk,
rekonstriiksiyon  yontemleri) etkenler tarafindan
etkilendigi, bunun da glvenilir kantitatif degerlendirme
imkanini azalttigl tezinden yola c¢ikan organizasyon,
onkolojik  tedavi  yanitinin  degerlendirilmesinde
sayisal metabolik parametrelerin kullaniminin
standardizasyonu igin birtakim 6nerilerde bulunmustur.
Bu onerilere gore, bir hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi
gorintlilemelerinin mutlaka ayni cihazda yapilmasi,
F-18 FDG tutulum zamanlari arasi farkin ayni hastanin
bazal ve takip gorintilemeleri igcin minimum diizeyde
tutulmasi  gerekmektedir. Yazarlar, tedavi yaniti
degerlendirmede kismi hacim etkisini azaltmak amaciyla
hedef lezyon olarak ¢api 2 cm’den biyik lezyonlarin ve
disik F-18 FDG tutulumu gosteren lezyonlarin takipte
degerlendirilmesi zor olacagindan SUV__ dizeyi 24 g/
mL olan lezyonlarin segilmesini dnermektedir. Yazarlarin
bir diger 6nerisi de parsiyel metabolik yanit ve progresif
metabolik hastalik tanimlamasinda kullanilacak SUV__
degisim degerlerine iliskindir. Oneriye gbre, ayni cihazda
yapilan gorintilemeler sonrasinda elde edilen sayisal
degerlerde bile degiskenlik gorilebilmesi nedeniyle,
hedef lezyonlarin SUV__ degerlerinde %39’dan dusuk

bir artis veya %28’den diisiik bir azalma stabil hastalikla
iliskilendirilmektedir (55). Bu onerilerin tedavi yaniti
degerlendirmede etkinligini inceleyen ve standart
yontemlerle karsilastiran galismalara ihtiyag vardir.

F-18 FDG PET goriintilemede solid tumorlerde
Onerilen sayisal metabolik degerlendirme kriterleri
disinda  ayrica lenfomalarda  tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢cin ©nerilen gorsel degerlendirme
kriterleri de bulunmaktadir. Lenfomalarda tedavi yanitini
degerlendirmek icin kullanilan Lugano kriterleri, bes
puanli bir gorsel degerlendirme skalasi olan Deauville
skorlarina dayanmaktadir (56). Deauville skorlamasinda
timor lezyonlarindaki F-18 FDG tutulumu mediastinal
kan havuzu ve karaciger parankim aktivitesine gore
degerlendirilmektedir: i) tutulum vyok, ii) aktivite
tutulumu mediasten kan havuzu aktivitesine esit ya da
kan havuzu aktivitesinden duslk, iii) aktivite tutulumu
mediasten kan havuzu aktivitesinden yiksek ancak
karaciger parankim aktivitesinden distk ya da parankim
aktivitesine esit, iv) aktivite tutulumu karaciger
parankim aktivitesinden hafif derecede vyiksek, V)
aktivite tutulumu karaciger parankim aktivitesinden
belirgin dizeyde yiksek veya lenfoma tutulumu ile
uyumlu yeni gelisen lezyon varligl. F-18 FDG PET/BT
goriintilemesi, lenfomalarda primer evrelemede, erken
donem tedavi yaniti degerlendirmesinde ve tedavi sonu
degerlendirmede yaygin klinik kullanim kazanmistir
(57). Deauville skorlamasina gére, tam metabolik yanit
skor 1-3 icin tanimlanirken, skor 4 ve 5 parsiyel yanit,
stabil hastalik ya da progresif hastalik ile uyumludur.
F-18 FDG PET gorintiilemenin erken donemde ortaya
¢ikan metabolik degisiklikler ile ilgili bilgi saglamasi, bu
yontemin yanit adaptasyonlu tedavi paradigmasinda
kullanimini kolaylastirmis ve lenfomalarda tedavinin
erken déneminde (1 veya 2 kiir kemoterapi sonrasinda)
interim PET uygulamasini giindeme getirmistir. interim
F-18 FDG PET goriintilemesinde saptanan kismi yanit
veya progresif hastalik tedavinin yogunlastiriimasi
ve konsolidatif radyoterapi ile sonuglanirken, tam
metabolik yanit gorilmesi giincel tedavi plani ile devam
edilmesi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. F-18 FDG PET
gorintileme ile yapilan degerlendirme sonucunda
hasta prognozu hakkinda daha iyi bilgi elde edilirken,
tedavi etkinligi ve tedaviye bagh toksisite arasindaki
denge daha iyi bir sekilde kurulabilmektedir (58,59,60).
Lenfomalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
gorsel kriter ve skorlara ek olarak, SUV__  yuzdelik
degisimi (ASUV__ ) gibi semi-kantitatif parametrelerden
de yararlaniimaktadir (61). Difuz bliytik B hiicreli lenfoma
tanili hastalarda yapilan, gorsel Deauville skorlamasini
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ve SUV__  degisimlerini (ASUV_ icin egik degeri
%66) karsilastiran galismalarda, ASUV__ ~ 6lgiminin
okuyucular arasinda daha yliksek uyum gosterdigi
ve hasta prognozu ile daha yakin iliski gosterdigi
belirtilmektedir (62,63). Lenfomalarda tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde F-18 FDG PET goriintilemeye
dayali gorsel ve sayisal parametrelerin karsilastirmali
etkinliginin degerlendirildigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Son vyillarda onkolojik tedavide ©ne ¢ikan
tedavi modalitelerinden biri de imminoterapidir.
immiinoterapi, immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonu
ve kanser hicrelerine karsi kullanilmasi stratejisi ile
diger tedavi modalitelerinden farkli 6zelliklere sahiptir
(64). Klinikte daha sik kullanilan ana imminoterapi
yaklasimi, T-hiicre immin fonksiyonlarinin negatif
dizenleyicisi olan (cytotoxic T lymphocyte-associated
protein 4 - CTLA-4) ve “programmed cell death protein
1” ile (programmed cell death protein ligand 1 - PD1/
PD-L1) akslarini hedef alan immiin kontrol noktasi
inhibitorleridir (65). Anti CTLA-4 (ipilimumab) ve anti
PD1/PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab)
ajanlari malign melanom, akciger, bas-boyun ve mesane
kanserlerinde kullanilmaktadir. Bu yeni tedavilerle ilgili
onemli 6zelliklerden biri hipofizde, tiroid bezinde, deride,
gastrointestinal sistemde, akcigerlerde, lenf nodlarinda,
dalakta, kemik iliginde ve eklemlerde goriilebilen immiin
iliskili yan etkilerin varhgidir. Ayrica bir diger 6nemli
ozellik de tedavi yanit paternlerinin kemoterapilere
gore farklilk gostermesi ve daha uzun sirelerde
ortaya cikabilmesidir. immiinoterapi sonrasinda tedavi
yaniti oncelikle hastalik progresyonunu disindiren
bulgularla (lezyonlarda boyut artisi veya yeni lezyonlarin
gelismesi) baslayabilmekte, eger hastanin klinik
durumunda bir iyilesme varsa bu gecici progresyon
durumu “psédoprogresyon” olarak adlandiriimaktadir.
Bazi durumlarda ise tUmoér biyime kinetiginde bir
hizlanmayla kendini goésteren “hiperprogresyon” ortaya
cikmaktadir. Hiperprogresyon ya da gercek progresyon
varliginda mevcut tedavi protokollerinin erken dénemde
degistirilmesi, hastayonetimiagisindan oldukga dnemlidir
(66). immiinoterapi sonrasi yanit degerlendirme
amaciyla RECIST kriterlerinin yeni versiyonlari olan
irRECIST ve iRECIST gibi kriterler dnerilmekle birlikte, F-18
FDG PET gorintileme hem tedavi yanitinin metabolik
olarak degerlendirilmesi hem de immdin iliskili advers
etkilerin saptanarak genel immiin yanitin gézlemlenmesi
icin daha etkili bir yontemdir. Bu amagla, RECIST 1.1
kriterinde yer alan anatomik boyut degisimlerini ve
SUL degisimlerini iceren, morfolojik ve metabolik

kriterlerin kombinasyonuna dayali immiin Kontrol-
Noktasi inhibitdr Tedavisi Yanitinin Erken Ongdriisi igin
PET/BT Kriterleri (PET/CT Criteria for Early Prediction
of Response to Immune Checkpoint Inhibitor Therapy
- PECRIT) kriterleri gelistirilmistir (67). immiinoterapi
yanitinin  degerlendirilmesinde PET gorintlilemeyi
kullanan bir baska yeni kriter ise imminoterapiler
icin PET Yanit Degerlendirme Kriterleri (PET Response
Evaluation Criteria for Immunotherapy - PERCIMT)
kriterleridir. PERCIMT kriterleri, SUV degisimleri yerine
progresif hastalik varligini saptamak icin yeni ortaya
citkan lezyonlarin sayilarinin ve boyutlarinin birlikte
degerlendiriimesine dayalidir (68). Bu iki kriterde de
anatomik ve metabolik degerlendirmenin yani sira
psodoprogresyon ve gergek progresyon ayrimi igin klinik
iyilesme varligi degerlendirmelerde yer almaktadir. Bu
kriterlere ek olarak, imminoterapiye gére modifiye
edilmis PERCIST (Immunotherapy-Modified PERCIST
- imPERCIST), immiin PERCIST (Immune PERCIST -
iPERCIST) ve lenfomalarda immin tedavi etkinligini
degerlendiren Lenfoma immiinoterapi Yanit Kriterleri
(Lymphoma Response to Immunotherapy Criteria -
LYRIC) gibi farkh PET yanit degerlendirme kriterleri
bulunmaktadir (69). Bu kriterlerin ortak 6zellikleri, yeni
gelisen lezyonlarin dogrudan progresif hastalik lehine
degerlendirilmemesi, belirsiz yanit veya dogrulanmamis
progresif metabolik hastalik gibi ara kategorilerin
degerlendirme siirecine dahil edilmesidir. immiinoterapi
etkinliginin F-18 FDG PET goriintlileme ile dogru bir
sekilde degerlendirilebilmesi, gercek progresyonun
psodoprogresyondan ayirt edilebilmesi icin tedavi
sonrasinda optimum gorintileme zamaninin ne
olacagina iliskin kesin bir veri bulunmamaktadir. Ancak,
yapilan gesitli calismalarda 12 haftadan 6nce yapilan PET
goriintlilemelerinde psédoprogresyon bulgusunun daha
sik oldugu, 12. haftadan sonraki gérintilemelerde ise bu
sikigin azaldigi belirtiimektedir. immiinoterapiye yanit
degerlendirilmesinde PET goriintiilemenin rolind, yeni
yanit kriterlerinin etkinligini ve tedavi sonrasi optimum
gorintileme siresini degerlendirecek ¢ok merkezli,
genis hasta popilasyonlu yeni ¢alismalara gereksinim
vardir.

Onkolojik Tedavi
PET/MR

PET ve MR goriintilemelerinin es zamanli olarak
yapilabilmesi, MR’nin anatomik ve fonksiyonel
verileri ile PET goruntilemenin molekiiler ve
metabolik  verilerinin  birlikte  degerlendirilmesi
imkanini sunmaktadir (6). MR’nin yuksek yumusak

Yanii Degerlendirmede
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doku kontrasti 6zelligi timorlerin tedavi slirecindeki
anatomik degisimlerini saptamaya yararken, timorin
hiicresel yogunlugunu gosteren ADC degerleri ile
timor hicrelerinin - metabolik aktivitesini yansitan
SUV  degerlerinin  karsilastirilabilmesi  PET/MR
ile mimkdndar  (70). Onkolojik  tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde PET/BT’nin rollne iliskin cesitli
calismalar bulunmaktadir. PET/MR goéruntilemenin
yeni bir gériintileme modalitesi olmasi ve sinirli sayida
merkezde bulunmasi nedeniyle onkolojik tedavi yaniti
degerlendirmede es zamanli PET/MR’nin rolini ve
katkisini degerlendiren g¢alisma sayisi daha az olup, bu
calismalar genellikle kiictk sayida hasta popllasyonlari
ile yapilmistir. Literatlrdeki calismalarin buyik bir
kismi PET/BT ve multiparametrik MR goriintiilemenin
bulgularinin karsilastirmali ve birlikte degerlendirildigi
calismalar seklindedir. PET/MR  goéruntilemenin
onkolojik tedavi yaniti degerlendirmesindeki rollniin
ve katkisinin daha iyi ortaya konulabilmesi icin daha
genis hasta popdulasyonlariyla, solid timorleri ve
hematolojik maligniteleri kapsayan, farkh tedavi
modalitelerini iceren karsilastirmali calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

RECIST ve PERCIST kriterleri timor lezyonlarinin
tedaviye  gosterdigi  degisimin  farkli  yonlerini
incelemektedir. Meme kanseri tanili hastalarda
neoadjuvan tedaviye vyanitin degerlendirildigi bir
calismada, RECIST kriterleri  kullanilarak yapilan
anatomik degerlendirme ile daha ylksek ozglllik
(%94,4) dizeyine ulasilirken, PERCIST kriterleri ile
yapilan metabolik degerlendirme ile daha yilksek
duyarlilik (%100) dizeyine ulasilmistir (71). Calismaya
gore, tedavi yanitinin belirlenmesinde iki farkh
degerlendirme  kriterinin  birbirlerini  tamamlayici
nitelikte oldugu soylenebilir. Yumusak doku sarkomu
tanili hastalarda neoadjuvan tedavi etkinliginin PET/
MR ile degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise PERCIST
kriterine gobre vyapilan metabolik degerlendirmenin
anatomik RECIST kriterine ve lezyonun kontrastlanma
diizeyindeki degisimleri esas alan Choi kriterine gore
yapilan degerlendirmelerden daha yiksek tanisal
dogruluga sahip oldugu belirtilmektedir (72). PET/BT
gorintllemesi gibi similtane PET/MR gorintilemesi de
tedavi yanitinda hem anatomik hem de metabolik yanit
degerlendirme kriterlerinin birlikte kullanimina firsat
sunmaktadir (Sekil 1). Ancak PET/MR, MR’nin yuksek
uzaysal ¢ozinarlugl, yiksek yumusak doku kontrasti
ve DWI gibi fonksiyonel gorlntiileme parametreleri
ile PET/BT’nin kisith oldugu alanlarda, belirgin FDG
tutulumu gostermeyen yumusak doku tiimorlerinin ve

kemik iligi tutulumlarinin saptanmasinda taniya katki
saglamaktadir. Bas-boyun timorlerinde radyoterapi
sonrasi donemde yanls-pozitif enflamatuvar F-18 FDG
tutulumlarinin ayriminda MR goérintiilemenin ylksek
yumusak doku kontrasti taniya yardimci olmaktadir (73).
Ayrica DWI ile elde edilen ADC haritalamasi, timoriin
hiicresel yogunlugu hakkinda sagladigi bilgi ile tedavi
sonrasi dénemde hem anatomik degerlendirmeye hem
de metabolik degerlendirmeye katki saglamaktadir (Sekil
2 ve 3). Bunun yaninda, 6zellikle beyin tiimoérlerinde
anatomik MR gorintilemenin kisith kaldigr tedavi
sonrasl skar dokusu/rezidiel-niks hastalik ayriminda
PET gorintilemenin sagladigi molekiiler bilgi ile
multiparametrik fonksiyonel MR verileri birbirlerini
tamamlayici niteliktedir (74,75).

Serviks kanserli olgularda yapilan gesitli calismalarda
timor metabolizmasi ve timor hicresel yogunluguna
iliskin sayisal parametrelerin tedavi yaniti ve hasta
sagkalimi ile anlamh iliski gosterdikleri belirtilmistir.
Bu caligmalara gore, ylksek SUV__  ve digiik ADC
degerleri kotu prognozla iliskili olup, SUV ve ADC
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttur.
Tedaviye yanit veren olgularda tiimor boyutlarinda,
SUV parametrelerinde ve dinamik kontrastli incelemeye
iliskin sayisal perflizyon parametrelerinde belirgin
azalma izlenirken, ADC degerlerinde anlamh artis
izlenmistir  (76,77). Orofaringeal skuamoéz hicreli
karsinom tanili hastalarda PET/MR kullanilarak yapilan
bir calismada tedavi ©ncesi gorintlilemeden elde
edilen ADC, MTV ve TLG parametrelerinin tam remisyon
gosteren ve gdstermeyen olgulari dngérmede basarili
oldugu saptanmistir (78). Cerrahi rezeksiyon yapilan
bas-boyun kanserli olgularda cerrahi sonrasi rekiirrensi
dngoérmek amaciyla cerrahi 6ncesi PET/MR goriintiileme
parametrelerinin kullanildigi bir ¢alismada rekirrens
olan olgularda daha yuksek “MTV/ortalama ADC”
ve “TLG/ortalama ADC” degerlerinin saptandigi, bu
parametrelerin cerrahi sonrasi rekirrensi 6ngérmede
bagimsiz prediktdér oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
metabolik/voliimetrik PET parametreleri ile tumor
hicresel yogunlugu gosteren ADC parametresinin
birlikte kullanimi agisindan dikkat ¢ekicidir (79).

Lenfoma ve sarkom tanili pediatrik ve genc eriskin
hasta grubunda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
tiim vicut DWI ve F-18 FDG PET/MR goriintilemeyi
karsilastiran bir gcalismada iki goriintlileme yontemi
arasinda yiksek uyum oldugu, interim goérintilemede
tedaviye yanit veren olgularda yanit vermeyen
olgulara gore anlamli olarak daha disik SUV ve

maks

daha yuksek ADC degerleri gorildigia belirtilmistir
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(80). Ayni calismada DWI ve PET/MR gorintiuleme
arasi uyumsuzluk olan olgularda metabolik timor
yanitinin hicresel yanita gore daha erken gelistigi
ve bu hastalarda interim degerlendirmenin diger
hastalara goére daha erken donemde (4-8 haftaya
karsin 8-12 hafta sonra) yapildigi bildirilmistir. Yapilan
baska calismalarda da kemoterapinin ilk dnce timor
glikoz metabolizmasini etkiledigi, hiicre 6lumi ve
buna bagl artmis proton diflizyonunun daha sonra
ortaya c¢iktigi gosterilmistir (81,82). Neoadjuvan
kemo-radyoterapi alan lokal ileri evre rektum kanserli
olgularda F-18 FDG PET ve DWI parametrelerinin
katkisini degerlendiren bir c¢alismada ise tedavi

sonunda farkli SUV parametrelerinin, MTV ve TLG
degerlerinin tedaviye yanit veren olgularda yanit
vermeyen olgulara goére anlamli olarak daha dislk
oldugu, ADC degerlerinin ise daha erken dénemde
interim degerlendirmede tedavi yanitini 6ngérmede
taniya katki sagladigi belirtilmistir (83). Bu galismaya
benzer sekilde, neoadjuvan kemo-radyoterapi alan

ozefagus kanserli olgularda yapilan ¢ok merkezli
prospektif bir calismada tedavi bitiminde SUV ve
TLG'de, ara degerlendirmede ise ADC degerinde
izlenen degisimlerin patolojik tam yanit veren olgulari
diger olgulardan ayirt etmede vyardimci oldugu
gosterilmistir (84).Bucalismalardaeldeedilenbulgular,
tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesi
icin yapilan interim gorintilemelerde F-18 FDG PET
ve DWI parametrelerinin birbirlerini tamamlayici
nitelikte bilgi verebilecegini disindlirmektedir. Ayrica
tedavisulrecinde timorlerin metabolik aktivitesinde ve
hicresel yogunlugunda gorilen degisimler, anatomik
boyut degisimlerini ©6ncelemektedir. Neoadjuvan
tedavi alan pankreas adenokarsinomu tanili olgularda
erken donem (4. hafta) tedavi yanitinin PET/MR ile
degerlendirildigi bir calismada, tedaviye yanit veren
ve vermeyen olgular arasinda timoér boyutlarindaki
degisim bakimindan anlamli farklihk gortlmezken,
yanit gosteren olgularda primer timore ait MTV
ve TLG degerlerinde daha belirgin azalma ve ADC

Sekil 1. Meme invaziv lobiler karsinomu tanili hastanin neoadjuvan tedavi 6ncesi (A-C) ve sonrasi (D-F) F-18 FDG PET/MR gorntileri.
Tedavi 6ncesi aksiyel T1-FDG PET flizyon goruntlsinde sag memede patolojik aktivite tutulumu gosteren kitle lezyonu izlenmektedir (A).
Neoadjuvan kemo-radyoterapi sonrasi alinan aksiyel T1-FDG PET flizyon goriintisiinde sag memede kitle boyutlari kiigilms olup, tam
metabolik yanit ile uyumlu gérinim mevcuttur (D). Ayni gériintileme seansi igerisinde alinan fonksiyonel MR goériintiilemesinde tedavi
oncesi donemde sag memedeki kitle lezyonunda karsi saghkli meme dokusuna gére DWI'da (b:800) sinyal artisi (B) ve ADC haritasinda
belirgin diflizyon kisitlamasi dikkati cekmektedir (C). Tedavi sonrasi alinan gorintilerde ise metabolik ve anatomik yanit ile uyumlu
bicimde sinyal artisi ve difiizyon kisitlamasinin belirgin olarak azaldigi izlenmektedir (E, F). Cerrahi sonrasi histopatolojik degerlendirme

patolojik tam yanit ile uyumlu olarak raporlanmistir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, ADC: Gorunir diflizyon katsayisi, DWI:

Diftizyon agirlikli MR gorintilemesi
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Sekil 2. Meme invaziv duktal karsinomu tanili hastanin neoadjuvan kemoterapi ncesi (A-D) ve sonrasi (E-H) F-18 FDG PET/MR gorntdleri.
Hastanin tedavi 6ncesi ddonemde MIP goriintiisiinde sol memede kitleye ait patolojik FDG tutulumuna ek olarak bilateral supraklavikiiler
alanda, mediastende ve sol aksillada patolojik lenf nodlari dikkati cekmektedir (A). Tedavi sonrasi déneme ait MIP gérintiilerinde ise
patolojik FDG tutulumlari kaybolmustur (E). Hastanin meme koilleri kullanilarak alinan aksiyel T1 flizyon gorintisiinde tedavi dncesi
doénemde yogun FDG tutulumu goésteren kitle lezyonu izlenirken (B), tedavi sonrasi donemde kitlenin boyutlari belirgin olarak kiigtilmus
ve tam metabolik yanit ile uyumlu bulgular izlenmistir (F). Alinan DWI (b:800) ve ADC gorintiilerinde sol memede tanimlanan kitlede
belirgin sinyal artisi ve difiizyon kisitlamasi izlenmektedir (C, D). Tedavi sonrasi donemde sol memede heterojen sinyal artisinin azalmakla
birlikte hafif diizeyde heterojen olarak devam ettigi (G), difiizyon kisitlamasinin ise kayboldugu dikkati cekmektedir (H). Cerrahi rezeksiyon
sonrasi yapilan histopatolojik degerlendirme, patolojik tam yanit ile uyumludur

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, ADC: Goérunir diftizyon katsayisi, DWI:
Diftizyon agirlikli MR goriintilemesi, MIP: Maksimum yogunlukta projeksiyon

degerlerinde daha belirgin artis gozlenmistir. Calisma
sonucunda MTV, TLG ve ADC parametrelerinin hasta
sagkaliminin 6ngorilmesine anlaml katki sagladigi da
belirtilmistir (85).

DWI parametrelerine ek olarak kontrastli MR
goriintilemeden elde edilen lezyon boyutu ve
kontrastlanma paternlerine iliskin bilgiler, tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde metabolik PET verilerini
tamamlayici nitelik gosterebilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi alan meme kanseri tanili hastalarda F-18
FDG PET ve dinamik kontrasthh MR goériintilemenin
birlikte degerlendirildigi bir calismada, tedavi 6ncesi
ve sonrasl goruntilemelerde SUL degerlerinde

ve anatomik timor boyutlarinda gorilen degisimin
patolojik tam yanit gosteren olgularda diger olgulara
gore daha yuksek dizeyde oldugu, SULpik degerindeki
degisimin tedavi sonrasi patolojik tam yaniti 6ngérmede
bagimsiz prediktor oldugu bildirilmistir (86). Meme
kanserli olgularda erken dénemde neoadjuvan tedavi
etkinliginin PET/MR ile degerlendirildigi bir baska
calismada, patolojik tam yanit gésteren olgularda tam
yanit gostermeyen olgulara gére TLG degerinde ve
kontrastli MR gorintilemeden elde edilen sinyal artis
oraninda (signal enhancement ratio - SER) daha belirgin
azalma izlenmistir. Calismada ayrica patolojik tam yaniti
erken donemde 6ngdérmede TLG’nin ylksek 6zglllik
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Sekil 3. Yuksek dereceli (Ki 67 indeksi %80) embriyonel rabdomyosarkom tanili hastanin primer evreleme (A-G) ve tedavi yaniti
degerlendirme amaciyla (H-N) yapilan F-18 FDG PET/MR goruntileri. Hastanin tedavi éncesi MIP goriintisiinde nazofarinkste kitlenin yani
sira boyunda, mediastende patolojik tutulum gosteren lenf nodlari ve kemik yapilarda multiple odakta metastatik lezyonlari izlenmektedir
(A). Tedavi sonrasi MIP gorintiisiinde ise patolojik aktivite tutulumlarinin kayboldugu dikkati cekmektedir (H). Nazofaringeal kitleye ait
aksiyel T1 flzyon gorintlst (B) ve ADC haritasinda (C) yogun FDG tutulumu ve diflizyon kisitlamasi izlenmektedir. Tedavi sonrasinda ise
kitlenin boyutlarinin bir miktar kiigiilmesine karsin metabolik aktivitesinin tama yakin kaybolarak yer yer minimal diizeyde devam ettigi
(1), diftizyon kisitlamasinin ise belirgin olarak kayboldugu gérilmektedir (J). Kitlenin cerrahi eksizyonu sonrasinda yapilan histopatolojik
incelemede Ki-67 indeksi %1 olarak saptanmistir. Sag femur ve sol iskiumda yerlesimli metastatik kemik lezyonlarinin (E) tedavi oncesi
dénemde yogun FDG tutulumu (D), DW/I'da (b:1000) sinyal artisi (F) ve ADC haritasinda diftizyon kisitlamasi gosterdigi (G) izlenmektedir.
Tedavi sonrasinda kemiklerde anatomik lezyonlar devam etmekte olup (L), DWI sinyal artisi bir miktar azalmistir (M). Kemik lezyonlarinin
FDG tutulumlarinin ve diflizyon kisitlama bulgularinin ise tamamen kayboldugu izlenmektedir (K, N)

FDG: Florodeoksiglikoz, MR: Manyetik rezonans, ADC: Gorinir diflizyon katsayisi, DWI: Diflizyon agirlikli MR goriintiilemesi, MIP: Maksimum yogunlukta
projeksiyon
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gosterdigi, SER degerinin ise yiksek duyarlilk dizeyi
ile metabolik gorintilemenin tanisal dogrulugunu
artirmaya katki sagladigi belirtilmektedir (87). PET/MR
goriintilemeden elde edilen, timér metabolizmasina,
hiicresel yogunluguna ve kontrastlanma paternine
iliskin parametreler tedavi yanitinin erken dénemde
degerlendirilmesine ve tedaviye direncli, yanitsiz
olgularda erken tedavi protokolii degisimine olanak
vermektedir. Bu galismalar, MR ve PET verilerinin tedavi
yanitinin  6ngorilmesinde ve izleminde birbirlerini
tamamlayici  nitelikte  oldugunu  gostermektedir.
Eszamanl PET/MR, timor biyolojisinin farkl yonlerine
ve lezyon anatomisine iliskin daha butinsel bir
bilgi saglayarak erken doénemde tedavi yanitinin
degerlendiriimesine ve 6ngorilmesine katki saglama
potansiyeline sahiptir (Sekil 4).

Sonug

Onkolojide tedavi yanitinin degerlendirilmesi, hasta
yonetimi ve tedavi protokollerinin modifikasyonu
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Cesitli biyokimyasal ve
histopatolojik belirteglerin yani sira anatomik ve molekdler
gorlintlileme yontemlerinden elde edilen parametreler

onkolojide tedavi yanitinin dngorilmesinde ve izleminde
klinik karar verme siireglerinin vazgecilmez parcasi haline
gelmistir. Son yillarda gelistirilen bir hibrit gorlintileme
yontemi olarak PET/MR, MR goérintilemenin yiiksek
yumusak doku kontrasti sayesinde tedavi yanitinin
anatomik olarak degerlendirilebilmesini saglarken,
PET goruntilerinden elde edilen molekiler/metabolik
bilgilerin  multiparametrik MR  goriintilerinden
elde edilebilen c¢esitli fonksiyonel parametreler ile
kombinasyonu, timor biyolojisinin metabolizma, hicre
yogunlugu ve perfiizyon gibi farkli ozelliklerine ait
bltinleyici bilgiler saglayarak onkolojik tedavi yanitinin
anatomik boyut degisimlerinden daha erken dénemde
degerlendirilebilmesini mimkin hale getirmektedir.
Tedavi yanitinin erken dénemde degerlendirilebilmesi,
ozellikle tedaviye direncli olgularda tedavi protokollerinin
daha hizli bir sekilde modifikasyonunu kolaylastirmaktadir.
Yapilan calismalar, PET verilerinin ¢esitli anatomik ve
fonksiyonel MR verileri ile birlikteliginin tedavi yanitinin
daha bitlinsel olarak degerlendiriimesinde, hasta

prognozunun 6ngoérilmesinde PET/MR gorintilemenin
ciddi bir potansiyel tasidigini géstermektedir. F-18 FDG
ve FDG disi yeni radyofarmasotiklerle yapilan PET/

Sekil 4. Pankreas adenokarsinomu tanili hastanin tedavi 6ncesi (A-D) ve tedavi sonrasi erken dénem yanit degerlendirme amaciyla
(E-H) yapilan F-18 FDG PET/MR gorintileri. Tedavi 6ncesi donemde aksiyel T2 flizyon goriintiide pankreas gévde ve kuyruk kesiminde
izlenen kitlede patolojik FDG tutulumu (A), DWI'da (b:1000) sinyal artisi (B) ve ADC haritasinda heterojen tarzda diflizyon kisitlamalari
(C) izlenmektedir. Primer evreleme goérintiilemesinde ayrica karaciger kubbe kesiminde FDG tutulumu gosteren metastatik lezyon
dikkati gekmektedir (D). 3 kir kemoterapi sonrasi yapilan ara degerlendirmede pankreasta tanimlanan kitle lezyonunun boyutlarinda
ve metabolik aktivitesinde kismi azalma izlenmekte olup bulgular parsiyel yanit ile uyumludur (E). DWI (F) ve ADC haritasinda (G) ise
pankreasta kitle lezyonunda sinyal artisi ve difiizyon kisitlamasinin devam ettigi dikkati cekmektedir. Karaciger kubbe kesiminde izlenen
lezyonda tam metabolik yanitizlenirken, anatomik olarak parsiyel yanit izlenmistir (H). Hastanin takiplerinde CA 19-9 ve CEA diizeylerinde
artis gortlmius, tedavi siireci bitiminde yapilan PET/MR goriintiilemesinde progresyon ile uyumlu bulgular saptanmistir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, ADC: Gérunir difiizyon katsayisi, DWI:

Diftizyon agirlikli MR gorintilemesi
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MR goriintiilemeden elde edilen farkl parametrelerin,
cesitli malignite tirlerinde farkh tedavi modalitelerinin
etkinliginin degerlendirilmesindeki rolliini inceleyen ¢ok
merkezli, genis hasta populasyonlu, karsilastirmali daha
¢ok calismaya ihtiyag vardir.
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Noroendokrin Tumorlerde Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesinde Ga-68

DOTATATE PET/BT

Ga-68 DOTATATE PET/CT in the Evaluation of Therapy Response
in Neuroendocrine Tumors
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0z
Ga-68 DOTA-DPhe-Tyr3-oktreotat (DOTATATE) pozitron
emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT),

néroendokrin tiimorlerin (NET) tani ve takibinde en yaygin
kullanilan fonksiyonel goriintileme metodudur. NET'lerde
tedaviler timoriin diferansiyasyon derecesi ve fonksiyonel
durumuna gore degisiklik gdstermekle birlikte cogunlukla
tlimor hiicreleri lizerinde ekspresyonu artmis somatostatin
reseptorlerini hedef alan tedaviler kullaniimaktadir. Peptid
reseptér radyoniiklid tedavide (PRRT), bu yolak iizerinden etki
eden ve NET'lerde en siklikla kullanilan sistemik tedavilerden
biridir. Tedavi yaniti degerlendirilmesinde diisiik metabolizmali,
selim davranish ve yavas biliylime gdsteren bu tiimdrler icin
radyolojik ve fonksiyonel ydntemler halen tartismalidir. Bu
derlemede, NET'lerde tedavi yanitinin, ézellikle PRRT yanitinin
degerlendirilmesinde  Ga-68 DOTATATE  PET/BT'nin  yeri
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimor, Ga-68 DOTATATE
PET, tedavi yaniti

Abstract

Ga-68 DOTA-DPhe-Tyr3-octreotate (DOTATATE) positron
emission tomography/computerised tomography (PET/CT) is
the most widely used fuctional imaging method in diagnosis
and follow up of neuroendocrine tumors (NET). Although
therapies differ according to the differentiation grade and
functional state of the tumor, mostly therapies targeting the
somatostatin receptors overexpressed on the tumor cells are
used. Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) is one of
the most frequently used systemic therapies in NET's and
acting on this cascade. Radiological and functional methods
in evaluation of therapy reponse in these tumors with slow
metabolism, benign behaviour and slow growing rate are still a
matter of debate. In this review, the place of Ga-68 DOTATATE
PET/CT in evaluation of therapy response, especially PRRT in
NET's.

Keywords: Neuroendocrine tumor, Ga-68 DOTATATE PET,
therapy response

Giris

Ga-68 DOTATATE pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT), néroendokrin timoérlerin
(NET) vyuzeyinde eksprese edilen somatostatin
reseptorlerinin gorintiilemesinde en yaygin kullanilan
metottur (1,2). F-18 florodeoksiglikoz (FDG) PET/
BT, orta ve vyiksek grad'll timorlerin  metabolik
degerlendirilmesinde  somatostatin  gorilintiilemeye

komplementer olarak kullanilmaktadir (3). NET’lerde
son yillarda tedavi secenekleri ¢ogalmis ve nispeten
nadir rastlanan bu timoérlerde 6zellikle peptid reseptor
radyon(iklid tedavinin (PRRT) etkinligi, genis hasta
grubunda ancak yakin zamanda kanitlanabilmistir (4).
Solidtiimorlerde tedavietkinliginin degerlendirilmesinde
yerlesik olan vyaklasim ve Solid Timorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours - RECIST, 2000) gibi kabul gdorms kriterler,
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bu selim seyirli, diisiik metabolizmali ve yavas biylyen
timorlerde optimal tedavi yanitini yansitmamaktadir.
Tumoér boyutunda gerceklesen minimal artis, stabil
hastalik olarak degerlendirilebilmektedir. Semptomatik
yanit ve laboratuvar degerlerinde diizelme bazen timor
boyutunda hedeflenen ki¢llme saglanamasa dahi elde
edilebilmekte, klinik yanit ile radyolojik yanit arasinda
bir celiskiye sebep olabilmektedir. intratiiméral nekroz
ve timor kanlanmasinda azalma yanit degerlendirmede
bu asamada g6z dnlinde bulundurulmahdir. Fonksiyonel
gorintileme bu asamada faydali olabilmektedir.

Solid timorlerde radyolojik yanit icin gelistirilen
RECIST  kriterleri ile birlikte metabolik yanit
degerlendirmeyi de iceren bir model olan Solid
Tumorlerde PET Yanit Kriterleri de kullanilmaktadir (5).
FDG PET/BT calismasindan elde edilen pik standart
tutulum (SULpik), metabolik timoér volimi ve total
lezyon glikolizisi parametrelerini temel alan bu
kantitatif degerlendirme yontemi heniiz NET’lerde
Ga-68 DOTATATE PET c¢alismasi icin dogrulanmamistir.
Ga-68 DOTATATE PET/BT’de goriintileme prensibi,
somatostatin reseptorleri araciligiyla oldugundan, tedavi
sonrasi goriintulerinde aktivite tutulum yogunlugundaki
azalma tedavi yaniti veya somatostatin reseptor
kaybi (dediferansiyasyon) ile iliskili olabileceginden,
degerlendirme tiim radyolojik, laboratuvar ve klinik
bulgular ile korele olarak yapilmalidir (6) (Resim 1). FDG
PET/BT, klinik olarak progresyon disiinilen hastalarda
dediferansiyasyon degerlendirilmesinde bu asamada da
faydali olabilir (7).

Klinik Calismalar

Literatirde tedaviye yanitin degerlendiriimesinde
Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin  vyerinin arastinldig
¢alisma sayisi bahsedilen sebepler nedeniyle oldukg¢a
azdir. Arastirmalar, genellikle PRRT vyaniti (izerine
yogunlagmistir.

2009 yilinda yapilan ilk ¢alismada PRRT yanitinin
degerlendiriimesinde Ga-68 DOTATOC PET/BT ile BT/
manyetik rezonans goérintileme (MR) kiyaslanmistir.

Kirk alti NET hastasinda vyapilan bu c¢alismada,
uzun doénem radyolojik takipler gbéz o©niinde
bulunduruldugunda, Ga-68 DOTATOC PET/BT’nin

tedavi yanitinin anatomik goriintilemeye herhangi
bir GstlnlGginin bulunmadigl ancak tedavi sirasinda
gelisen yeni metastatik odaklarin gosterilmesinde
faydali olabilecegi savunulmustur. Ga-68 DOTATOC PET/
BT ile 1 hastada kigik akciger metastazlari, 3 hastada
da karacigerde progresif hastalik gosterilememistir.

Ayrica lezyon bazinda standartlastiriimis tutulum degeri
(standardized uptake value - SUV) degisikliklerinin tedavi
yaniti degerlendirilmesinde herhangi bir katkisinin
bulunmadigi da gosterilmistir (8)

Haugh ve ark. (9) 2010 vyilinda PRRT verilen
33 iyi diferansiye NET hastasinda tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde  Ga-68  DOTATATE  PET/BT
calismasinin  roliinG arastirmiglardir.  Bazal Ga-68
DOTATATE PET/BT calismasindan elde edilen SUV__,
tiimor/dalak orani ve bazal ¢alisma ile tedavi sonrasi 3.
ayda yapilan Ga-68 DOTATATE PET degerleri arasindaki
fark (delta) degerlendirmeye alinmistir. ilk PRRT siklusu
sonrasi SUV__ -timér/SUV __ -dalak oraninda dusis
saptanan hastalarda progresyonsuz sagkalimin, bu
oranin stabil kaldigi veya artis gosterdigi hastalara gore
daha uzun oldugu gosterilmistir (6 aya karsin median
sagkalima heniz ulagilamamig, p=0,002). SUV__
degerlerinde azalma olan hastalarda ise digerlerine
gbore progresyonsuz sagkalimda herhangi bir farkhlik
olmadigi saptanmistir (14 aya karsin median sagkalima
henliz ulasilamamis, p=0,22). Regresyon analizinde ise
takipte progresyonu ongoérmede tek bagimsiz faktoriin
SUV_, -timor/SUV__ -dalak  oldugu  bulunmustur.
PRRT oOncesinde semptomatik olan 17/33 hastada
klinik iyilesme ile SUV__ -timoér/SUV __ -dalak orani
korele bulunurken (p<0,05), SUV__ degisikligi anlamli
bulunmamistir (p=0,10). Kromogranin A ve noron spesifik
enolaz gibi timodr belirteglerindeki degisiklikler ile
SUV degerlerindeki degisiklikler, klinik iyilesme veya
progresyona kadar gecen siire arasinda da herhangi bir
iliski gdsterilememistir. Her ne kadar prospektif calismalar
ile desteklenmeye ihtiya¢ duysa da, bu calismaya ait
veriler sagkalim korelasyonu ile bu alanda yayinlanmis
nadir objektif sonuglari bulundurmasi bakimindan 6nem
tagimaktadir (9).

Ayni c¢alismada, SUV degerlerinin tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde herhangi bir katkisinin
bulunmayisinin gerekcesi soyle actklanmistir:
radyofarmasotigin plazmadan temizlenmesi tedaviden
etkilenebilecegi icin SUV__ degerleri etkilenebilir ve
tedavi yanitini yansitmayabilir. Ayrica tedavi sonrasinda
timoral tutulum azalip, fizyolojik tutulum alanlarinda
aktivite tutulumu arttigricin calismadaSUV__ ‘aalternatif
olabilecek bagka bir indeks &nerilmis, SUV__ -timér/
SUV__ -dalak orani arastinimigtir. Calismada tedavi
ile dalakta aktivite tutulumunun arttigi gosterilmistir.
Eger tumor tedaviden fayda gordiyse, radyofarmasotik
timoral dokudan fizyolojik tutulum alanlarina kayacak ve
buoran SUV_ | “a gore daha belirgin sekilde degisecektir.

maks

Tedaviyle gelisen farmakodinamik degisiklikleri de
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hesaba katan bu ydntem ile tedavi yanitinin objektif gorintileme, serum kromogranin A dizeyleri ve
olarak degerlendirilebilecegi savunulmustur. Ancak tabii ~ Ga-68 PET/BT'nin sagkalimi 6ngdrmedeki degerini
arastirmiglardir.  RECIST kriterlerine gbre progresif
hastaligi olan hastalarda stabil hastalik saglananlara gore
sagkalimin distk oldugu gosterilmistir. Choi kriterlerine

Huizing ve ark. (10) yakin zamanda vyayinlanan  ggre stabil hastaligi olanlarda da parsiyel yanit elde
calismalarinda 44  NET  hastasinda  radyolojik edilenlere gore sagkalim daha kisa bulunmustur. Bazal

A

ki, buydntemin daha ¢ok sayida ¢alismaile desteklenmesi
gerekmektedir (9).

—

Resim 1. Kirk sekiz yasinda kadin hasta, grade 2 rektum NET, Ki-67 proliferasyon indeksi %2 olarak degerlendirilen hastanin tedavi
éncesi GA-68 DOTATATE PET/BT calismasinda (A) karacigerde genis alani tutan yaygin multipl metastatik kitle lezyonunda (SUV_ : 33,0)
ve sol pararektal lenf nodunda (SUV_ : 9,5) patolojik aktivite tutulumlari izlenmigtir. Dort kiir Lu-177 DOTATATE tedavisinden 6 hafta
sonra yapilan Ga-68 DOTATATE PET/BT goruntiilerinde (B) karacigerdeki dev metastatik lezyonlarinin boyutlarinin ve aktivite tutulum
yogunlugunun belirgin geriledigi (SUV _ :23,0) ve sol pararektal lenf nodunda énceki ¢aligmaya gore daha diisiik yogunlukta (SUV __ :4,2)
aktivite birikimleri izlenmis olup, goriinlim tedaviye kismi yanit ile uyumlu olarak degerlendirilmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, SUV: Standart tutulum degeri, NET: Néroendokrin timérler

maks
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Ga-68 DOTATATE PET/BT calismasi ile kiyaslandiginda
SUV parametrelerindeki degisiklikler ile klinik sonuglar
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Yine
de bazi hastalarda tedavi sonrasi 3. ayda ve 9. ayda
cekilen Ga-68 DOTATATE PET/BT calismasinda radyolojik
goriintileme ydntemlerince anlamli kabul edilmeyen
yeni odaklar saptanabilmis ve progresif hastalik tanisi
konabilmistir (10).

Radiomics ve Veri Madenciligi Calismalari

Son yillarda, konvansiyonel gorintileme
parametreleri ve tedavi yaniti icin kullanilan kriterler
haricinde radiomics, veri madenciligi veya sentetik veri
gibi basliklar altinda yeni parametreler gelistirilmistir.
Anatomik ve fonksiyonel gorintileme calismalarindan
elde edilen ham verilerin sadece gorsel degerlendirmede
kullanilmasindan o6te, vyeni teknolojilerin getirdigi
yazilimlar aracihgiyla gorintlinin ilerisinde
matematiksel modellemeler yapilarak bu modellerin
klinik degerlendirmelerde kullanilabilecegi gbsterilmistir.
Tumor igerisinde her alanda metabolizma ayni olmayip,
somatostatin reseptor dagihmi ve diferansiyasyon kitle
icerisinde degisiklik gosterebilmektedir. intratiméral
heterojenite olarak tanimlanan bu durumun timérin
biyolojik davranisini etkiledigi, dolayisiyla uygulanan
tedavilere yanitin da bu sebeple degisken olabilecegi
distnidlmektedir. Radyolojik goriintilemelerin yani sira
fonksiyonel goriintilemeler Gzerinden elde edilen bazi
parametreler de bu anlamda yol gosterici olabilmektedir.
Henliz kesin kabul edilen veriler bulunmasa da,
calismalarda daha cok tedavi Oncesinde ¢ekilen bazal
PET/BT calismasindan elde edilen doku parametrelerinin
prognostik 6nemi tizerinde durulmustur. Werner ve ark.
(11) cahismasinda bazal Ga-68 DOTATATE PET/BT'de,
hesaplanan entropinin PRRT sonrasi progresyonsuz
ve genel sagkalimi 0Ongorebildigi, konvansiyonel
parametereler ile ise boyle bir tahmin yapilamadigi
gosterilmistir. Aynicalisma grubunun dahayakin zamanda
yayinladigl, G1/2 pankreatik NET hastalarinda yuritilen
calismada da entropi ile PRRT sonrasi sagkalim siresi
arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde,
bu calismada da konvansiyonel PET parametreleri ile
boyle bir iliski yakalanamamistir (12).

Weber ve ark. (13) 2020 vyilinda vyayinladiklari
calismada, PRRT ile birlikte farkh tedavilere yanitin
degerlendirilmesi icin Ga-68 DOTATOC PET/MR'yi
degerlendirmislerdir. Tedavi ile PET/MR c¢alismasinda
hangi semikantitatif PET parametrelerinde degisiklik
oldugu ve bazal calismada bu parametrelerden hangisinin
tedavi yanitini 6ngordugl arastinimistir. Calismada,

hicbir bazal PET parametresi PRRT yanitini 6ngérmede
basarili bulunmamistir. Tedaviye yanit veren hastalarda
gorlintr diflizyon katsayisi haritalamasinda lezyon
volimiinde ve entropide azalma goézlenmistir. Dokuz
hastada yapilan degerlendirme, ¢calisma grubunun kiiguk
olmasi nedeniyle daha az glivenilir olmakla birlikte,
literattirde bu konuda sinirli veri bulundugundan dikkate
deger bulunmustur (13).

Fonksiyonel gorintiilemede radiomics parametreleri
heniz klinik kullanima adapte edilememistir. Bunun en
onemli sebebi fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda
cihaz, c¢ekim, rekonstriiksiyon ve goriinti islemleme
sonrasi basamaklarin  merkezler arasi farkliliklar
gostermesi nedeniyle parametrelerin tekrar edilebilir
glivenilir sonuglar vereceginden emin olunamamasidir.
NET’ler gibi nadir goriilen ve PRRT gibi siklikla
uygulanmayan tedavilerde bu yeni yontemlerin klinige
adapte edilebilmesiigin cok sayida destekleyici ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (14).

Sonug

NET’lerde tedavi vyanitinin degerlendirilmesinde
optimal gorintileme metodu hentiz tartismalidir.
Ga-68 DOTATATE PET/BT, ozellikle PRRT sonrasi
yanitin degerlendirilmesinde siklikla kullaniimaktadir.
Tumoral aktivite tutulum yogunlugundaki degisiklikler
kantitatif olarak sagkalimi 6ngéremese de, timorin
biyolojik davranisi hakkinda fikir vermesi, tedavi
sonrasi radyofarmasétigin - dagilimindaki  degisiklerin
yonlendirici olabilmesi ve radyolojik olarak patolojik
degerlendirilmeyen, tedavi sonrasinda erken dénemde
gelisebilecek yeni odaklarin saptanabilmesi acisindan
degerlidir. Dediferansiyasyon ile gelisebilecek
somotastatin reseptor ekspresyonunda ve aktivite
tutulumunda azalma, tedavi yaniti degerlendiriimesinde
akilda bulundurulmahdir.
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Diinya genelinde erkeklerde diclinci ve kadinlarda ikinci
siklikta goriilen kanser tiirlii olan kolorektal kanserlerde, lokal
ileri evre hastalikta ve metastatik hastalikta tedaviye yanitin
dogru olarak degerlendirilmesi, organ koruyucu cerrahi
acisindan énemlidir. Florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT); manyetik rezonans,
BT ya da ultrasonografiden farkli olarak, tlimér canhhgini
gostermektedir. Bu ozelligi ile sitotoksik ya da sitostatik
tedavilerde, diger goriintiileme ydéntemlerinden daha erken
patolojik yaniti 6ngdrebilmektedir. Bu derlemede, kolorektal
kanserlerde, FDG PET/BT'nin tedavi yanitini degerlendirmedeki
yeri hakkinda giincel veriler isiginda ozet bilgi verilmesi
amagclanmstir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, FDG PET/BT, tedavi yanit

Abstract

Accurate assessment of response to treatment in locally
advanced disease and metastatic disease of colorectal cancers,
which is the third most common type of cancer in men and
the second most common in women worldwide, is important
in terms of organ-sparing surgery. Fluorodeoxyglucose (FDG)
positron emission tomography/computed tomography (PET/
CT) shows tumor viability differently magnetic resonance,
CT or ultrasonography. With this aspect, PET/CT can predict
pathological response much earlier than other imaging
modalities for both cytotoxic and cytostatic treatments. In this
review, it is aimed to provide summary information in the light
of current data in evaluating the treatment response of FDG
PET/CT.

Keywords: Colorectal carcinoma, FDG PET/CT, treatment
response

Giris

Kolorektal kanserler 2018 yili Diinya Saglik Orgiiti
verilerine gbre dinya genelinde erkeklerde en sik
gorilen Uglncl ve kadinlarda en sik gorilen ikinci
kanserdir. 2018 yilinda 1,8 milyonun (zerinde yeni
olgu bildirilmistir (1). Ulkemizde ise en sik goriilen
Uglinci kanser tipi olup kanser élimlerinde ikinci sirada
yer almaktadir. Rektal kanserler ise tim kolorektal
kanserlerin yaklasik 1/3’Gn0 olusturmaktadir (2). Tani
alan 1 milyondan fazla hastanin yaklasik yarisi hayatini
kaybetmektedir. Kolorektal kanserlerin risk faktorleri
arasinda beslenme, genetik ve cevresel faktorler
yer almaktadir. Yash popilasyonun yani sira geng
popilasyonda da goriilmektedir. Genetik mutasyonlar ve

epigenetik donlisim ileri kusak timaorlerin gelisiminde
etken olabilmektedir (3). Kolorektal kanserlerin %80’den
fazlasi adenomatoz poliplerden kaynaklanmakta olup,
adenomatoz poliplerin ise %1’den azi 1 cm’den kiguktar
(4). Tani aninda olgularin yaklasik dortte birinde
metastatik hastalik gozlenmektedir (5). Temel tedavi
secenegi kiratif cerrahi olmakla beraber metastatik
ileri evre hastalikta kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
gibi tedavi opsiyonlari glindeme gelmektedir. Segilmis
lokal ileri hastaligi olan hastalarda neoadjuvan KT ve
sonrasinda RO rezeksiyonlar ile basarili sonuglar ortaya
konmaktadir (6). Rezeksiyondan 2 yil sonra hastalarin
1/3’Gnde lokal niiks veya uzak metastaz gorilmektedir

(7).
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Etkin tedavi yontemlerindeki gelismeler, beraberinde
tedavi yanitinin objektif 6l¢lilmesi konusunu giindeme
getirmektedir. Dogru ve tam evreleme hastalara
kiratif yaklasim sunmaktadir. Kontrasth bilgisayarh
tomografi (BT) kolorektal kanserlerin evrelemesinde
sikhkla kullanilmasina ragmen sadece morfolojik bilgi
sunmakta olup, kiclk lenf nodlarini atlamaktadir. Niks
arastirllmasinda BT kullanilmakta ancak ekstrahepatik
intraabdominal lezyonlarin saptanmasinda yiiksek
oranda vyalanci pozitif sonuglara sahiptir (8,9). Bu
dezavantaj hem preoperatif evrelemede hem de takipte
morfolojik ve fonksiyonel bir gorlintiileme yontemi olan
florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi
(PET)/BT’nin 6nlini agmaktadir. Kolorektal kanserlerin
kiratif tedavi sonrasi takip slrecini tanimlayan birgok
kilavuz bulunmasina ragmen tedavi yanitinin en ideal
yontemle degerlendirilmesini 6neren herhangi bir kilavuz
bulunmamaktadir. Tedavi yanitinin klinik, gérintileme
yontemleri ve/veya patolojik yontemlerden hangisiyle
degerlendirilecegi ise tartisma konusudur. Pratikte bu
yanitin cevabi multimodalite yaklasimiyla olmaktadir.
FDG PET/BT’nin niks ve metastatik hastaligi oldukga
yuksek dogrulukla tespit edebildigi gosterilmistir (10).

Bu derlemenin amaci kolorektal kanserlerde tedavi
yanitinin  degerlendirilmesinde  PET/BT’nin  roliinG
ortaya koymaktir. Bu yazida kolorektal kanserlerde
tedavi yanitinin degerlendirilmesi evre 1l ve evre lll
hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrasi
yanit degerlendirilmesi ve metastatik kolorektal kanserli
hastalarda yanit degerlendirilmesi olarak iki baslikta ele
alinacaktir.

FDG PET/BT ile Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Kolon kanserlerinde evre I-Ill hastalarda en etkin
tedavi yontemi RO rezeksiyon ve en az 12 adet lenf nodu
eksizyonunu igermektedir. Evre Ill ve segilmis evre Il
hastalarda neoadvujan KT ve akabinde cerrahi glincel
tedavi opsiyonlari arasinda yer almaktadir (5). Metastatik
kolon kanserlerinin tedavisinde ise Folfox, Xelox ya da
Folfiri gibi sistemik kemoterapotikler kullaniimaktadir.
Bu ilk basamak ilaglara yanit alinmadigi durumlarda
ise epidermal bliyime faktori reseptor inhibitorleri ve
vaskiler endotelyal biylime faktori reseptorinhibitorleri
kullanilabilmektedir (11). Metastatik kolorektal kanserde
diger bir tedavi segcenegi, cikarilabilecek olan akciger ve
karaciger lezyonlarinin gikarilmasi veya neoadjuvan KT
ile kugulterek uygun hale getirildikten sonra cerrahiye
sunulmasidir. Bu baglamda gerek metastatik hastalikta
gerekse lokal ileri kolon kanserlerinde tedavi yanitinin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

KRT sonrasi yanit degerlendirmesinde kilavuzlar
yeniden evreleme araglari olarak dijital rektal muayene
(DRM), rektoskopi ve manyetik rezonans (MR) ile
goriintilemeyi onermektedir. KRT’den sonra, tedavinin
baslangicindan itibaren 12 haftalik bir aradan sonra
degerlendirildiginde hastalarin %10 ila %40’inda klinik
tam yanit (cTY) elde edilebilmektedir.

Klinik tam yanit, her ne kadar evrensel olmamakla
beraber, DRM’de palpe edilebilen herhangibirtimorveya
diuzensizlik olmamasi, rektoskopide mukoza Uzerinde
gozle gorilur herhangi bir lezyonun bulunmamasi,
primer timor bolgesinde herhangi bir rezidli timor
olmamasi, MR veya endorektal ultrasonografi (ERUS)
ile gorintlilemede pozitif lenf nodu izlenmemesi ve
non-invaziv yontemlerle rezidii/skar ayrimi yapilamayan
olgularda yapilan biyopside negatif sonu¢ saptanmasi
olarak tanimlanmaktadir (12).

Ayrica cTY'de baslangicta yuksek olan
karsinoembriyonik antijen (CEA) dizeyinin KRT'den
sonra normal diizeye dismesi (<5 ng/mL) gerekmektedir
(13). Ozellikle neoadjuvan tedavi sonrasinda yeniden
evrelemede timor boyutu ve ¢evre doku invazyonunun
gosterilmesinde diflizyon agirlikli MR Ustlin yumusak
doku kontrast ¢6zinirlGgl nedeniyle yiiksek tanisal
degere sahiptir. Dinamik kontrash MR (DCE) ise
neoadjuvan tedavi sonrasi rezidliel timor saptamada ya
da ozellikli olgularda faydali olmaktadir (14). Postoperatif
takipte ve uzak metastazlarin saptanmasinda BT, MR
ve US gibi konvansiyonel tanisal yontemler yetersiz
kalabilmektedir. Tumor belirtegleri ile izlem her zaman
dogru yontem olamamakta ve hastaligin yerini lokalize
edememektedir (15).

FDG  PET/BT'nin  kolorektal  timorler  igin
tani, evreleme, niks saptamada ve tedavi yaniti
degerlendirmede faydal oldugu kanitlanmistir (16).
PET/BT ile vyanit degerlendirmesinde morfolojik
goruntilemenin yani sira glikoz metabolizmasinin gorsel
ve/veya semikantitatif (standardize tutulum degeri -
SUV) olarak o6lgiimi ile yapilmaktadir. PET/BT’nin bir
diger UstlinlGgl ise tek seansta tim viicut goriintileme
imkani ile uzak metastazlarin saptanmasinda diger
yontemlere gbre avantaj saglamasidir (17).

FDG PET/BT’nin, neoadjuvan KRT sonrasi lokal
ileri kolorektal kanserlerler ile lokal ya da sistemik
tedavilerin kullanildigi metastatik olgularda tedaviye
yanitinin  degerlendirilmesinde, &zellikle de erken
tedavi yaniti géstermede, diger anatomik gorintiileme
yontemlerine oranla daha basarili oldugu gosterilmistir
(18). ileri evre hasta grubunda tedavinin ikinci
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haftasinda (erken tedaviye yanitinin degerlendirilmesi/
kemosensitivite) cekilen FDG PET/BT ile histopatolojik
yanitin degerlendirildigi bir calismada, pozitif dngori
degerinin  %80’in  Uzerinde oldugu bildirilmistir.
Kolon kanseri icin neoadvujan tedaviden ve rektum
kanseri icin KRT’den 4 hafta sonra PET/BT ile yanit
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Maffione ve ark. (19)
tarafindan yapilan bir meta-analizde rektal kanserler igin
neoadjuvan KRT’den 2 hafta sonra PET/BT ile dogru yanit
degerlendirmesi yapilabilecegi gosterilmistir. Bu cesaret
verici bir bulgu olmakla beraber klinik uygulamada
genellikle neoadjuvan tedaviden 4 hafta, ameliyattan
ise 6 hafta sonra degerlendirilir. Kolonoskopi veya BT
kolonografisi ile tespit edilen kolon kanserli hastalarin
bliyik c¢ogunlugunda ileri hastalik gozlenmemektedir.
Cerrahi sirasinda bolgesel lenf nodu metastazi ve/
veya uzak organ metastazi beklenen bir bulgu degildir.
Operasyon sonrasi PET/BT ile gorlntileme KT &ncesi
genellikle uygulanmaktadir.

Lokal ileri hastalikh rektal kanserli olgularda tedavi
yaniti degisken olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda
olgularin yaklasik %15 ile %25'inde tam vyanit
gozlenirken, %50 ile %75 arasinda ise kismi yanit izlendigi
gozlenmektedir (20). FDG PET/BT ile patalojik tam yanitin
gosterilmesi gereksiz cerrahi islemlerin 6nlenmesini
saglayacaktir. Guncel kilavuzlara baktigimizda FDG PET/
BT’nin kullanimi sadece metastatik hastalikta ve yanit
degerlendirilmesinde sinirli kalmaktadir. KT ileri evre
kolorektal kanserli hastalarda etkili palyatif tedavi,
yasam kalitesinde artis ve semptomatik tedavi imkani
saglamaktadir. Sistemik KT bu grup hastalarda, tedavisiz
hastalara gore sagkalimi iki katina c¢ikarmaktadir.
Metastatik kolon kanserinde baslangicta aylarla sinirli
olan sagkalhm, giinimizde kombine KT'lerle 3 vyila
ulagsmistir. Kombinasyon KT’leri, biyolojik ajanlar ve
hedefe yonelik tedavilerin eklenmesi ile belirgin sagkalim
avantaji saglanmistir.

Klinik ve PET/BT ile tam yanit gozlenen olgularda
takip, tumor belirtegleri ve BT ile olmaktadir.
Bu durumda takipte PET/BT Onerilmemektedir.
Neoadjuvan KRT sonrasi lokal ileri kolorektal kanserli
hastalarda tedavi yaniti degerlendirilmesinde PET/BT
on plana ¢ikmaktadir (19). Genellikle takip serum CEA
ile yapilmakta olup duyarliligi yaklasik olarak %60-90
arasindadir. CEA degerinde progresif yikselme (>2,5-5
ng/mL) gozlendiginde PET/BT oOnerilmektedir (21,22).
Serum CEA yiksekliginde niksiin lokalizasyonunun
tespitinde PET/BT konvansiyonel BT’den daha duyarlidir
(23). Huebner ve ark/nin (24) yaptigi meta-analizde
kolorektal tlimorlerin niks ve metastatik hastalik

tespiti icin PET/BT duyarliiginin %97, 6zgulliginin
%76 oldugu belirtilmis olup karaciger metastazlarinin
gosterilmesinde 06zglllik %98’in Uzerine g¢ikmaktadir.
Ayrica PET/BT rektal timorlerde KRT sonrasi, ozellikle
pelvis ve presakral bolgede nekroz/canli timér ayrimini
da daha dogru olarak yapabilmektedir (25). Tedaviye
yanitinin degerlendiriimesi ve yeniden evreleme igin
PET/BT kullanilmasinin hastalarin klinik yénetiminde
yaklasik %32 oraninda degisiklige neden oldugu
gozlenmistir (24). PET/BT preoperatif tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde ve metastaz veya nikse yonelik
yapilan cerrahi veya girisimsel uygulamalardan sonra
tercih edilmektedir (26). Ayrica PET/BT ile yanit
degerlendirilmesinde, KT ve RT sonrasi kiratif cerrahi
plani olan hastalarda gereksiz major cerrahinin
onune gecilmis olunur. Guillem ve ark. (27) yaptiklari
calismada 15 rektal kanserli hastada FDG PET ile
cerrahi oncesi RT ve 5-Florourasil tedavisinin yanitini
degerlendirmek icin, hastalara tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras! 4-5'inci aylarda PET/BT ¢ekmisler, SUV, tumor
volimu, total glikoliz orani ve viziiel cevap skoru
Uzerinden degerlendirme yapmislar ve cerrahi 6ncesi
tim hastalarda patolojik yanit goézlemlemislerdir.
Bu yanit PET ile %100 iken BT de %78 oraninda
izlenmektedir. Bu gcalisma FDG PET’in rektal timorli
hastalarin preoperatif degerlendirmesinde ilave bilgi
verdigini gostermistir. Ancak, preoperatif bir stratejide
F-18 FDG PET’in degerini belirlemek icin, bu bulgulari
dogrulamak ve sfinkter koruyucu rektum kanseri
cerrahisi icin uygun hastalar belirlemeyi amaglayan
daha genis hasta serileri ve daha fazla calismaya ihtiyac
vardir.

Bir baska calismada, rekilrren kolorektal kanserli bir
grup hastada RT’nin tamamlanmasindan yaklasik 6 hafta
sonra tedavi yaniti FDG PET ile degerlendirilmis, tatmin
edici palyatif sonuglara ragmen, hastalarin sadece
%50’sinde tiimor FDG tutulumunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir. Bu durum ise
RT’den hemen sonra ortaya ¢ikan radyasyon hasarinin
neden oldugu enflamasyona baglanmistir. Bu sonuglar
isiginda RT’den en az 3-6 ay sonra PET/BT gekilmesi
onerilmektedir (28).

PET/BT ayni zamanda lokal ileri evre ve metastatik
kolorektal ~ kanserlerin  tedavi  yanitini  erken
ongorebilmektedir (29,30). Cascini ve ark. (29) KRT ve
ardindan cerrahi uygulanan 33 hastayi, tedavi 6ncesi
ve KT’nin baslamasindan 12 giin sonra PET/BT ile
degerlendirmislerdir. Yanit verenlerde SUV’da ortalama
%62 azalma izlenirken yanit vermeyenlerde ise %22
azalma goézlemlemistir. SUV’da %52’lik bir azalma, yanitin
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teshisi icin %100’lik bir dogrulukla sonuglanmistir. Bu
calismada ayni zamanda preoperatif F-18 FDG PET’i
olan 17 hastada, bulgular patolojik yaniti daha az 6n
gormustar.

FDG PET/BT’nin diger avantajli oldugu nokta,
karacigerin  metastatik  lezyonlarina  uygulanan
radyofrekans ablasyonu, intraarterial KT ve radyoniklit
terapi (TAKE-TARE) gibi glincel lokal tedavi yontemleri
sonrasi tedavi yaniti degerlendirilmesidir. PET/BT
tedavi sonrasi ortaya ¢ikan enflamatuvar degisiklerin
niks/rezidi timor ayriminda BT’den daha dogru sonug
ortaya koyabilmektedir (31). Kennedy ve ark. (32) 208
hasta ile yaptiklari bir calismada, TARE sonrasi tedaviye
yaniti degerlendirmede FDG PET/BT’yi %91 oraninda
basarili bulurken, BT’yi ancak %35 oraninda basarili
bulmustur.

BT ve MR’de boyut Uzerinden analiz yapan Solid
Tumorlerde Cevap Kriterleri'ne (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors - RECIST) alternatif olarak, FDG
PET/BT icin de metabolik aktivitedeki degisikligin temel
alindigi Solid Timorlerde PET Cevap Kriterleri (PET
Response Criteria in Solid Tumors - PERCIST) kriterleri
gelistirilmistir. Bununla birlikte, su an igin PERCIST,
RECIST kadar yaygin kullanim alanina girmemistir. Bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

PET/BT ile Yanit Degerlendirilmesinde Siklikla
Karsilasilan Sorunlar

FDG'nin fizyolojik barsak atiim mekanizmasi kigik
lezyonlarin saptanmasinda problem yaratabilmektedir.
Ozellikle terminal ileumda ve ¢ekumda etkili olmak
Uzere mukozal, bakteriyel, lenfositik tutulumdan
dolayi fizyolojik FDG tutulumu gozlenebilir. Fizyolojik
SUV degerleri degisken diizeylerde olabilmektedir
(SUV__, =6-8) (33). Diger bir fizyolojik FDG tutulumu ise
ozellikle diyabetik hastalarda metformin kullanimina
bagl olarak daha ¢ok kolonda izlenir. Metformin
kullanimi  olmaksizin  kolonda izlenen segmental
veya diffiz tutulum ise daha c¢ok enfeksiyoz veya
enflamatuvar kolit lehinedir (34).

Sonug

Ozellikle ileri kolorektal kanserli hastalarda FDG PET/
BTiletedaviyanitidegerlendirmesive hastaligin prognozu
acisindan umut verici sonuglar ortaya konmustur. Ayni
zamanda hasta yonetiminde PET/BT, KT toksisitesinin
azaltilmasinda, tedavi protokolliiniin degistiriimesinde
ve etkisiz tedavinin maliyetini disirmede de faydah
olabilmektedir.
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0z

Ga-68 prostat spesifik membran antijeni pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PSMA PET/BT), prostat
kanserinde metastazlarin saptanarak hastalarin evrelenmesi,
niikslerin tespiti ve tedavi planlanmasinin dogru yapilmasina
katkida bulunan, hastaligin yogunlugunu ve biyolojik dagilimini
gosteren yiiksek duyarliiga sahip molekiiler bir goriintiileme
y6ntemidir. Ga-68 PSMA PET/BT gériintiilemesi tani ve tedavi
temelli teranostik uygulamalara 6n ayak olmakta ve diinya
capinda kullanim sikhigi giderek artmaktadir. Erken tani-
tedavideki tiim gelismelere ragmen prostat kanseri hastalarinin
onemli bir kisminin metastatik seyretmesi ve hastaligin yiiksek
mortalite oranlarina sahip olmasi sebebiyle tedavi yanitlarini
dogru degerlendirmek, hastahgin seyri acisindan cok énemlidir.
Giincel kriterler hastaligin  biyokimyasal ve anatomik
olclimlerini baz alarak tedavi yanitini degerlendirmekte olup
bu kriterler, aslinda biyolojik davranisi heterojen olan prostat
kanserinin gidisatini  belirlemede vyetersiz kalmaktadirlar.
Ga-68 PSMA PET/BT ozellikle kisisellestirilmis  tedavi
yaklasimlarini degerlendirmede biiylik bir potansiyele sahip
olup, mevcut biyolojik parametrelerinin standardizasyonuna ve
multidisipliner- cok merkezli bilimsel calismalara gereksinim
vardir. Bu derlemede giincel literatiir ve deneyimlerimiz
1siginda klinik pratige katkida bulunmak amaclanmstir.
Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, PSMA, Ga-68 PSMA-PET/
BT, tedavi cevabi

Abstract

Ga-68 prostate specific membrane antigens positron emission
tomography/computerized tomography (PSMA PET/CT) imaging
has shown outstanding results in the staging and restaging
of prostate cancer and has taken its place in guidelines.
However, the value in the assessment of treatment response
has not yet been determined. The criteria by "Prostate cancer
clinical trial working group” has been used to evaluate the
treatment response of prostate cancer. However, the results of
clinical trials based on these criteria are likely to be unreliable.
Furthermore, the data we have are very limited and do not
seem to be comparable due to both the treatments applied and
the biological status of the disease. There is also a debate on
clinical progression under treatment. The importance of timing
for post-treatment scan and findings in treatment response
should be defined with standardization and more studies are
needed to determine the place of Ga-68 PSMA PET/CT in the
evaluation of treatment response.

Keywords: Prostate cancer, PSMA, Ga-68 PSMA-PET/CT,
therapy response
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Giris

Kictk molekilli prostat spesifik membran antijen
(PSMA) inhibitorlerinin radyontiklitlerle isaretlenmesiyle
yapilan tani ve tedavi uygulamalari [tera(g)nostik] son 10
yil icerisinde olaganistl bir hizla yayginlasmis, 6zellikle
Ga-68 ve daha az olarak da F-18 ile isaretlenmis pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) veya
PET/manyetik rezonans (MR) gorintilemesi, prostat
kanserinin hem biyolojisini hem de klinigini anlamamizda
devrimsel sonuglar olusturmustur (1). Ga-68 PET/BT
gorlntllemesi prostat kanseri ile ilgili disiplinlerde
ozellikle Urologlar tarafindan hizla benimsenmis ve hem
evrelemede hem de biyokimyasal niiks olusan hastalarda
yapilan yeniden-evreleme uygulamalari beklenmedik bir
hizla kilavuzlara girmistir (2). Bunun temel nedeni Ga-68
PSMA PET/BT’nin ¢ok sayidaki hastanin belirlenen tedavi
planlarinda 6nemli degisiklik olusturmasi hastalara daha
etkili ve uygun tedavilerin uygulanmasini saglamasidir.
Ancak, tedavi cevabinin belirlenmesinde durum ayni
degildir. Bu konuda halen tartismalar devam etmektedir
ve tedavi cevabl uygulamasinin nasil yapilabilecegi
belirlenememistir. Bunun temel nedeni, daha 6nceden
hic olmadigi kadar hastalarin klinik durumunun
gorulebilir hale gelmesi ve Ga-68 PSMA PET/BT ile
gorulebilir kilinan klinik durumun daha 6nceden rutin
olarak uygulanan 6l¢ciim yontemleriyle [BT, MR, prostat
spesifik antijen (PSA) dizeyi, kemik sintigrafisi gibi]
uyumsuzluk gostermesidir. Bu durum o6zellikle medikal
onkologlarda ve klinik aragtirma yapan ilag endistrisinde
onemli kafa karisikligina neden olmustur. Ancak, klinik
arastirmalarin en azindan bir kisminda Ga-68 PSMA PET/
BT uygulamalarinin yavas da olsa bir 6lgim yontemi
olarak kullanilmaya basladigini gormekteyiz.

Ga-68 PSMA PET/BT bir metabolik gorintileme
yontemi degildir. Bu nedenle timoér metabolizmasini
gostermez. Ga-68 PSMA bir molekiler goérintiileme
yontemidir. Elde edilen goérintiiler PSMA ifadesinin
(ekspresyonunun) dagihm ve yogunlugunun
goriintilemesidir. PSMA ifadesini belirleyen temel
durum timor biyolojisi ile iliskilidir. PSMA ifadesi
ile timor biyolojisi iliskisi konusunda elimizde kismi
denilebilecek bilgiler mevcuttur. Ancak, prostat
kanserinin biyolojik davranisi hastaligin seyri sirasinda
surekli degisiklige ugramaktadir. Tek basina prostat
kanserinde PSMA ifadesi ¢ok kaba bir tanimlamadir.
PSMA ifadesinin hastaligin hangi evresinde nasil oldugu,
hastaligin seyri sirasinda nasil degistigi ve kullanilan
ilaglarin PSMA ifadesi ve timorin kendisinde ne gibi
degisiklikler olusturdugunun bilinmesi gerekir. Ayrica

hastaligin biyolojik davranisinin ve biyolojik 6zelliklerinin
metastatik hastalikta topyekiin ayni olmadigl ve ayni
hastada farkli metastatik lezyonlarin farkli biyolojik
ozellikler gosterebildigi unutulmamalidir. Bu alanda
alinmasi gereken ¢ok yol oldugu, ©zellikle molekdler
biyoloji alaninda daha fazla bilgiye ihtiyac oldugu agiktir.
Tedavi Cevabinin

Prostat Kanserinde

Belirlenmesi

Ozellikle medikal onkolojide kullanilan ilaglarin
etkinliginin bilinmesi gerekir. ilaglar hastalara etkin ise
kullaniimasi ve degil ise bos yere kullanilmamasi gerekir.
Bu nedenle c¢esitli 6l¢im ydntemlerine gereksinim
vardir. ilaglarin etkinliginin de bu &l¢iim yéntemlerine
gore tanmimlanmasi gerekir. Klinik arastirmalarla
belirlenen ilag etkinligi, hastaligin, hastaliksiz sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sirelerinin
tanimlanmasi gerekir. Ustelik bu sonlanim noktalarinin
belirlenebilmesi i¢in hasta secim kriterleri belirlenirken
de benzer oOlgim yontemlerine gereksinim vardir.
Boylece bu olglimlemelere gore baslangic ve sonlanim
noktalari degerlendirilip hastaligin durumu belirlenebilir.
Diger taraftan, 6lgim ydntemlerinin neler oldugunun ve
Olgiim kriterlerinin neler oldugunun da belirlenmesine
gereksinim vardir. Baslangicta Diinya Saghk Orgiiti’niin
belirledigi yontemler kullanilirken, 6lgiim yontemlerindeki
teknolojik gelismeye bagl olarak 2000 yilinda Solid
Tumorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours - RECIST) daha sonra
da daha da gelistirilerek 2009 yilinda RECIST 1.1 kilavuzu
ve florodeoksiglikoz (FDG) PET/BT ilave edilerek Solid
Tumorlerde PET Yanit Kriterleri (PET Response Criteria in
Solid Tumors - PERCIST) yayimlanmistir (3,4). Bu kriterler
neredeyse tiim onkolojik klinik arastirmalarda ¢ok yaygin
olarak kullanilmis ve standart bir klinik 6lgim ydntemi
haline gelmistir. Bugln ilaglarin kullanim yontemleri
ve sireleri bu élgiimlemelere gore yapilmaktadir. Eger
bu kilavuza daha yakindan bakilirsa kemik lezyonlari
Olciimlenemez lezyonlar olarak degerlendirilmekte, FDG
PET/BT ve BT goruntilemelerinin de kemik lezyonlarinin
Olcimiine  katkida  bulunmadigini  séylemektedir.
Oysa prostat kanserinin klinik seyri sirasinda siklikla
gelisen kemik metastazlari hastaligin seyrini belirleyen
en onemli bulgulardan bir tanesidir. Eger kemik
lezyonlarinin 6l¢im{ yapilamiyor ise prostat kanserinin
seyrinin 6lctimi nasil yapilabilir? Ustelik FDG PET/
BT’nin yeri prostat kanserinde ¢ok sinirhdir. Bu nedenle
PERCIST kriterleri de uygulanabilir géziikmemektedir.
RECIST kriterlerinin prostat kanseri igin vyetersiz
olmasi nedeniyle 2008 yilinda Prostat Kanseri Klinik
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Arastirma Calisma Grubu (Prostate Cancer Clinical
Trial Working Group - PCWG) 1999 yilinda yayimladigi
PCWG1 kilavuzunu giincelleyerek yayimlamis ve 2016
yilinda PCWG3 yeniden gilincellenerek yayimlanmistir
(5,6). PCWG2'de ozellikle gorintileme yontemlerinde
belirlenen kriterlerde PCWG3 kilavuzunda 6nemli
degisiklige gidilmemistir. Ginimizde prostat kanserinin
seyrinin 6lglilmesinde halen PCWG3 kriterleri tim klinik
arastirmalarda kullanilmaktadir. PCWG3 kilavuzunda
PSA gibi timor belirtecleri, hastada degisim gosteren
klinik bulgular (6rnegin agri1) yaninda prostat yatagi icin
endorektal MR goriintilemesi, lenf nodu 6l¢ciimi icin BT
veya MR, akciger icin BT ve kemik metastazlarinin 6l¢limii
icin ise kemik sintigrafisi kullanilmasi Onerilmektedir.
Progresyon 6l¢iimu igin PSA diizeyi ve klinik degisimin
yaninda anatomik goériintilemelerde boyutsal degisim
veya boyuta bagh yeni gelismis lezyon (6rnegin 1
cm’den kiguk lenf nodlari yeni gelisse bile patolojik
kabul edilmemektedir) ve kemik sintigrafisinde yeni
gelismis en az 2 lezyonun varliginin olmasi gereklidir.
GulnUmiuzdeki prostat kanseri klinik arastirmalarinda
hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim bu
Olciimlemelere bakilarak hesaplanmaktadir. Oysa biz
Ga-68 PSMA PET/BT goriintulerini degerlendiren niikleer
tip hekimleri olarak, bu klinik arastirmalarda elde edilen
tek glvenilir verinin genel sagkalim verisi oldugunu,
¢linkli bu 6l¢limin de higbir goriintiilemeye bakmaksizin
yapildigi icin glvenilir oldugunu biliyoruz. Diger verilerin
ise glivenilmez oldugunu ve hastaligin klinik durumunun
ne anatomik gorintiilemeyle ne de kemik sintigrafisi ile
dogru olgllemedigini biliyoruz. Son 10 yil igcinde Ga-68
PSMA PET/BT’nin lenf nodu evrelemesinde boyuta bagh
kalmaksizin BT ve MR’den ¢ok daha sensitif ve spesifik
oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma yayimlanmistir
(7). Kemik sintigrafisi ile karsilastirildiginda ise durum
¢ok daha vahimdir. Kemik sintigrafisi bir metabolik
goriintileme yontemidir ve hastaliga spesifik degildir.
Metabolik diizelme ise kemik igerisinde aylar sirebilir.
Ayrica osteolitik lezyonlar kemik sintigrafisinde
gorlilemeyebilirler. Gorilen lezyonlarin  da diger
goriintileme ydntemleri veya biyopsi ile dogrulanmasi
gerekir. Son 10 yilda yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada
Ga-68 PSMA PET/BT’nin kemik sintigrafisine gére cok
daha sensitif ve spesifik oldugunu ortaya koymustur.
Bu verilere gore aslinda prostat kanserinde hastaligin
klinik durumu olglilememektedir. Bu nedenle baska
gorlntileme yontemlerine gereksinim vardir. Peki, Ga-
68 PSMA PET/BT goruntileri prostat kanserinin klinik
durumunu o6lgebilir mi? Elimizdeki veriler bugiin bunun
heniiz tam olarak yapamayacagini géstermektedir. Bunu

degerlendirebilmek igin hastaligin biyolojik evresi, bu
evrelere gore PSMA ifadesindeki degisimler ve hastaligin
evresine gore kullanilan ilaglarin PSMA ifadesi Gzerine
etkisi ve cok az sayidaki hastayla yapilmis az sayidaki
¢alismalarin sonuglarina bakmak gerekir.

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser
tipidir ve kansere bagh olimlerin 2. siradaki sebebidir.
Prostat kanseri tedavisinde 1941 yilinda kastrasyonun
etkisini bulan ve bu bulusuyla 1966 yilinda Nobel
odalini alan Charles Huggins devrim yaratmistir (8).
Kastrasyon prostat kanserinin tedavisinde uzun vyillar
tek tedavi segenegi olarak kullaniimistir. Ancak hastalik
bir slire sonra kastrasyona direngli hale gelip kastrasyon
altindayken progresyon gostermektedir. Kastrasyona
direncli hale gelen hastalar i¢cin kisa slre igerisinde 6lim
kacginilmaz olmaktadir. 2000’li yillarin ilk yarisina kadar
hormon direngli hastalik icin herhangi bir ilave tedavi
yontemi bulunmaz iken son 15 yil igerisinde hastalarin
yasam siresini uzatan ¢ok sayida yeni ila¢g bulunmus
olup halen basariyla kullanilmaktadir (9). Prostat
kanserinin klinik seyri ozellikle orta ve yuksek riskli
hastalarda baglangicta kastrasyona duyarliyken, yaklagik
2 yil igerisinde kastrasyona duyarsiz hale gelmekte ve
halen ¢ok sayidaki tedavi cesitliligine ragmen hastalar
yaklasik 2 wyil igerisinde kaybedilmektedir. Prostat
kanserinin kastrasyona duyarli ve direngli olmasi
tiimor biyolojisindeki degisikliklere bagh olarak ortaya
cikmaktadir. Cesitli calismalar androjen reseptor ifadesi
bulunmasi ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan mutasyonlar
ve androjen reseptor ifadesinin artmasina bagl oldugu
yoninde bulgular gostermistir. Prognostik acidan
timorin biyolojik davranisinin degismesinin yaninda,
timorin baslangic biyolojik 6zelliklerinin de 6nemli
prognostik degeri vardir prostat kanserinin biyolojik
oOzellikleri Gleason skorlamasina gore siniflandirihir.
Gleason skoru yiliksek olan hastalarin prognozunun
dusilik olanlara gore cok daha kotl oldugu bilinmektedir.
Bunlarin yaninda hastaligin klinik durumu da yani lokalize
hastalik, oligometastatik hastalik, polimetastatik hastalik
ve de novo metastatik hastalik gibi klinik durumlar da
hastaligin prognozu agisindan énemli bulgulardir. Her bir
klinik durum igin tedavide kullanilacak olan yontemler
ayridir. Bu nedenle PCWG3 hastaligin klinik durumunu
aciklayan genel bir tanimlama yapmistir (Sekil 1). Peki,
her bir klinik durum icin prostat kanserindeki PSMA
ifadesi nasil bir degisim gostermektedir? Tedavi yanitinin
belirlenebilmesi igin bu veriye ihtiyacimiz vardir.
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Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA)

1960l yillarin ortasinda N-asetil-aspartil-glutamat
(NAAG) enzimi sinir sisteminde vyaygin bicimde
varligl tespit edilen bir dipeptitdir. Daha sonra bu
enzim aksonlarda ve presinaptik vezikillerde de
tespit edilmistir (10). Cesitli psikotik hastaliklarda
bu enzimin yogunlugunun yiksek olmasi nedeniyle
tedavide kullanmak icin bu enzimi inhibe eden
molekiller gelistirilmis ancak higbir inhibitér molekl
klinik kullanima girememistir. 1990’li yillarin sonunda
enzimin peptid yapisinin belirlenmesiyle bu enzimin
daha oOnce PSMA olarak adlandirilan glutamat
karboksi peptidaz Il ile ayni oldugu ortaya c¢ikmistir.
2000°li yillarin sonunda da bu inhibitor molekdllerin
PSMA enzimini hedefleyebilecegi duslinilerek cesitli
radyofarmasotikler gelistirilmistir (11). Ga-68 PSMA
dedigimiz kiicik molekil esasinda PSMA enzimine
baglanan bir inhibitorddr.

PSMA normal olarak ¢ok sayida organ ve dokuda
bulunmaktadir (12). En ¢ok merkezi ve periferik sinir
sistemi, lakrimal bezler, tukurik bezleri, bobrekler
ve bagirsaklarin  proksimal kisimlarinda bulunur.
Bunun yaninda, prostat kanseri disinda ¢ok sayidaki
timoérde de bulunabilmektedir. Erken ddnemde
yapilan calismalar prostat disi timorlerde PSMA
ifadesinin tiimor hicrelerinde degil neovaskiilarizasyon
alanlarinda  oldugunu  duslindlirmektedir.  PSMA
normal prostat dokusunda disik  yogunlukta
bulunurken prostat kanserinde ¢ok yuksek yogunlukta
bulunmaktadir (13). Ustelik prostat kanserinin lenf
nodu ve kemik metastazlarinda daha da yogun olarak
bulunmaktadir. PSMA ifadesi prostat kanserinin Gleason
skorlamasina bagli olarak da degisim gostermektedir.
Yuksek Gleason skorlu prostat kanserinde ¢ok yilksek
yogunlukta bulunurken disik Gleason skorlu prostat

>
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Sekil 1. PCWG3 kilavuzunda tanimlanan prostat kanserinin
klinik durumu. Her bir klinik durum igin farkli tedavi segenekleri
tanimlanmis ve klinik arastirmalarin bu klinik durumlarin tanimina
gore planlanmasi istenmistir. A: Lokalize kanser, B: Hormon duyarh
metastatik kanser, C: Hormon direngli metastatik kanser, C:1.
Basamak tedavi, D: 2. Basamak tedavi, E: 3. Basamak tedavi

v

PCWG: Prostat Kanseri Klinik Aragtirma Calisma Grubu

kanserlerinde daha distk yogunlukta bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalar PSMA ifadesi yogunlugu ile prognoz
ve yasam sliresi arasinda Gleason skorlamasindan
bagimsiz bir iliski oldugunu goéstermistir (14). PSMA
ifadesi  hastaligin  biyolojik davranisini  gbsteren
onemli bir biyolojik Ozelliktir Daha da 6nemlisi
immunohistokimyasal calismalarla Ga-68 PSMA PET/
BT’'den elde edilen yarisayisal parametreler (Standardize
edilmis tutulum degeri - SUV) ile PSMA ifadesi arasinda
kuvvetli iliski oldugunu gostermektedir (15). Ancak,
Gleason skorlamasi ve PSMA ifadesi arasindaki iligki
prostat kanserinin hormon duyarsiz evreye gectiginde
onemi kalmamakta ve Gleason skorlamasi ne olursa
olsun bu evredeki prostat kanserinde PSMA c¢ok yogun
bulunmaktadir.

Hormon  Duyarh _Hasta_l.lkta Androjen
Blokajinin (ADT) PSMA Ifadesi Uzerine Etkisi

Her ne kadar son vyillarda kastrasyon duyarli
metastatik prostat kanserinde erken dénemde
kemoterapi ve diger abirateron asetat ve enzalutamit
gibi 3. kusak tedavi ilaglari kullanilmaya baslansa da
erken donemde ADT’nin etkinligi tartismasizdir. Bu
nedenle ADT tedavisinin PSMA ifadesi (izerindeki
etkisinin bilinmesi gerekir. Ustelik bunun bir zaman
slireci Uzerindeki sonuglarinin  bilinmesi  tedavi
cevabinin degerlendiriimesinde Ga-68 PSMA PET/BT
goriintiilemesinin  zamanlamasinin belirlenmesi igin
gereklidir. Yapilan ¢ok az sayidaki calismada ortaya
¢ikan sonuglar tutarlh gézikmemektedir. Yapilan erken
donem calismalar ADT’nin PSMA ifadesini artirdigina
yonelik bulgular géstermisken sonradan yapilan kimi
calismalar da bunun boyle olmadigini gostermistir
(16,17,18). PSMA ifadesindeki degisim ADT kullanimin
suresine de bagh olarak degisim gostermektedir (19).
ilk birkac hafta icerisinde PSMA yogunlugunda artis
gorulirken 4. haftada azalim gostermektedir. Bu
nedenle erken donemde yapilan Ga-68 PSMA PET/BT
gorlintilemesinde alevlenme (flare) gorilebilecegi ve
yanls olarak progresyon seklinde degerlendirilebilecegi
duslintlmugtir. ADT tedavisinin daha da uzun kullanim
sirelerinde PSMA ifadesi ve timor boyutunda azalma
gozlenmektedir. Ancak, bu azalmanin ADT tedavisinin
apopitotik etkisiyle mi yoksa PSMA yogunlugunun
veya PSMA ifadesinin tamamen ortadan kalkmasiyla
mi oldugu belirsizdir. Daha da o6nemlisi PSMA
yogunlugundaki degisiklikler PSA duzeyi ve diger
goriintileme sonuglariyla uyum gostermemektedir
(Sekil 2).
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Hormon Direngli Prostat Kanserinde
Kemoterapi ve Androjen Blokajinin (ADT) PSMA
ifadesine Etkisi

Hormon direngli prostat kanseri c¢alismalarinda
da hormona duyarli hastalarda yapilan galismalarla
asag yukari benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ozellikle
enzatulamit tedavisinin PSMA ifadesini artirdigini ve
hatta Lu-177 PSMA tedavisinde birlikte kullaniminin
tutulumu (uptake) artirdigini ve tedavinin daha etkin
olabilecegini diistiindliren bulgular olmakla beraber
bunun aksini gosteren c¢alismalar da vardir (20,21).
Dosetaksel gibi kemoterapotikler ise PSMA ifadesini
azaltmaktadir (22). Ama bu durumun sitotoksik etkiyle
timorin  kigllmesine mi  yoksa PSMA ifadesinin
azalmasina mi bagli oldugu belli degildir.

Ga-68 PSMA PET/BT Bulgularinin Klinik
Durum ile Uyumsuzlugu

Yapilan kimi retrospektif calismalarda Ga-68 PSMA
PET/BT goruntileri ve bu goérintulerden gikarilan SUV
degerleri, timaor hacmive timor yliki gibi parametrelerin

P . 4
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Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 2. Altmis dokuz yasinda, metastatik hormon duyarh
prostat kanseri: Gleason skoru: 3+4=7, PSA: 6.61 ng/mL,
HT+dosetaksel+abirateron asetat, tedavi sonrasi PSA: 0,15 ng/
mL, Ga-68 PSMA PET/BT'de kemik lezyonlarinin buyik kismi
kaybolmus, ancak birkag¢ tanesi hala disik yogunlukta PSMA
ifadesi gosteriyor. Bu gerileme olarak degerlendirilip tedaviye
devam mi edilmeli, yoksa farkli biyolojik 6zellikte metastatik
lezyonlar var diyerek tedavi plani degistirilmeli mi? Bu durum
heniiz acik degildir

PSA: Prostat spesifik antijen, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni,
PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

tedavi cevabi degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ve
timor ylka ve timor hacmindeki degisimlerin hastaligin
klinik durumu ile iliskili olabilecegini gostermektedir
(23). Ancak yapilan calismalar Ga-68 PSMA PET/BT
goriintilemesinin  zamanlamasi hakkinda tutarli bir
veri vermemektedir. Ustelik bu c¢alismalarda kullanilan
tedavi yontemleri de tutarlilk gostermemektedir.
Ornegin ADT tedavisinden sonra 4. haftadan itibaren
PSMA yogunlugunda azalma izlenirken radyoterapiden
sonra en erken 4. aydan sonra PSMA yogunlugunda
azalma izlenmektedir. Bunlarin disinda Ga-68 PSMA
PET/BT gorintllemesinde tedavi Oncesi gorilen
lezyonlar kaybolurken tedavi sonrasi yeni lezyonlarin
ortaya ciktigi gozlenmektedir (24). Bu durumun klinik
degerlendirilmesinin progresyon olup olmadigi belli
degildir. Var olan lezyonlarin ortadan kalkmasina
ragmen tedavi altinda PSA diizeyinden bagimsiz olarak
yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi, bu lezyonlarin biyolojik
ozelliklerinin farkh oldugunu tartismasiz olarak ortaya
koymaktadir. Ancak, bu durumun klinik yansimasinin ne
oldugu belirsizdir. Bu hastalarda nasil bir tedavi degisikligi
yapilmasi gerektigi bilinmemektedir.

Sonug¢ olarak prostat kanserinin tedavi cevabi
degerlendirilmesi icin kullanilan PCWG3 kriterleri
saglikh bir degerlendirme igin yetersizdir. Bu kriterlere
bagh olarak vyapilan klinik arastirma sonuglarinin
glvenilmez olma olasilhigl vardir. Baska degerlendirme
kriterlerine gereksinim oldugu aciktir. Ga-68 PSMA PET/
BT gorintllemesi prostat kanserinin evrelemesinde
ve yeniden evrelemesinde olaganistli sonuglar vermis
ve kilavuzlarda yerini almistir. Ancak, tedavi cevabinin
degerlendirilmesindeki degeri heniliz belli olmamistir.
Kullanilan ilaglar ve hastaligin biyolojik evresine gore
farkh sonuclar alinabilmektedir. Tedavi sonrasi uygulama
zamani ve Ga-68 PSMA PET/BT bulgularinin tedavi
cevabindaki 6nemi henliz tanimlanmamistir. Elimizdeki
veriler ¢cok sinirhdir ve gerek uygulanan tedaviler gerekse
hastaligin biyolojik durumu nedeniyle karsilastirilabilir
gozikmemektedir. Ga-68 PSMA PET/BT’nin tedavi
cevabinin degerlendirilmesindeki yerinin belirlenebilmesi
icin standardizasyonun saglanmasi ve daha ¢ok temel
bilim ¢alismasina gereksinim vardir. Cok yakin zamanda
Fanti ve ark. (25) standardizasyon ve degerlendirme igin
bir yontem Onerisi yayimlamistir. Bu 6nerinin uygulama
sonuglarini ve tartismalarini beklemek gerekir.
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