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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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Nuclear Medicine Seminars

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,

Nikleer Tip Seminerleri dergimizin 2022 yili son sayisinda konu bash§i olarak jinekolojik kanserleri sectik. Jinekolojik kanserler, kadin
popllasyonunda kanser iliskili 61lim sebepleri arasinda Ust siralarda yer almaktadir. Tedavi seceneklerinin tani anindaki evreye gore
farklilik gosterdigi hastalikta PET/BT goriintilemenin Gzellikle nodal ve uzak metastazlarin saptanmasinda 6nemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Ayrica jinekolojik kanserlerde tedavi sonrasi niikslerin erken tanisinda yéntemin basarisi kanitlanmistir. Ulkemizde ve
diinyada F-18 FDG, onkolojik gériintiilemede en sik tercih edilen PET radyofarmasotigi olmakla birlikte Ga-68 FAPI, F-18 FES, F-18
FLT gibi yeni gelistirilen radyofarmasétikler jinekolojik kanserlerin PET ile gdrlntilemesinde kullaniimaya baslamistir. Son yillarda
yuksek duyarhliktaki molekiler goriintiileme yapan PET sistemlerinin yiiksek rezoltisyon ve yumusak doku kontrasti saglayan MR
ile entegre edildigi PET/MR, jinekolojik kanserlerde primer tiimor degerlendiriimesinde Gnemi artan, hassas ve tanisal avantajlari
gdsterilmis bir gdriintlileme yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

"Jinekolojik Onkolojide PET/BT Goriintiileme” konusunun ele alindigi sayimizda over, endometrium, serviks, vajen, vulva
kanserlerinde PET gorlintlleme ve jinekolojik kanserlerde sentinel lenf nodu haritalama konulari deneyimli meslektaslarimiz
tarafindan ele alinmistir. Ayrica jinekolojik kanserde giincel radyoterapi uygulamalari radyasyon onkolojisi uzmanlari tarafindan
titizlikle 6zetlenmistir. Sizlerin de ilgi ile okuyacaginizi diistindigimuz bu bélimiin hazirlanmasinda emegdi gecen basta konuk

editdrlimiz Prof. Dr. Yasemin Sanli olmak lizere tiim davetli yazarlarimiza en icten tesekkirlerimi sunarim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Ozlem Ozmen
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Degerli Meslektaslarim,

GUnlmuzde jinekolojik maligniteler kansere bagl élimlerin dnemli bir nedeni olmaya devam etmekte ve halen ciddi bir halk saghg
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda 18F-FDG (Flor-18 Floro-deoksi-glukoz) PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografi
ile entegre Bilgisayarli Tomografi) gériintileme pek cok malignitede oldugu gibi jinekolojik kanserlerde de evreleme, tedavi
yaniti degerlendirme, nikstin degerlendirilmesi ve radyoterapi planlamasi amacli yogun bir sekilde kullaniimaktadir. Jinekolojik
malignitelerde tedavi yonetimine katkisi ile cerrahi, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi yaklasiminda 6nemli degisikliklere
neden olmasi PET/BT gérintilemeyi bir (ist basamaga tasimis, klinik rutinde vazgecilmez bir gérintileme modalitesi haline
getirmistir.

Nikleer Tip Seminerlerinin bu sayisi jinekolojik malignitelerde PET/BT gdrintilemeye ayrilmis olup, rutin pratikte PET/BT
uygulamalarr guincel literatiir 1siginda dzetlenmistir.

Bu sayinin hazirlanmasi sirasinda blyik emekleri olan béliim yazarlari degerli meslektaslarima, Nukleer Tip Seminerleri dergimizin
degerli editorleri meslektaslarim Prof. Dr. Tamer Oziilker ve Prof. Dr. Ozlem Ozmen'e; yazim asamasinda destegini esirgemeyen
yayinevi ekibine en icten tesekkirlerimi sunuyorum. Dergimizin bu sayisinin klinik pratigimize katkisi olmasi dilegiyle,

Prof. Dr. Yasemin Sanl
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali
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Serviks Kanserinde PET/BT

Goruntuleme
PET/CT Imaging in Cervical Cancer

©® Duygu Has Simsek

istanbul Universitesi-istanbul Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dall, istanbul, Tirkiye

0z

Serviks kanseri diinyada en sk goriilen jinekolojik
kanserlerden biridir ve dogru tani optimal tedavi yonetiminde
oldukc¢a 6nemlidir. Glincel kilavuzlarda belirtildigi tizere F-18
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)/
bilgisayarli tomografi (BT) serviks kanserinin tanisinda 6nemli
rol oynamaktadir. Yeni tani alan serviks kanserinin tedavi
yonetimi klinik, histopatolojik ve goriintiileme bulgulari ile
birlikte Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu 2018
siniflamasina gore planlanmaktadir. Serviks kanserinde erken
evrede lokal tedaviler yeterli olurken, ilerlemis hastalkta
sistemik tedavilere ihtiya¢c duyulmaktadir. F-18 FDG PET/
BT, lezyonlarin metabolik karakterini tanimlayarak servikal
kanserin nodal-uzak metastazlarinin saptanmasinda, lokal
niiks ve tedaviye yanit degerlendirmesinde tanisal dogrulugu
ile avantaj saglamaktadir. Ayrica F-18 FDG PET/BT'nin
hastalarin yonetimini etkileyebilecek prognostik ve prediktif
rolii vardir. F-18 FDG PET/manyetik rezonans (MR) serviks
kanserinde her iki modaliteden gelen metabolik ve anatomik
bulgulardan vyararlanarak katki saglamaktadir. F-18 FDG
disinda farkli PET radyofarmasotikleri de degisik endikasyonlar
ile secilmis hastalarda kullaniimaktadir. Son zamanlarda, F-18
FDG PET/BT'nin tanisal giiclinii artirmak amaciyla kullanilan
yapay zeka uygulama sonuclari umut vericidir. Bu derlemede
F-18 FDG PET/BT'nin serviks kanserindeki rolii tartisilmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, F-18 FDG, PET/BT

Abstract

Cervical cancer is one of the most common gynecological
cancer across the world and accurate diagnosis is crucial
for optimal therapy management of patients. F-18
fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography
(PET)/computerized tomography (CT) has a significant
role in diagnosis of cervical cancer, which was declared
in recent guidelines. The therapy management of newly
diagnosed cervical cancer is planned according to the revised
International Federation of Gynecology and Obstetrics
2018 classification by using clinical, histopathological and
diagnostic findings. Local therapies are sufficient for early
stage of cervical cancer, while systemic therapies are needed
in advanced disease. F-18 FDG PET/CT has an advantage
by defining metabolic characteristics of lesions which
provides accurate diagnosis in detection of nodal-distant
metastases, local recurrence and therapy response assessment
of cervical cancer. Besides, F-18 FDG PET/CT has prognostic
and predictive role which may impact the management of
patients. F-18 FDG PET/magnetic resonance (MR) has also
made contribution in diagnosis of cervical cancer by using
the metabolic and anatomic findings of both modalities.
Beyond F-18 FDG, several PET radiopharmaceuticals have
also been used in selected patients with different indications.
Recently, artificial intelligence implications are used to
improve diagnostic power of F-18 FDG PET/CT with promising
results. In the present review, the role of F-18 FDG PET/CT in
cervical cancer is discussed.

Keywords: Cervical cancer, F-18 FDG, PET/CT

Giris

Serviks kanseri diinyada en sik gorulen jinekolojik
malignitelerden biri olup kadinlarda kansere bagl
olimlerde 4. sirada yer almaktadir (1). Glinimuzde

human papilloma virlis (HPV) asilari ve smear tarama
testlerinin yayginlagsmasi ile olgu sayilar gelismis
Ulkelerde azalirken, olgularin %85’i distk-orta gelirli
Ulkelerde gorilmektedir (2). Histopatolojik alt tip olarak
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olgularin %85-95’ini olusturan skuamoz karsinom ile
HPV virlsl arasinda direkt iliski gosterilmis, sadece
HPV tip 16 ve 18’in tiim serviks kanserlerinin %70’inden
sorumlu oldugu bildirilmistir (3). Skuaméz karsinom
disinda ikinci siklikta adenokarsinom, daha az siklikla
ise adenoskuam6z karsinom, kicuk/biyik hicreli
noroendokrin karsinom alt tipleri gortlmektedir (4).
Erken tani alan serviks kanserinde 5 yillik sagkalim
%92 iken, lokal ileri hastalikta bu oran %56’ya, uzak
metastaz varliginda ise %17'ye dusmektedir (5,6).
Avrupa ve Amerika Medikal Onkoloji kilavuzlarina gére
mikroinvaziv serviks kanserinde kolposkopi sonrasi lazer
loop eksizyon, konizasyon gibi konservatif tedaviler
yeterli olmakla birlikte organ sinirh lokal invaziv
hastalikta genellikle radikal cerrahi uygulanmaktadir.
Lokalileri hastalikta ise kemoradyoterapi Onerilmektedir
(7,8). Serviks kanseri evrelemesinde 2018'de revize
edilen Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
(The International Federation of Gynaecology and
Obstetrics - FIGO) siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo
1) (9). Bu siniflamada klinik muayene buyik 6nem
tasimakla birlikte hastaligin evrelemesinde manyetik
rezonans (MR) ve F-18 fluorodeoksiglikoz (FDG)
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) gibi gorintileme yontemleri timor boyutlari,
cevre yumusak dokulara yayilim, pelvik/ekstrapelvik
metastazlarin tespiti agisindan dnemli rol oynamaktadir.
Serviks kanserinde dogru evreleme tedavi sec¢imi ve
hastaligin prognozunu biylk ol¢lide etkilemektedir.
Tumorin T evrelemesinde klinik muayene ile birlikte
sikhkla pelvik MR kullaniimakta olup tliimér boyutu
disinda parametrial invazyon, vajen tutulumu ve pelvik
duvar invazyonu agisindan MR yol gosterici olmaktadir
(10,11). Evre I1B2 ve Uzeri hastalarda (lIA1 harig) ise
lenf nodu ve uzak metastaz sikhginin artmasi nedeniyle
serviks kanseri evrelemesinde glincel kilavuzlar
tarafindan F-18 FDG PET/BT veya toraks/abdominal
BT oOnerilmektedir (12,13). Lenfatik yayilim siklikla
parametrial, internal iliak, eksternal iliak ve presakral
lenf nodlarinda goriilirken daha ileri asamada common
iliak ve paraaortik lenfatik istasyonlara metastaz
saptanmaktadir (14). Uzak metastaz ise sirasiyla en sik
akciger, kemik ve karacigerde gortlmektedir (15). Tedavi
yonetimi multidisipliner yaklasimla FIGO evrelemesi ve
timor nod metastaz (TNM) siniflamasi temel alinarak
planlanmaktadir.

Tablo 1. Serviks kanseri evrelemesi

Evre Bulgular

| Kanser servikse sinirli (uterin korpusa uzanim géz ardi
edilmeli)

A invaziv kanser yalnizca mikroskobik olarak tespit edilmeli
(maksimum invazyon derinligi <5 mm olmali®

[1A1 Stromal invazyon derinligi <3 mm

I1A2 Stromal invazyon derinligi >3 mm ve <5 mm

IB Kanser servikse sinirli®, invazyon derinligi >5 mm

B1 Stromal invazyon derinligi >5 mm ve kanser boyutu <2
cm

IB2 Kanser boyutu >2 cm ve <4 cm

IB3 Kanser boyutu >4 cm

I Kanser uterusa infiltre ancak pelvik duvar ya da vajen alt
1/3'l korunmus

IA Vajinal yayilim 2/3 st vajende sinirli, parametriumlar
korunmus

[1A7 Kanser boyutu <4 cm

[1A2 Kanser boyutu >4 cm

B Parametriumlar tek veya cift tarafli infiltre ancak pelvik
duvar korunmus
Kanser vajen alt 1/3'tindi infiltre etmis ve/veya pelvik

m duvara yayilmi vefveya pelvik-paraortik lenf nodlarina
metastaz saptanmis ve/veya kansere bagli hidronefroz-
bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmis

A Kanser vajen alt 1/3'lindi infiltre etmis ancak pelvik
duvara yayllmamis

1B Pelvik duvara yayilmis ve/veya kansere bagl hidronefroz-
bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmis

e Pelvik-paraortik lenf nodlarina metastaz saptanmis®
(tim6r boyutu ve yayiimindan bagimsiz)

[1C1 Yalnizca pelvik lenf nodu metastazi

[1C2 Paraaortik lenf nodu metastaz

Y Kanser gercek pelvisin disina yayilmis veya mesane/
rektum mukozasina infiltre (patoloji verifiye)

IVA Kanser komsu organlara yayilmis

VB Uzak metastaz

*Stiphe durumunda alt evre kabul edilmelidir. *Goriintileme ve patoloji, miimkiin

oldugunda, tlimér boyutu ve yayilimi ile ilgili klinik bulgulari desteklemek icin

tiim evrelerde kullanilabilir. “Vaskiler/lenfatik bosluklarin tutulumu evrelemeyi

degistirmez. Lezyonun lateral uzanimi artik dikkate alinmamaktadir. Evre [IIC

tanimlanmasinda kullanilan bulgulari belirtmek igin r (g6runtileme) ve p

(patoloji) notasyonu eklenir. Ornegin; pelvik lenf nodu metastazi gérintileme

bulgularr ile tespit edilirse Evre IlIC1r, patolojik bulgularla dogrulanirsa Evre

IIC1p olur. Gértnttilemede kullanilan modalite veya patoloji teknigi her zaman

belgelenmelidir
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1. Serviks Kanserinde Evreleme

Evrelemede FIGO ve TNM Siniflamasina Gore Tedavi
Yonetimi

Evre IA1 ve 1A2 hastalik: Kanserin yalnizca servikse
sinirl oldugu evre IA hastalikta konizasyon/eksizyon
materyalinde lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI),
ekstraservikal uzanimve stromal derinlik degerlendirmesi
tedavi yonetiminde yol gosterici olmaktadir. Evre IA1 LVSI
negatif hastalarda lenf nodu evrelemesi 6nerilmezken,
pozitif hastalarda distnulebilir. Evre 1A2 hastalarda ise
LVSI negatif ise sentinel lenf nodu 6rnekleme opsiyonel
iken pozitif ise muhakkak uygulanmasi 6nerilmektedir
(bknz; lJinekolojik Kanserlerde Sentinel Lenf Nodu
Haritalama). Evre IAl’de konizasyon yeterli olup
radikal histerektomi veya parametrektomi/radyoterapi
yaptlmamalidir. Evre 1A2’de ise konizasyon/basit
histerektomi uygulanmakta ancak parametrektomi/
radyoterapi 6nerilmemektedir (13).

Evre IB1 ve IIA1 Hastalik: Minimal invaziv
radikal cerrahi onerilen tedavi yaklasimidir. Pelvik
lenfadenektomi dncesi sentinel lenf nodu 6rneklemesi
sistematik diseksiyon agisindan yonlendirici olarak
uygulanmaldir.  intraoperatif  frozen  drnekleme
yapilamiyor ise sistematik pelvik lenf nodu diseksiyonu
dusiiniilmelidir. intraoperatif olarak mikro/makro lenf
nodu metastazi saptanmasi veya radyolojik olarak lenf
nodu metastazi tanimlanmasi halinde radikal cerrahi
ve pelvik lenf nodu disseksiyonundan vazgecilerek
hastalar kemoradyoterapiye yonlendirilmelidir. Bu
hastalarda evreleme amaciyla en azindan inferior
mezenterik artere kadar paraaortik alan diseksiyonu
opsiyonel olarak uygulanabilmektedir. Tani aninda
adjuvan tedavi gerektirecek risk faktorleri s6z konusu
ise radikal cerrahi yerine kemoradyoterapi + brakiterapi
yapilmasi tedavi secenegi olarak 6nerilmektedir. Cerrahi
sonrasi patolojide parametriyal tutulum veya pelvik lenf
nodlarinda mikro/makro metastaz saptanmasi halinde
kemoradyoterapi, vajinal sinir pozitifligi saptanmasi
halinde kemoradyoterapi + brakiterapi tamamlayici
tedavi olarak dustntlmelidir (13).

Evre IB2 ve 1IA2 Hastalik (Radyolojik NO): Tedavide
moribiditeyi artirmasi ve sagkalima belirgin katki
saglamamasi nedeniyle radikal cerrahi + postoperatif
eksternal radyoterapi 6nerilmemektedir. Oncelikle
brakiterapi ve platin bazli kemoradyoterapi tercih
edilmektedir. Pelvik lenf nodu diseksiyonu bu evrede
onerilmemekle birlikte inferior mezenterik artere kadar
paraaortik alan diseksiyonu evreleme amaciyla opsiyonel
olarak uygulanabilmektedir. Radikal cerrahi negatif risk

faktorleri (timor boyut, LVSI ve/veya stromal invazyon
derinligi) bulunmayan hastalarda ise alternatif olarak
uygulanabilmektedir. Tium&r boyutu blylk hastalarda ek
olarak parametrektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu
tavsiye edilmektedir. Lenf nodlarinin preoperatif/
intraoperatif degerlendiriimesi ve tedavi yaklasimi Evre
IB1/11A1 hastalik ile benzerdir (13).

Evre IB2 ve IIA2 Hastalik (Radyolojik N+):
Goruntiilemede pelvik nodal metastaz tanimlanan
hastalarda cerrahi yerine kemoradyoterapi + brakiterapi
yapilmasi tedavi segenegi olarak énerilmektedir. Pozitif
lenf nodlarina ek olarak boost radyoterapi uygulanmasi
s6z konusudur. Bu hastalarda evreleme amaciyla en
azindan inferior mezenterik artere kadar paraaortik alan
diseksiyonu opsiyonel olarak uygulanabilmektedir (13).

Evre 1B, IlIA-B, IVA: Hastalara rutin olarak platin bazl
kemoradyoterapi + brakiterapi uygulanmakta, pozitif
lenf nodlarina ek olarak boost radyoterapi verilmektedir.
Bu hastalarda evreleme amaciyla en azindan inferior
mezenterik artere kadar paraaortik alan diseksiyonu
opsiyonel olarak uygulanabilmektedir. Ek olarak stipheli
lenf nodlarinin diseksiyonu ve TANOMO hastalarda pelvik
egzenterasyon secenegi dustintlmelidir (13).

Evre IVB: Uzak metastaz saptanan olgularda metastaz
yuku fazla (organ metastazi +/- nodal metastaz) ise
karboplatin + paklitaksel veya sisplatin/paklitaksel
sistemik kombine kemoterapiler onerilmektedir. Ek
olarak tolere edebilen hastalarda tedaviye bevacizumab
eklenebilmektedir. Tani aninda paraaortik lenf nodu
metastazi ile sinirli uzak metastaz saptanan olgularda
kiiratif brakiterapi + kemoradyoterapi tedavi secenegi
olarak sunulmakla birlikte alternatif olarak genisletilmis
lenf nodu disseksiyonun eklendigi cerrahi + kemoterapi
tedavi secenegi de uygulanabilmektedir (13).

Serviks  Kanseri Evrelemesinde  Goriintiileme

Yontemleri

Tranvaginal/Rektal USG: Serviks
evrelemesinde  parametriyal invazyon, mesane/
rektuma infiltrasyonun degerlendiriimesi  disinda
hidronefroza neden olan lokal invazyonlarin tespiti ve
servikal kanal obstriksiyonuna sekonder endometriyal
kaviter dilatasyonlarin gosterilmesinde ultrasonografi
(USG) bulgulari 6nem tasimaktadir. Byun ve ark. (16)
lokal ileri serviks kanserinde parametriyal invazyonun
tespitinde 3D transvaginal USG icin duyarlilik, 6zgillik
ve dogrulugu sirasiyla %75, %90 ve %87,5 olarak tespit
ederken, MR icin bu oranlar sirasiyla %75, %55,6 ve
%59 olarak raporlanmistir. Ayrica transvaginal USG’nin
mesane infiltrasyonu tespitinde MR ile benzer tanisal

kanseri
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glice sahip oldugu bildirilmistir (17). Fischerova ve ark.
(18) 1 cm¥in altindaki serviks kanserilerinin tespitinde
transrektal USG’nin tanisal dogrulugu %90,5 iken MR’da
bu oran %81,1 olarak bildirilmistir (p<0,049).

MR/BT: Evrelemede evre 1B ve Uzeri serviks
kanserinde timoér boyutunun, parametriyal/pelvik
duvar invazyonun tespitinde giincel kilavuzlar BT ye goére
Ustlin olan MR goérintilemeyi rutin olarak 6nermektedir
(12,13). Toplam 14 c¢alisma ve 1.028 hastanin
degerlendirildigi meta-analiz sonuglarina gore MR’nin
parametriyal invazyon tespitinde duyarlilik ve 6zgullGgu
%76 ve %94 olarak bildirilmistir (10). Mesane ve rektum
infiltrasyonunun degerlendirildigi bir calismada MR
goruntilemenin duyarhhg %71-100; 6zgulligh %88-91
olarak raporlanmistir (19). Lenf nodu metastazlarinin
tespitinde MR’Iin duyarliik, 6zglllik ve dogrulugu
sirastyla %37-90, %71-100 ve %67-95 olarak bildirilmistir
(20). Kisa aksi 1 cm’den kiiglik metastatik lenf nodlarinin
tespitinde MR’in tanisal gilici BT ile benzer sekilde
sinirhdir. Bu konuda daha avantajli olan F-18 FDG PET +
BT ile MR ve BT gorintilemenin karsilastirildigi meta-
analiz calismasinda lenf nodu metastazinin tespitinde
F-18 FDG PET igin duyarlilik %82, 6zgiilliik %95 iken MR
icin duyarhhk %56, 6zgullik %92, BT icin duyarhhk %50,
ozgullik %91 olarak raporlanmis ve F-18 FDG PET’in
belirgin Ustin oldugu gosterilmistir (21). BT’nin nodal
metastaz tespitinde yeri sinirli olmakla birlikte glncel
Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi lokal ileri serviks
kanserinde veya lenf nodu metastaz stiphesi olan erken
evre serviks kanserinde nodal ve uzak metastaz tespiti
acisindan F-18 FDG PET/BT ya da toraks/abdomen BT'yi
onermektedir (13).

F-18 FDG-PET/BT: T evrelemede F-18 FDG-PET/
BT’nin sinirl yumusak doku rezollisyonu nedeniyle
primer timorin volimi, serviks disi yayillimi gibi
bulgular klinik muayene ve USG/MR ile belirlenmektedir.
Hastalarin tanisi siklikla konizasyon ile konuldugundan
timor voliminidn tanimlanmasinda postkonizasyon
goriintulerdeki enflamatuvar degisiklikler F-18 FDG-
PET/BT'de vyaniltici olabilmektedir. Serviks kanseri
evrelemesinde F-18 FDG-PET/BT ozellikle nodal ve
uzak metastazlarinda belirlenmesinde yol gosterici
olmaktadir. Giincel kilavuzlar evre I1B2 ve Uzeri serviks
kanseri (IIA1 hari¢) evrelemesinde F-18 FDG PET/
BT veya toraks/abdominal BT 6nermektedir (12,13).
Yapilan meta-analiz ¢alismalarinda serviks kanserinde
nodal metastazin tespitinde F-18 FDG PET/BT igin
duyarhihk %65-82, 6zgilllik %93-97 olarak bildirilmistir
(21-23). Hastalik evresine gore degerlendirildiginde
F-18 FDG PET/BT’nin lokal ileri serviks kanserinde

nodal metastaz duyarliigl %83 iken erken evre serviks
kanserinde duyarliigin %41'e diustligl gosterilmistir
(22). Erken evre serviks kanserinde primer tedavi olarak
sikhkla cerrahi uygulanmasi ve bu hastalarda nodal
metastazin dislik oranda ve ¢ogunlukla mikrometastatik
hastalik olarak saptanmasi nedeniyle F-18 FDG PET/
BT'nin duyarhliginin azaldigi distinilmektedir. Nitekim
SENTIREC calismasinda erken evre serviks kanserinde
tanimlanan metastatik lenf nodlarinin yalnizca %18’inde
metastazin >5 mm’den buyuk oldugu ve F-18 FDG PET/
BT’nin nodal metastaz tespitindeki duyarliigin %14,8
olarak saptandigi bildirilmis ve bu hastalarda PET/
BT’nin nodal hastalikta oldukga sinirli katkisi oldugunu
vurgulanmistir (24). Leblanc ve ark. (25). F-18 FDG PET/BT
negatif olan hastalarin %15’inde paraaortik diseksiyonda
metastaz saptandigini géstermistir. Yayinlanan bir meta
analiz calismasinda F-18 FDG PET/BT’nin paraaortik
nodal tutulumu %40 duyarlilk ve %93 o6zglllik ile
tespit edebildigi bildirilmistir (Sekil 1) (26). Bu nedenle
glinimizde paraaortik lenf nodlarinin evrelemesinde
kabul goren standart evreleme yontemi olarak cerrahi
diseksiyon opsiyonel olarak 6nerilmektedir (13).

Lokal ileri serviks kanseri ya da erken evre slipheli
lenf nodlari tanimlanan serviks kanseri evrelemesinde
uzak metastaz tespiti ve timor  voliminin
belirlenmesinde F-18 FDG PET/BT giincel kilavuzlarca
Onerilen gorintileme yontemlerinden biridir (12,13).
Yapilan 1.158 hastalik bir ¢alismada evreleme amacl
F-18 FDG PET/BT yapilan hastalarin %6,2’sinde uzak
metastaz saptandigl ve bu metastazlarin sikhkla akciger
(%46), kemik (%22,5), omentum (%22,5) ve karacigerde
(%9) oldugu gosterilmistir  (27). Ayni  galismada
olgularin %9,5’inde supraklavikuler lenf nodu metastazi
bildirilmistir. ACRIN 6671/GOG 0233 c¢ok merkezli
prospektif ¢alismasinda lokal ileri serviks kanseri olan
hastalarin %13,7’sinde uzak metastaz bulunmus ve
F-18 FDG PET/BT’nin bu metastazlarin saptanmasinda
duyarliligl %54,8, 6zgulligl %97,7 olarak rapor edilmistir
(28). Uzak metastazlarin tespiti gereksiz cerrahilerin
onlenerek morbiditenin azaltiimasinda ve uygun tedavi
yonteminin  belirlenerek sagkalimin artirilmasinda
biyik 6nem tasimakta olup F-18 FDG PET/BT kabul
goren tanisal duyarlilik ve az sayidaki yanlis pozitiflik
oranlariyla bu konuda biiyik rol Gstlenmektedir. Fleming
ve ark. (29) lokal ileri serviks kanseri nedeniyle evreleme
F-18 FDG PET/BT vyapilan hastalarin (lgcte birinde
tedavi yaklasiminda major degisiklik gerceklestigini
bildirmistir. Salem ve ark. (30) yaptigi benzer bir meta-
analiz calismasina gére F-18 FDG PET/BT ile evreleme
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Sekil 1. Elli dort yasinda kadin hasta; serviks SCC tanisi ile evreleme amagli yapilan F-18 FDG PET/BT’de (A. MIP) servikste yogun FDG
tutulumu gosteren primer timor (B. aksiyel flizyon) digsinda sol paraaortik (C-E. aksiyel flizyon, beyaz oklar) ve sol eksternal iliak (D. aksiyel
flizyon, beyaz ok) alanda metastatik hipermetabolik lenf nodlari gosterilmektedir

SCC: Skuaméz hiicreli karsinoma, FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunluk

projeksiyonu

sonrasi hastalarin %11-19’unda radyoterapi sahasi ya da
dozunun arttigr gosterilmistir.

2. Serviks Kanserinde Rekiirrens

Glincel tedavi rejimleri her ne kadar sagkalim ve
niks agisindan katki saglasa da hastalarin %30’unda
tedavi sonrasi ilk iki yilda lokal ya da uzak metastaz
niksu gelismektedir (31). Rekirrens hastaligin evresine
gore artmakta olup evre 1A’da %0-3, evre 1B’de %13-
16, evre 2A-B’'de %22-31, evre 3'de %32-39 ve evre
4N'da %75 oraninda gortlmektedir (32). Rekirrens
sikhkla pelvis, vajinal kaf, paraaortik lenf nodlari,
supraklavikuler lenf nodlari ve akcigerde saptanmaktadir
(31). Sik reklrrensler nedeniyle hasta takibinde klinik
muayene, timor belirtegleri, smear kontrolleri ile
birlikte goriintlileme yontemleri de niksin erken tespiti
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Serviks Kanseri Rekiirrensinde Tedavi Yonetimi

Guncel kilavuzlar rekiirrens tanisinin mimkin ise
tim olgularda histopatolojik olarak dogrulanmasini
onermektedir (12,13). Primer cerrahiden sonra
santral lokal rekirrenste goriintileme kilavuzlugunda
brakiterapi ile kombine definitif kemoradyoterapi
tedavi segenegi olarak sunulurken brakiterapi yerine
boost radyoterapi onerilmemektedir. Primer cerrahi
sonrasli pelvik yan duvar niiksu var ise dncelikle definitif
kemoradyoterapi uygulanmali, pelvik yan duvara
ulasan ancak invaze etmeyen olgularda genisletilmis
pelvik cerrahi de alternatif tedavi segenegi olarak

duslintlmelidir. Pelvik cerrahide yan duvar cerrahi sinir
negatif olamayan olgularda intraoperaif radyoterapi/
brakiterapi eklenmesi 6nerilmektedir (13).

Radyoterapi ya da kemoradyoterapiden sonra santral
lokal rekirrens saptanan olgularda pelvik yan duvar
korunmus ve ekstrapelvik lenf nodu metastazi yok ise
pelvik egzantrasyon onerilmektedir. Pelvik egzantrasyon
uygulanamayan hastalarda deneyimli merkezlerde
yapilmak  sartiyla  gorintileme  kilavuzlugunda
brakiterapi de alternatif olarak uygulanabilmektedir.
Pelvik yan duvar invazyonu olan hastalarda lateral
genisletilmis endopelvik rezeksiyon secenegi de tedavi
secenekleri arasindadir (13).

Serviks kanserinde Ozellikle kemoterapiye ilk iki
ayda belirgin tedavi yaniti gosteren hastalar rekirren
hastalikta adjuvan kemoterapi icin en uygun adaydir.
Rekirrenste kemoterapi cerrahi ya da radyoterapiye ek
olarak uygulandiginda en fazla 2-4 kiir 6nerilmektedir.
Radyoterapi alani disinda paraaortik, supradiyafragmatik
lenf nodu metastazlarinda kemoterapiye ek olarak
ekternal beam radyoterapi uygulanmasi s6z konusudur.
Ayrica rekiirren lenf nodu diseksiyonunun radyoterapi
ile tamamlanmasi gerekmektedir. izole organ metastazi
varliginda lokal tedavi secenekleri multidisipliner
konseylerde degerlendirilmektedir (13).

Serviks  Kanseri  Rekiirrensinde  Goriintiileme
Yontemleri
Serviks  kanseri  nikslinde giincel kilavuzlar

goriintileme yontemi olarak santral ve pelvik yan
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duvar niksinin tespitinde MR goriintlileme, lenf nodu
ve uzak metastazlarin tespitinde ise F-18 FDG PET/
BT’yi onermektedir (12,13). Ancak kemoradyoterapi
sonrasl izlenen fibrozis, enflamasyon, nekroz MR
goriintilemede rezidiiel timor ya da lokal niiks olarak
yorumlanarak yanls pozitiflige neden olabilmektedir
(33). F-18 FDG PET/BT’de timoriin artmis metabolizmasi
nedeniyle fibrozis, nekroz ve rezidi/rekirrens ayrimi
kolaylikla  yapilabilmektedir.  Radyoterapi/cerrahiye
sekonder enflamasyon nedeniyle F-18 FDG PET/BT'de
olusabilecek yanlis pozitiflikler ise reklrrens arastirilan
olgularda nadiren gorilmekte olup yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinda serviks kanserinde lokal rekiirrens
tespitinde F-18 FDG PET/BT’nin tanisal duyarhhg ve
0zgllligu %83 ve %96 iken uzak metastazda bu oranlar
siraslyla %90 ve %99 olarak bildirilmistir (Sekil 2) (34).
Serviks kanserinin bilinen en sik histolojik tipi olan
skuamoz karsinomlarda, karsinoembriyonik antijen
ve skuamoz hicreli karsinom antijeni timor belirteci
olarak rekirrenste faydali olabilmektedir. Bu timor
belirteclerinde agiklanamayan artis izlenen hastalar
ile yapilan bir ¢alismada F-18 FDG PET/BT’nin serviks
kanseri niiksiinii saptamada duyarhlik, 6zgiillik, pozitif
ve negatif prediktif degeri sirasiyla %100, %83,3, %82,4
ve %100 olarak bildirilmis ve F-18 FDG PET/BT’nin
reklirrensin erken tespitinde olduk¢a basarili oldugu
vurgulanmistir (35).

3. Serviks
Degerlendirme
Kemoradyoterapi sonrasi primer tumor yanitini

degerlendirmede giincel kilavuzlar tedavi sonrasi 3-6.
ayda hem MR hem de F-18 FDG PET/BT goriintulemeyi

Kanserinde Tedavi Yanit

onermektedir  (12,13). Kemoradyoterapi  sonrasi
fibrozis MR’de rezidii hastalik olarak yorumlanabilirken
F-18 FDG PET/BT’de bu alanlarda FDG metabolizmasi
gorulmediginden fibrozis/rezidii hastalik ayrimi daha
dogru yapilabilmektedir. MR ile F-18 FDG PET/BT’nin
karsilastirildig1 bir ¢alismada kemoradyoterapi sonrasi
lokal yanitin degerlendirilmesinde hastalarin %22,5’inde
PET ve MR bulgularinin uyumsuz oldugu ve F-18 FDG
PET/BT’nin tanisal dogrulugunun MR’dan daha ylksek
oldugu bildirilmistir (%97,5 vs. %92,5) (36). Ayrica
F-18 FDG PET/BT ektrapelvik/uzak metastazlarin tespit
edilmesini miimkin kilmakta olup yapilan bir ¢calismada
tedavi yaniti degerlendirilen hastalarin %10’unda F-18
FDG PET/BT ile MR’nin gosteremedigi uzak metastazlarin
saptandig1 gérilmistir (36).

Schwarz ve ark. (37) yayinladigi 238 hastalik bir
calismada kemoradyoterapi sonrasi F-18 FDG PET/BT'de
primer timorde tam metabolik yanit saptanan hastalarin
%23’Unde takipte nlks goruliirken, parsiyel metabolik
yanit olan hastalarin %65’inde, lokal progresyon
tanimlanan hastalarin ise tamaminda tedavinin basarisiz
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu c¢alismada parsiyel
metabolik yanit tanimlanan hastalarin %35’inde takipte
niiks izlenmedigi bildirilmistir. Kemoradyoterapi sonrasi
gelisen enflamasyona sekonder FDG tutulumu F-18
FDG PET/BT’de yanlis pozitiflige neden olabilmektedir.
Bu hastalarda parsiyel metabolik yanitin  klinik,
histopatolojik/radyolojik bulgular ile korele edilmesi
onerilmektedir. Ancak F-18 FDG PET/BT’nin negatifligi
pozitifligi ile karsilastirildiginda ¢ok daha givenilirdir.

Scarsbrook ve ark.'nin (38) yayinladigi bir calismada
lenfoma ile benzer sekilde 5 puanli vizuel skorlama
sistemi ile F-18 FDG PET/BT tedavi yanit bulgulari

C

Sekil 2. Otuz alti yasinda kadin hasta; serviks SCC tanisi TAH + BSO 6ykisi bulunan ve adjuvan kemoterapi alan hastada serviks lojunda
lokal niiks stiphesiyle yapilan F-18 FDG PET/BT’de vajinal glidik sol yariminda lokal niiks ile uyumlu yogun FDG tutulumu gésteren yumusak
doku lezyonu (A. aksiyel BT, B. aksiyel PET, C. aksiyel fizyon, mavi oklar) ile birlikte inen kolon distal komsulugunda implant ile uyumlu
hipermetabolik yumusak doku lezyonu (D. aksiyel BT, E. aksiyel PET, F. aksiyel flizyon, kirmizi oklar) gésterilmektedir

SCC: Skuamoz hiicreli karsinoma, FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi
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kalitatif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
servikste FDG tutulumu izlenmemesi (1) tam metabolik
yanit; mediastinal kan havuzundan disiuk (2) ya da
yiksek (3) ancak karaciger aktivitesinden diisik fokal
tutulumlar belirsiz yanit; karaciger aktivitesinden yliksek
fokal tutulumlar (4) parsiyel metabolik yanit; karaciger
aktivitesinden iki kat yiiksek ya da yeni fokal tutulumlar
(5) progresyon olarak tanimlanmistir. Bu skorlama
sisteminin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile
birebir iliskili oldugu gosterilmistir. Skor 1-2 hastalarin
%95’i takipte (minimum: 18 ay) remisyonda iken, skor
3-4 hastalarin %33’lUnde takipte niks, skor 5 hastalarin
tamaminda ise progresif hastalik izlenmistir.

Tani aninda ektrapelvik/uzak metastazi bulunan
hastalarda tedavi yanit degerlendirmede F-18 FDG PET/
BT diger maligniteler ile benzer sekilde rutin olarak
uygulanmaktadir (13).

4. Serviks Kanserinde Radyoterapi Planlama

Bu bolim detaylica “Jinekolojik timorlerde
radyoterapi planlama” boliminde anlatilmistir (bknz;
Jinekolojik timorlerde radyoterapi planlama).

5. Serviks Kanserinde Prognoz Tayini ve
Prediktif Etki

Literatlirde pek ¢cok timoriin FDG aviditesi ve sagkalim
arasindaki iliski gosterilmis olup yogun FDG tutulumu
agresif tumor biyolojisini gosteren kot prognostik
belirteclerden biridir. Serviks kanseri evrelemesinde
F-18 FDG PET/BT’nin prognostik etkisini arastiran 287
hastanin dahil edildigi bir calismada primer timor
maksimum standart tutulum degeri (maximum standard
uptake value - SUV__ ): <5,2 olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %95 iken, SUV__ degeri 5,2-13,3 arasindaki
olgularda sagkalim %70%e, SUV__  degeri 13,3’ln
Uzerinde olan hastalarda ise sagkalim %44’e diismektedir
(39). Metabolik timoér volimi (MTV) ve total lezyon
glikolizisinin (TLG) prognostik etkisini arastiran meta
analiz calismasina gore tani aninda yiksek MTV ve TLG
tanimlanan olgularda olaysiz sagkalimin 5,8 kat, genel
sagkalimin ise yaklasik 7 kat azaldigi gosterilmistir (40).
Yeni tani alan 560 serviks kanseri hastasinin dahil edildigi
bir calismada PET pozitif metastatik lenf nodu tanimlanan
olgularin daha kotu sagkalimi oldugu gosterilmistir (41).
Bu calismada lenf nodlari pelviste ise rekirrens riski 2,4
kat artarken, paraaortik lenf nodu varliginda risk 5,8,
supraklavikuler lenf nodu varliginda ise risk 30,2 katina
¢citkmaktadir.

Tedavi sonrasi yapilan F-18 FDG PET/BT gorintileme
rezidlel hastalik degerlendirmesi disinda hastalik
gidisati hakkinda da yol gostericidir. Kemoradyoterapi
sonrasl F-18 FDG PET/BT bulgularinin degerlendirildigi
bir calismada, tam metabolik, parsiyel metabolik yanit
ve progrese hastalik tanimlanan hastalarin 3 yillik
progresyonsuz sagkalimi sirasiyla %78, %33 ve %0 olarak
rapor edilmistir (37).

Serviks  Kanserinde F-18 FDG Disi PET
Radyofarmasétikleri

1. Ga-68 Somatostatin Reseptor Hedefli PET Ajanlari
(Ga-68 SSTR PET): Serviks kanserlerinin %2 kadarini
noroendokrin timor alt tipi olusturmakta olup bu
timorler lenfatik/hematojen yayilimlariile koti prognoza
sahiptir (4). Ga-68 SSTR PET ajanlari SSTR 2 basta olmak
Uzere SSTR 2-3-5’e baglanarak bu reseptorleri eksprese
eden timorlerin goriintilenmesi ve reseptor igeriginin
in vivo olarak tespitinde rol almaktadir. Nadir gorilen
bu tiimorlerde F-18 FDG PET/BT degisen FDG aviditeleri
ile birlikte primer ve metastazlarinin tespitinde katki
sagladigr gosterilmistir (42). Servikal noroendokrin
tiimorlerin MR goérintiilemede T2'de homojen sinyal ve
kontrast tutulumu géstermesi ve distk gértnir diftizyon
katsayisi degerleri timor tespitini zorlastirmaktadir
(43). Bu tlimorlerin SSTR ekpresyonu iceriklerine bagh
olarak Ga-68 SSTR PET ajanlarinin lokal-uzak metastaz
degerlendirme ve tedavi yonetiminde katkisi olabilecegi
bildirilmistir (44).

2. F-18 Florotimidin (FLT) PET: F-18 FLT timidin
analogu olup hiicrelerde timidin kinaz aktivitesi ile
baglantili olarak hiicre proliferasyonunu tespit eden bir
PET ajanidir. F-18 FDG PET/BT ile karsilastirildiginda F-18
FLT PET mitotik aktiviteyi hedef almasi nedeniyle erken
tedavi yaniti degerlendirme sansi sunmaktadir. Ozellikle
RT sonrasi tedavi vyanitinin degerlendirilmesinde
enflamasyon nedeniyle FDG PET/BT gorintileme igin
3 ay beklenen hastalarda tedavi sonuglarinin haftalar
icerisinde tespit edilmesi etkin tedavi ve yan etkiler
acisindan  hastalik gidisatini  6ngérmede oldukca
onemlidir (45). Serviks kanserinde ayrica radyoterapi
planlanmasinda pelvik kemik iligi sahasinin belirlenerek

radyoterapi yan etkilerinin azaltilmasinda katki
saglayabilecegi 6ngoriilmektedir (46).

3. F-18 Floromisonidazol (MISO) PET/F-18
Floroazomisinarabinosid  (FAZA) PET:  Hipoksik

hiicrelerin radyoterapi ve kemoterapiye daha direncli
oldugu gosterilmis olup kemoradyoterapinin refrakter
hastalarin belirlenmesinde hipoksik hicrelerin in vivo
tespiti yol gostericidir. F-18 MISO/FAZA hiicre iginde
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¢ok basamakli rediiksiyon metabolizmasina sekonder
hipoksik hiicrelerdeki metabolitlere baglanmaktadir.
Literatlirde serviks kanserinde F-18 MISO PET ile hipoksik
alanlarin tespiti edilerek bu bdlgelere daha yiksek
radyoterapi dozlari planlanmasinin tedavi etkinligini
artirabilecegi belirtilmistir (47).

4. Ga-68 Fibroblast Aktive Edici Protein inhibitor
(FAPI) PET: Hucrelerde bulunan kanser iliskili
fibroblastlarin ylizeyinde bulunan FAP proteini hedef alan
Ga-68 FAPI PET serviks kanserinde artan FAP ekspresyonu
ile iliskili olarak ylksek tiimor/zemin aktivite tutulumuiile
primer ve metastazlarin tespitinde katki saglayabilecegi
ongorulmektedir (48). Ayrica literatiirde FAP eksprese
eden farkli metastatik timorlerde terandéstik ajan olarak
kullanimi bildirilmis olup metastatik serviks kanserinde
radyoniklid tedavi ajani olarak potansiyel tasimaktadir
(49).

F-18 FDG PET/MR

Entegre PET/MR cihazlarinin gelistirilmesi ile
birlikte F-18 FDG PET/MR’nin klinik kullanimi yillar
icerisinde artis gostermektedir. F-18 FDG PET ile
tanimlanan metabolik timor verilerinin ve MR’nin
yliksek rezollisyonlu anatomik gorintileri birlikte

kullanilmasi serviks kanserinin gorintilenmesinde
tanisal dogrulugu artirmaktadir (50). PET/BT ile
PET/MR’nin  karsilastirildigi  galismalarda MR’den

gelen anatomik verilerin 6zellikle yumusak dokulara
invazyonun belirlenmesinde tanisal stinlik sagladigi
gosterilmistir (51). Gong ve ark. (52) preoperatif
degerlendirmede servikste primer tUmor tespitinde
F-18 FDG PET/MR ve PET/BT igin sirasiyla duyarlilk
2 cm’den kuguk timorlerde %94,4 ve %61,9; 2-4 cm
arasindaki timaorlerde %89,7 ve %68,6, 4 cm’den bliylk
timorlerde %100 ve %66,7 olarak bildirmis ve PET/
MR’nin duyarlihginin anlamh 6l¢tide yuiksek oldugunu
vurgulamistir. Ayni g¢alismada vajinal infiltrasyonun
tespitinde istatiksel olarak anlamli farlilik izlenmemekle
birlikte mesane infiltrasyonunun tespitinde PET/MR’nin
PET/BT’den daha duyarl oldugu gosterilmistir (%80 vs.
%14,3). Ayrica lenf nodu metastaz tespitinde ozellikle
paraaortik alanda PET/MR’nin duyarliiginin PET/BT’den
daha yiksek oldugu bildirilmistir. PET/MR’de BT yerine
MR’nin kullanilmasinin verilen radyasyon dozlarinin
yaklasik %20 oraninda azalttigi bilinmektedir (53).

Serviks Kanserinde Yapay Zeka Uygulamalari

GuUnlimiizde hizla gelisen yapay zeka teknolojileri
tibbi gorlntileme yontemlerine entegre edilerek
klinik uygulamalari gittikce yayginlasmaktadir. Yapay

zeka teknolojilerinden derin 6grenme ve goriinti
imajlarinin dijital yorumlanmasi mevcut goérintileme
yontemlerinin tanisal dogrulugunu artirmada 6nemli
katkilar sunmaktadir. Bu uygulamalar ile 6zellikle PET,
BT, MR ve USG gibi gortntileme verilerinin islenerek
bilgisayar destekli tani sistemini olusturulmaktadir.
Ming ve ark. (54) F-18 FDG PET/BT ile primer tiimoriin
deteksiyonunda yapay zeka uygulamalarinin tanisal
dogrulugu %6-8,9 oraninda artirdigini bildirmistir. Shen
ve ark. (55) ise serviks kanserinde kemoradyoterapi
sonrasi takip edilen hastalarda tedavi oncesi F-18
FDG PET/BT bulgularinin derin 6grenme modeli
ile degerlendirmesinin takipte lokal niiks ve wuzak
metastaz gelisen hastalari %89 ve %87 dogrulukla
dngorebildigini gdstermistir. ileride yayginlasan yapay
zeka uygulamalarinin serviks kanseri ydnetiminde
onemli etkisi olacagi 6ngorilmektedir.

Sonug¢

Serviks kanseri gelismis toplumlarda her ne kadar
azalsa da halen en sik gorilen jinekolojik kanserlerden
olup hastalik gidisatinda goriintileme yodntemlerinin
tanisal gict buyik 6nem tasimaktadir. F-18 FDG PET/
BT serviks kanserinde farkh klinik endikasyonlar ile
kullanimi vazgecilmez bir goriintileme yontemi olup
glincel kilavuzlar tarafindan rutin olarak énerilmektedir.
Tamor metabolizmasi hakkinda verdigi bilgiler ile
F-18 FDG PET/BT’nin gerek tanisal gerekse prognostik
degeri literatlirde pek ¢ok calisma ile kanitlanmis olup
tedavi yonetimini bliylk olclide etkiledigi gosterilmistir.
Gelisen teknolojiler ve yapay zeka uygulamalarinin da
yayginlasmasi ile birlikte F-18 FDG PET/BT’nin serviks
kanserindeki katkisinin artacagi diistintilmektedir.
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F-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (PET)/
bilgisayarli tomografi (BT), endometriyal kanserde gelismis
tani ve tedaviyi kolaylastirabilecek degderli bir tekniktir. Sinirli
uzaysal ¢ozlinlirligl ve primer timor tanisal performansinin
ozellikle kiclik lezyonlari saptamada ultrasonografi veya
manyetik rezonans goriintiilemeden daha diisiik olmasi nedeni
ile PET, endometrial kanser taramasi ve primer lezyonlarin
tanisinda donerilmemektedir. Ancak lenf nodu metastazlarinin,
uzak metastazlarin ve niiks endometriyum kanserinin
teshisinde konvansiyonel gorintlileme yontemlerine gore
daha yuksek glvenilirlige sahiptir ve en yararli non-invaziv
tanisal goriintiileme ydntemi olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle PET, rutin olarak konvansiyonel goriintiilemeye ek
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, tedavi yanitini ve
malignite derecesini daha iyi gosterebilmesi nedeni ile PET'in
endometrial kanserdeki ©onemi artmaktadir. Bu derleme,
endometrial kanser yonetiminde PET gdriintiilemenin
mevecut durumunu, PET/MR gorintiileme ve yeni pozitron
ajanlarindaki gelismeleri 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG, endometrium kanseri, PET/CT,
jinekolojik kanser

Abstract

F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography
(PET)/computed tomography (CT) is a valuable technique
that may facilitate improved diagnosis and treatment in
endometrial cancer. Due to its limited spatial resolution,
the primary tumor diagnostic performance of PET is inferior
to that of ultrasonography or magnetic resonance (MR)
imaging particularly for detecting small lesions and is not
recommended for early-stage screening and diagnosing
primary lesions. PET has higher reliability in diagnosing
lymph node metastases, distant metastases, and recurrence
of endometrial cancer than conventional imaging modalities,
and is considered most useful among non-invasive diagnostic
imaging methods. Currently, PET is used as a supplement to
conventional diagnostic imaging. However, the importance of
PET in endometrial cancer is likely to increase with improved
visualization of treatment response and degree of malignancy.
This review summarizes the current status of PET imaging in
the management of endometrial cancer and improvements
in diagnostic technology, including PET/MR imaging and
investigation of new positron tracers.
Keywords: F-18 FDG, endometrial
gynaecological cancer

cancer, PET/CT,

Giris

Endometrium kanseri (EK) gelismis Ulkelerde
kadinlarda en sik, gelismekte olan (lkelerde ise
serviks kanseri sonrasi ikinci en sik goriilen jinekolojik
malignitedir (1). Obezite, metabolik sendrom iliskili
diyabet, polikistik over sendromu gibi risk faktorlerinin
yani sira kalitsal sendromlarla da iliskili oldugu
gosterilmistir (2). EK klinik, metabolik ve endokrin

Ozelliklere dayanan iki patogenetik tipte siniflandirilabilir
(3). Tip I, tim EK olgularinin ¢ogunlugunu olusturan 1.
veya 2. derece tipik endometrial adenokarsinomadir. Tip
| EK 6strojene duyarli, genellikle endometrial hiperplaziyi
takiben gelisen, daha iyi prognozlu erken tani konan
timorlerdir. Tip Il ise daha az siklikla gorilen 3. derece
endometrial timorleri, seréz veya seffaf hicreli EK ve
diger nadir gorilen yliksek dereceli histolojik alt tipleri
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kapsayan, ostrojene duyarli olmayan kotlu prognoziu
tiimorlerdir (Tablo 1).

Evreleme i¢in en ¢ok kullanilan Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu (The International Federation
of Gynaecology and Obstetrics - FIGO) sistemine (4) gore
EK cerrahi olarak evrelendirilir (Tablo 2). Prognoz cerrahi
evre ile dogrudan iliskilidir ancak niiks ve/veya metastaz
icin histolojik tip ve derece, lenf-vaskiler bosluk
tutulumu ve tiimor boyutu da risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (2).

EK'nde goruntileme, klinik remisyon veya siipheli
timor nikst ve/veya metastazinin belirlenmesi igin
ameliyat 6ncesi degerlendirmede oldugu kadar ameliyat
sonrasi takipte de olduk¢a ©nemlidir. Transvajinal
pelvik ultrasonografi (USG) vajinal kanamasi olan
postmenopozal hastada ilk gorlntileme tercihi
olmalidir. Endometrial kalinligin 5 mm ve altinda oldugu
olgularda tekrarlayan kanama da yok ise malignite
riski %1 oldugundan endometrial 6rnekleme genellikle
gerekmez (5). Kontrastl manyetik rezonans gériintiileme
(MRG) ise myometrial invazyon veya servikal tutulumun
degerlendirilmesinde degerlidir ancak mikroskobik
tutulumu ekarte edememektedir (6). Ayrica pelvik
ve paraaortik lenf nodlarinin degerlendiriimesinde
duyarhhigr  ve  ozglllugh  yiksektir.  Jinekolojik
malignitelerde, F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile entegre bilgisayarli
tomografi (BT), hastaligin tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmesinde 6nemli role sahiptir. EK'nde FDG
PET, genellikle uzak metastazlarin degerlendirilmesinde

Tablo 2. FIGO evrelemesi ve beklenen 5 yillik sagkalim oranlari

tercih edilmekle birlikte; lenf nodlarinin ¢ikarilamadigi,
cerrahi evreleme yapilamayan hastalarda veya cerrahi
aday! olma olasiligl distuk hastalarda MRG ile birlikte
kullanilabilir (7). Ancak esasen tedavi sonrasi takip ile
niiks ve uzak metastaz tespiti icin tercih edilmektedir.

Primer Tani ve Evreleme

Primer timoriin tespitinde FDG PET’in roll sinirhdir.
FDG PET, uzaysal rezollisyonun disiik olmasi ve kiiguk

Tablo 1. Endometrium kanseri siniflamasi

Tip | Tip Il
Sikhk %60-70 0030-40
Menopoz baslangici >50 yas <50 yas
Endometrium Hiperplazi Atrofi
Ostrojen iliskisi Evet Hayir
Sit;zzt;éi, hiperlipidemi ve Evet Hayir
Tumor derecesi Diistik (1-2) Yiiksek (3)
Myometrial invazyon Yiizeysel Derin
Lenfatik yayilim riski Distk Yiiksek
Prognoz Iyi Kotii
5 yillik sagkalim %86 %059
Histolojik tip Endometroid Serdz
Tani aninda evre Erken ller

(FIGO evre I-11) | (FIGO evre l1I-IV)
FIGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu

EVRE 5 yillik sagkalim (%)
Tiimor korpus uteri ile sinirli
1A Myometrial invazyon yok veya %?50'den daha az 90
1B Myometrial invazyon %50 veya daha fazla 78
1l Servikal stromaya invazyon var ancak uterusta sinirh 74
Tiimoriin lokal ve/veya bolgesel yayilimi
1A Korpus uteri ve/veya adneks serozasinda timér invazyonu 56
il 111B Vajinal ve/veya parametrial tutulum 36
1c Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu metastazi
1IC1 Pelvik lenf nodu tutulumu 57
1iC2 Paraaortik lenf nodu tutulumu + pelvik lenf nodu tutulumu 49
Mesane ve/veya barsak mukozasinda invazyon + uzak metastazlar
\Y, IVA Mesane ve/veya barsak mukozasini invazyon 22
IVB Uzak metastazlar (batin metastazlar + inguinal lenf nodlari) 21

FIGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
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lezyonlari tespit edememesi nedeni ile maligniteyi
fizyolojik aktivite tutulumundan (8) ayirt etmekte yetersiz
kalir. Bu nedenle, MRG ve USG ilk tani icin daha uygun
gorintileme yontemleri olarak kabul edilmektedir.
Ancak farkl endikasyonlarla PET gorintiileme yapilan
hastalarda rastlanilan endometrial bulgular, rastlantisal
olarak tespit edilebilecek EK'ni goézden kagirmamak
adina biyik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle jinekolojik
organlarda PET goriintileri degerlendirilirken fizyolojik
slirecler basta olmak (zere malignite disinda FDG
tutulumuna sebep olabilecek durumlar iyi bilinmelidir.
Premenopozal bir hastada, endometriumda erken
proliferatif faz ve adet sirasinda fizyolojik artmis
aktivite gozlenmesi normaldir (9). Ayrica rahim igci
araglar varliginda endometrial aktivite izlenebilir.
Postmenopozal hastada ise atrofi gibi benign surecler
metabolik endometrial aktivitenin artmasina neden
olabilmekle birlikte, premenopozal kadinlarda siklikla
rastlanilan bir bulgu olan hipermetabolik endometrial
kalinlik artisi, postmenopozal bir kadinda en iyi ihtimal
ile hiperplaziyi dislindiirmelidir. Uterus malignitelerinde
timoral lezyonun BT gorintilerde ayirt edilmesi zor
olsa da PET goruntilerde timore ait belirgin metabolik
aktivite tespit edilebilir. Ancak menopoz 6ncesi ve sonrasi
doénemde uterus leiomyomlari gibi benign kitlelerin
de FDG tutulumu gosterebildigi unutulmamalidir. Bu
nedenle, FDG tutulumu malignite tanisi igin tek basina
yeterli olmamali ve malign transformasyon ayirici tanisi
icin PET gorintlleri raporlanir iken BT veya MRG’deki
morfolojik 6zelliklerle korelasyon esas olmalidir. Ek olarak
meme kanseri nedeni ile FDG PET gorintlileme yapilan
hastalarda gorintiler degerlendirilirken tamoksifen
kullaniminin uterusta hiperplazi, polip, karsinom ve
sarkom riskini artirdigi unutulmamalidir.

EK'nde FIGO cerrahi evreleme sistemine gore
klasik yontem, total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, periton yikama ve retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonunu kapsamaktadir (1). Son yillarda
sagkalimi etkilemeden ameliyat sonrasi olusabilecek yan
etkileri ciddi sekilde azaltmasi ve cerrahi sonrasi kisa
dénemde hayat kalitesini de artirmasi sebebiyle minimal
invaziv cerrahi teknikler olduk¢a 6nem kazanmaktadir
(10,11). Glincel yaklasimda cerrahi olarak lenf nodunun
degerlendirilmesine hastaligin risk seviyesine gore
karar verilmektedir. Erken evre hastalikta lenf nodu
orneklemesi yapilmadan primer cerrahi yapilmakta veya
gerekirse sentinel lenf nodu o6rneklemesi eklenmekte
iken; yiksek riskli hastalarda pelvik ve/veya paraaortik
lenf nodu diseksiyonu standart cerrahiye eklenmektedir.
Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’'nin (European

Society For Medical Oncology - ESMO) son kilavuzunda
ameliyat  Oncesi  degerlendirmede  goriintiileme
yontemi olarak transvajinal US ve pelvik MRG rutin
olarak Onerilmektedir (12). Pelvis disi metastaz riski
yiksek olan hastalarda ise FDG PET yiksek ozgullGgi
ve pozitif prediktif degeri sebebiyle ek goérintiileme
yontemi olarak onerilmektedir. Lenf nodu metastazlari
hem en sik gérilen metastaz hem de rekiirren hastalik
ve sagkalimi 6n gormede 6nemli bir belirte¢ olmasi
sebebiyle tanisal gorintileme yontemleriyle tespit
edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Yiksek dereceli timérlerde,
%50’den fazla myometrium invazyonu, lenfovaskiler
invazyon ve serviks infiltrasyonunda lenf nodu metastaz
riski oldukga yuksektir. Erken evre lokalize hastalikta
sagkalim %90-95’lerin Uzerinde iken lokal lenf nodu
metastazlarinda bu oran %57’lere, paraaortik lenf
nodu metastazlarinda ise %49’'lara dusmektedir (13).
MRG’de metastatik lenf nodu igin kriterler kisa aks
boyutu pelviste 8 mm, retroperitonda ise 10 mm olarak
belirlenmistir (14). Yapilan calismalarda MRG’nin lenf
nodu metastazlarini tespit etmede duyarliligi %50,
0zgullugi ise %95 olarak gosterilmistir. Bollineni ve ark.
(7) meta-analiz calismasinda FDG PET’in duyarliligini %72
ve 0zgulliglini %94 olarak bildirmektedir. Atri ve ark.
(15) yaptigi calismada tanisal BT ile karsilastirildiginda
metastatik lenf nodu tespitinde FDG PET’in batin ve
pelvis icin duyarlihiginin %63’e %54, 6zgilliginin %83’e
%85 ve egri altinda kalan alan degerlerinin %75’e %70
oldugu goriulmektedir. Okuyucular arasindaki uyuma
bakildiginda da k degerleri FDG PET igin 0,84 tanisal BT
icin 0,73 olarak gosterilmistir. Pelvik MRG ve FDG PET’in
karsilastirildigi bir baska calismada 6zellikle MRG'de
yuksek risk o©zellikleri tasiyan hasta gruplarinda FDG
PET'in metastatik lenf nodunu 6n gérmede klasik risk
siniflandirmalarindan daha yulksek bir basari gosterdigi
tespit edilmistir (16). FDG PET’in maliyetinin yiksekligi
ve her merkezde ulasiminin bulunamamasi sebebiyle
bu yaklasimin FDG PET’in gereksiz kullaniminin énlne
gecebilecegi belirtilmistir.

Pelvik bolge disi uzak metastaz tespit edilmesi
hastaligin prognozunu ciddi sekilde dislirmektedir. Uzak
metastazlarin tespit edilmesi hem hedefe yonelik tedavi
se¢iminin degistirilmesi, hem de gereksiz yere yapilacak
cerrahinin veya lokal tedaviler kaynakh potansiyel
morbiditelerin de ©Online geg¢mesi acisindan katki
saglamaktadir. FDG PET uzak metastazlari %90’dan fazla
duyarhlik ve ozgillik ile gostermektedir. Prospektif ve
cok merkezli yapilan bir calismada %11,8 hastada uzak
metastaz tespit edilmistir (17). En sik uzak metastazlar
periton, supraklavikiiler, torasik ve inguinal lenf
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nodu metastazlari, akciger, kemik ve karaciger olarak
gosterilmistir.

Yeniden Evreleme

EK'nde cerrahi sonrasi karsilasilan en 6énemli sorun
pelvik nikstlr. Nikslerin siklikla semptomatik olmasi
nedeni ile takipler genellikle 6 aylik araliklarla fizik
muayene ve jinekolojik degerlendirme ile yapiimaktadir
(12). Ozellikle yiiksek riskli EK olgularinin yaklasik
%20’sinde ilk Uc¢ yil icinde niks gelisir. Niks siklkla
vajinal kubbede veya pelvik ve/veya para-aortik lenf
duglimlerinde meydana gelir. BT gorintileme niiks
hastaligin sadece %15’ini tespit edebilmesi sebebiyle
rutin pratikte onerilmemektedir (12). FDG PET
tekrarlayan lenf nodu metastazlarinin tanisinda yiksek
(%92-93) duyarliligi ve ozgullugh (%93-100) (18) ve
tim vicudu degerlendirme kapasitesi ile tekrarlayan
hastaligin saptanmasinda tek basina BT’den daha duyarli
kabul edilmektedir (19). Ryu ve ark. (20) ameliyat
sonras! takipte hastaliksiz olarak kabul edilen olgularin
%15'inde FDG PET gorintileme ile niiks tespit edildigini
gostermislerdir. Ancak rutin takipte kullanimi ile ilgili
calismalar yetersiz olup endikasyonu hasta bazinda
degerlendirilmelidir (21).

EK tanih  hastalarda ileri evre veya niks
hastalik durumunda 5 vyillik genel sagkallm %20
-25’lere dismekte olup, rekirren veya metastatik
hastalikta tedavi se¢imi multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir. Bu hasta grubunda genellikle
kemoterapi secenegi olarak karboplatin ve paklitaksel
tercih edilmektedir. Niks hastalik genellikle yiksek
dereceli timorlerde, tani aninda ileri evre hastalikta
ve tip Il EK tanili hastalarda gorilmekte olup en sik
lokal lenf nodlarinda ve vajinal giduk bodlgesinde
tespit edilmektedir (22). MRG, operasyon lojunda
niks hastalig tespit etmekte kullaniimakta iken BT
gorintlileme ise genellikle yliksek riskli hastalarda
akciger basta olmak Ulzere uzak metastaz tespitinde
tercih edilmektedir (5). FDG PET ise hem pelvik
bolgedeki niks tespitinde hem de uzak metastazlari
gostermede oldukca yiksek duyarlilik (%90-100) ve
ozgulluge (%78-93) sahiptir (23,24). Kadkhodayan ve
ark. (21) yaptigi toplam 11 calismanin (10 retrospektif,
1 prospektif) dahil edildigi vajinal kubbe nlkstnin
degerlendirildigi meta-analiz ¢alismasinda duyarhligin
%95,8, 0zgulligliin %92,5, pozitif olabilirlik oraninin
9,53, negatif olabilirlik oraninin 0,075 oldugu
gosterilmistir. Lokal niliks, pelvik lenf nodu ve uzak
metastaz tespitinde duyarliik ve 6zglllikler benzer
olmakla birlikte paraaortik lenf nodu tespitinde

duyarhlik %80’lere diismektedir (21). Ayrica tim hasta
grubunda %22-35 arasinda hastada tedavi planinin
degistigi tespit edilmistir (25,26).

Prognostik Degeri

EK'nde ameliyat Oncesi degerlendirmede en
onemli risk faktorleri biyopsi sonucundaki histolojik
tip ve timorin derecesi olmakla birlikte gorintiileme
yontemleriyle birlikte hastaligin yayihmi da prognoz
acisindan 6nemli fikir saglamaktadir. Evreleme amaciyla
kullanilan PET goriintilemede elde edilen maksimum
standart tutulum degeri (maximum standart uptake
value - SUV__ ) hastaligin agresiflik derecesini 6n
gormede vyardimcidir. Yapilan c¢alismalarda primer
tiimorde izlenen yiiksek SUV degerlerinin agresif timor
karakterini yansittigl ve kotl prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (27,28,29). Ayrica SUV degerinin yaninda
metabolik timor volimu (MTV) ve total lezyon glikolizisi
(TLG) gibi metabolik parametreler yilksek dereceli
timorlerde, invazyonda ve metastatik hastalarda
istatistiksel olarak anlamli daha ylksek bulunmustur
(29). Kitajima ve ark.nin (29) yaptigi calismada MTV ve
TLG'nin SUV__ "a gore yuksek riskli hastalar ile digtk
riskli hastalarin ayriminda daha kullanisli olabilecegi
gosterilmistir. Husby ve ark. (30) da derin myometrium
invazyonu ve lenf nodu metastazi bulunan hastalarin
on gorilmesinde MTV degerinin kullanilabilecegini;
MTV esik degerini kullanarak preoperatif belirlenecek
yluksek riskli hastalar sayesinde dustk riskli hastalarda
gereksiz olabilecek lenfadenektominin dnlenebilecegini
vurgulamistir (30). Bir baska calismada ise Chung ve
ark. (31) lenf nodlarinin SUV__ degerinin primer tumor
SUV__ .. degerine oraninin niks hastaligi 6n gérmede
kullanilabilecegini bildirmistir.

Gelecekte Endometrium Kanserinde PET

PET/MR

PET/MR, MRG’nin yumusak doku kontrastini PET’in
molekiler gorintileme kapasitesiyle birlestiren oldukca
hassas, jinekolojik malignitelerin yonetiminde tanisal
avantajlari gosterilmis bir goriintileme ydntemidir.
PET/MR’nin kanser tespiti i¢in daha duyarh oldugunu
veya lokal evrelemede tek basina MRG’den daha dogru
oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (32). PET/MR,
timoryayiliminin derecesinianatomik olarak daha hassas
ve kesin olarak gosterebilmektedir. FDG PET/BT’nin
EK'nde lenf nodu ve uzak metastazlarin tespitindeki
yuksek duyarliligi bilinmektedir (15,17). MRG, BT’den
daha fazla yumusak doku kontrasti sagladigindan, PET/
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MR, primer timorin sinirlarini belirlemede ve EK igin
lokal infiltrasyonu saptamada PET/BT’den ustindir
(32). Ayrica PET/MR ile SUV degerinin yani sira MRG
sayesinde difiizyon katsayisini (ADC) da elde etmek
mimkuindir. Uterus karsinomlarinda, SUV ve gorinir
diflizyon katsayisi (apparent diffusion coefficient - ADC)
degerlerinin kombinasyonu, hticresel proliferasyon (Ki-
67) ile korele bulunmustur (33). Yapilan bir ¢alismada
EK'nde, SUV__ degerlerinin ADC minimum degerlerine
orani, yliksek dereceli tiimorler, ileri evre, lenfovaskiler
tutulum, myometrium ve servikal invazyon ile iliskili
olarak bulunmustur (34). SUV ve ADC degerleri farkl
fizyolojik slireglerin belirtegleri oldugu igin tedavi yaniti
ile farkh iliskileri olabilir. Bu nedenle, tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde PET/MR ile elde edilen kantitatif
parametrelerin  kombinasyonu, bagimsiz  olarak
degerlendirilen SUV ve ADC degerlerine goére daha
faydali olabilir. Ancak bu konuda henz literatirde yeterli
veri bulunmamaktadir.

F-18 FES PET: 160a-[F-18]floro-17b-ostradiol (FES),
[F-18] isaretli 6stradiol analogu olup Gstrojen reseptor
alfaya (ER-a) ylksek afinite gostermektedir. EK'nde
izlenen ylksek ER-a ekspresyonunun prognostik degeri
ve sagkalim ile iliskisi calismalarda gosterilmistir (35,36).
Niks veya metastatik hastalikta, endokrin tedavilerin
ozellikle dustk dereceli ve 6strojen reseptor (ER) pozitif
hastalarda fayda potansiyeli bulunmaktadir. Timor
biyolojisinin heterojenite gosterdigi ve tim metastatik
lezyonlardan histopatolojik 6rnekleme alinamayacagi
da dikkate alindiginda FES PET goriintileme hem ER
pozitif metastazlarin tespitinde hem de prognostik
acidan 6nem kazanmaktadir. Yamada ve ark./nin (37)
yaptigi calismada FES PET/BT’de primer lezyonda izlenen
SUV degerinin progresyonsuz sagkalimda bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
FES-SUV degerinin evre, histoloji, lenfovaskiler invazyon
ve lenf nodu metastazlari ile istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir (37).

Ga-68 FAPI PET: Fibroblast aktive protein (FAP),
kanser iliskili fibroblastlarda ekspresyon géstermektedir.
FAP inhibitor molekdlleriile isaretlenerek elde edilen Ga-
68 FAPI ajanlari ile yapilan PET/BT goriintiileme birgok
kanser tiirinde umut vaat eden sonuglar gostermektedir
(38). Ga-68 FAPI PET/BT’de kadinlarda uterusta fizyolojik
olarak diffliz tarzda FAP ekspresyonunu yansitan aktivite
tutulumlari gésterilmistir. Uterusta izlenen FAP aktivitesi
reprodiktif ve premenopozal dénemde, postmenopozal
doneme gore daha yliksektir (39). Ayrica daha biylk
uterusta daha kalin myometriuma bagh olarak, uterus

cerrahi 6ykistu bulunan olgularda yara iyilesmesine
sekonder ve miyomu bulunan hastalarda daha ylksek
tutulum izlenmektedir (40). Uterusta yogun FAPI
tutulumu izlenmesi sebebiyle primer uterus kaynakl
malignitelerin tespitinde Ga-68 FAPI PET/BT’nin tanisal
glcl azalmaktadir (40). Zhang ve ark. (40) calismasinda
EKtanilibir hastada Ga-68 FAPI PET/BT goriintiilemesinde
SUV_ . degerinin F-18 FDG’ye gore daha distik oldugu
gosterilmistir. Bir baska ¢alismada ise primer lezyonda
jinekolojik maligniteler igerisinde en yliksek tutulumun
EK'nde oldugu bildirilmistir (39). EK'nde metastatik
lezyonlarda yogun FAP ekspresyonunu gosteren olgu
sunumlari, teranostik bir ajan olan FAPI'nin radyoniiklid
tedavi potansiyelini vurgulamaktadir. Ancak literatiirde
¢ok az sayida yayin bulunmasi nedeniile bu konuda daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Over kanseri diinyada sik goriilen jinekolojik maligniteler
arasinda olup ileri evrede tani almasi ve dislik sagkalim
oranlari nedeniyle dogru tani ve evreleme yapilmasi énem arz
etmektedir. Erken evrede sitoredlktif cerrahiler yapilirken, ileri
evrelerde debulking cerrahiler ve platin bazli kemoterapétikler
ana tedavi modalitelerini olusturur. Over kanserlerinde en
sik intraperitoneal yayilim izlenmektedir. Hematolojik ve
lenfatik yayihm daha az siklikta g6zlenir. Glincel kilavuzlarda
F-18 florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) over kanseri primer tani,
evreleme, prognoz tayini, ozellikle implantlarin tespiti ve
yeniden evrelemedeki dogruluguyla tedavi yonetiminde
onemli rol oynamaktadir. Tedavi yanit degerlendirmede
literatiirde F-18 FDG PET/BT'nin sinirli kullanimi gosterilmis
olup metabolik ve anatomik parametrelerle prognostik ve
prediktif katki sagladigi dikkat cekmektedir. Erken tlimor
yanitinin tespiti, peritoneal karsinomatozis tanisinda ve
tedavi alternatiflerini degerlendirmek amaciyla F-18 FDG
disinda farkli PET radyofarmasotikleri ile yapilan calismalar
da mevcuttur. Yaptigimiz bu derlemede over kanserlerinde
F-18 FDG PET/BT goriintiilemenin klinik endikasyonlardaki
roli sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, F-18 FDG, PET/BT

Abstract

Ovarian cancer is one of the common gynecological
malignancies in the world, and accurate diagnosis and staging
are important because of its advanced stage diagnosis and low
survival rates. While cytoreductive surgeries are performed
in the early stages, debulking surgeries and platinum-based
chemotherapy are the main treatment modalities in the
advanced stages. Ovarian cancers spread most frequently by
peritoneal spread which can form implants in the abdominal
cavity, they also show hematological and lymphatic spread.
In recent guidelines, F-18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron
emission tomography/computerized tomography  (PET/
CT) plays an important role in the treatment management
of ovarian cancer with its accuracy in primary diagnosis,
staging, prognosis, especially in the detection and restaging
of implants. The limited use of F-18 FDG PET/CT has been
shown in the literature in evaluation of treatment response,
and it is noteworthy that it provides prognostic and predictive
contribution with metabolic and anatomical parameters.
There are also studies with different PET radiopharmaceuticals
other than F-18 FDG in order to detect early tumor response,
diagnose peritoneal carcinomatosis and evaluate treatment
alternatives. In this review, the role of F-18 FDG PET/CT
imaging in ovarian cancer clinical indications is presented.
Keywords: Ovarian cancer, F-18 FDG, PET/CT

Giris

Over kanseri kadinlarda jinekolojik maligniteler
arasinda tglinci siklikta izlenmektedir. ileri evrede tani
alinmasi nedeniyle dislik sagkalim oranlari izlenmekte
olup, kadinlarda kanser kaynakli o6limlerin %5’ini
olusturmaktadir (1). Over kanseri her yasta ve farkli

histolojik alt tiplerde gorulebilir. Yirmi yas alti kadinlarda
germ hcreli timorler daha sik izlenirken, borderline
timorler 30-40 yas arasinda, 50 yas Uzeri kadinlarda ise
invaziv epitelyal kanserler daha sik gérilmektedir (2).
Erken evre (evre I-Il) over kanserlerinde 5 yillik
sagkalim %90 iken, evre lll hastalikta bu oran %65-70'e ve
evre |V hastalikta ise %30’a diismektedir. Risk faktorleri
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arasinda; erken menars, ge¢ menapoz, obezite, dstrojen
replasman tedavisi almis olmak ve ailede meme ve/veya
over kanseri 0yklisi bulunmasi sayilabilir (3). Genellikle
sporadik olarak goriilmekle birlikte BRCA mutasyonlari
ve Lynch sendromu ile birliktelik gosterebilir. Timor
histopatolojisinde en sik vylzey epitelyal kaynakli
timorler (%90) gorilmektedir. Bu grupta histopatolojik
alt tip olarak yiksek grade’li ser6z karsinom olgularin
%70’ini olusturmaktadir. Endometrioid karsinom ve
berrak hicreli karsinom ikinci siklikla goriilmekte olup
daha az siklikla misin6z karsinom ve disiik grade'li seréz
karsinom alt tipleri gériilmektedir (2,4).

Over kanserleri cogunlukla ileri evrede tani almakta
olup debulking cerrahiler, platin bazli kemoterdpatikler
ana tedavi modalitelerini olusturur. Evrelemenin
dogru yapilmasi ve metastazlarin etkin tespiti tedavi
seceneginde belirleyici olmaktadir. Erken evre
kanserlerde primer tedavi segenegi cerrahidir. Erken
evre over kanserlerinde (evre I-1la) bazi histolojik alt
tipler disinda (diistk gradeli seréz kanser la, grade 1
ve 2 endometrioid kanser la ve grade 1 ve 2 misin6z
kanser 1a) rutin adjuvan platin bazli kemoterapiler
dnerilmektedir. ileri evre over kanserlerinde &nemli
prognostik faktorlerden biri debulking cerrahi sonrasi
rezidliel timor volimi olup uygun olan hastalara cerrahi
yapilmasi 6nerilmektedir. Cerrahi yapilamayan evre llic
ve IV hastalar ise neoadjuvan kemoterapi (NAKT) sonrasi
sekonder debulking cerrahi ve adjuvan kemoterapi aday
olabilmektedir (2,5,6).

Over kanseri tanisinda, biyokimyasal parametreler ve
goriintileme yontemleri birlikte degerlendirilmektedir.
Klinikte en sik kullanilan biyokimyasal belirte¢ serum Ca-
125 diizeyi olup erken evre kanserlerin yalniz yarisinda
artis izlenmektedir. ileri evre hastalarda ise %85 olguda
artmis serum Ca-125 dizeyleri saptanmaktadir. Serum
Ca-125 duzeyi, over disi kanserler (pankreas, akciger,
kolon ve meme kanseri vb.), bazi hastaliklar (siroz, over
kistlerivb.) ve gebelik gibi durumlarda da artabilecegiicin
glvenilir bir parametre olarak degerlendiriimemektedir
(7).

Over kanserlerinde Avrupa Nikleer Tip Dernegi’'nin
(European Association of Nuclear Medicine -
EANM) vyayinladigi son kilavuzunda onerilen F-18
florodeoksiglikoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) gorintileme
endikasyonlari:

¢ Baslangic tani ve evreleme

® Prognoz tayini

¢ Tedavi planlamasi

- Timor rezektabilitesinin degerlendirilmesi

- ilk debulking cerrahi veya ara debulking cerrahi
Oncesi degerlendirme

- Kemoterapi 6ncesi degerlendirme

¢ Tedavi yanit degerlendirme

- Kemoterapi

o Niks tespiti

- Sonuca ulasmayan radyolojik gortintilemeler

- Artmis timor Dbelirteglerine ragmen negatif
radyolojik gorlintileme

e Takip olarak belirtilmistir (7).

Bunun yani sira Turkiye’de over kanserinde 6nerilen
F-18 FDG PET/BT goruntileme endikasyonlarini tedavi
yanitinin degerlendirilmesi, timor marker yiksekligine
ragmen radyolojik goriintilemede niiksiin tespit
edilememesi olusturmaktadir.

Over Kanserinde Evreleme

Over kanseri evrelemesinde 2014 yilinda revize edilen
Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (The
International Federation of Gynaecology and Obstetrics -
FIGO) siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu siniflama
esas olarak cerrahiye dayal olup evrelemede kesitsel
gorintllemelerin lokal, lokal ileri ve uzak metastazlarin
tespitinde 6nemini de gdstermektedir.

1. Primer Tani ve Evreleme

Over kanseri olgularinin yaklasik %66si ileri evrelerde
(FIGO evre 3 ve 4) tani almaktadir. Geg tani alinmasinda
hem hastaligin miiphem semptomlar gostermesi hem de
etkili goriintileme yontemleriyle degerlendirilmemesi
sebep olarak gosterilmistir (7). Gorintileme yontemleri;
tani, evreleme, prognoz tayini, tedaviye yanit ve niiksiin
belirlenmesi icin cerrahi Oncesi ve sonrasi takiplerde
onemlidir.

Pelvik kitlelerin degerlendirilmesinde
transabdominal/transvajinal ultrasonografi (USG)
tercih edilen ilk gorintiileme yontemi olmakla birlikte
adneksiyel kitlelerin karakterizasyonunda diistik 6zgullik
degerleri gostermektedir. Transvajinal USG malign
over tUmorlerinin tespitinde %91 duyarliik ve %74
ozgullik degerlerine sahipken, Doppler USG ile birlikte
kombinasyonlarinda 6zellikle postmenopozal hastalarda
ozglllik degerlerinde artis izlenmektedir (8).

Adneksiyel kitlelerin karakterizasyonu ve peritoneal
yayihmi  degerlendirmede kesitsel gorlintilemeler
one cikmaktadir. Kontrastli BT ve manyetik rezonans
(MR) goriintileme, over kitlelerin degerlendirilmesinin
yani sira pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin
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Tablo 1. Over kanseri FIGO evrelemesi

EVRE

| Overde sinirl timor
1A Tumor tek overe sinirli, kapsil intakt, peritoneal yikama sivisinda veya asitte timdr hiicreleri yok
1B Tumor her iki overde, kapstl intakt, peritoneal yikama sivisinda veya asitte timaor hiicreleri yok
IC Tumor bir ya da iki overde, malign hiicre iceren asit ya da yikama sivisi var, kapsul riptire

Il Pelvik yayilimli bir ya da iki overi iceren timaor

A Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya implant
11B Diger pelvik dokulara yayihm
Ml Bir ya da iki overi iceren tiimor ile birlikte pelvis disina peritoneal yayilim ve/veya (+) retroperitoneal lenf nodu tutulumu
A
111A1 Pozitif retroperitoneal lenf nodu (sitolojik veya histolojik verifiye)
A2 | Mikroskopik ekstraperitoneal yayilim +/- pozitif retroperitoneal lenf nodu
11IB Peritonda 2 cm'yi asmayan makroskopik yayilim, +/- pozitif retroperitoneal lenf nodu
1c Peritonda 2 cm'yi asan makroskopik yayilim +/- pozitif retroperitoneal lenf
v Uzak metastaz
IVA Plevral efflizyonda (+) sitolojinin gosterilmesi
IVB Parankimal metastaz ve ekstra abdominal organlara metastaz

degerlendirilmesinde yani lokal ve lokal ileri kanser
tespitinde de etkin gorintileme ydntemleridir. F-18
FDG PET/BT ise uzak metastazlarin degerlendirilmesinde
Ustlin bir gorlintileme yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir
(7).

Ug bin yedi yiiz otuz hastanin yer aldigi genis kapsamli
bir meta-analizde hastalar histopatolojik verifikasyon
referans alinarak degerlendirildiginde, F-18 FDG PET/BT
gorlntilemenin adneksiyel kitlelerin malignite tanisinda
%94 duyarlilik ve %86 6zglilliik degerlerine sahip oldugu
belirtilmistir. Duyarlilik ve 6zgiillik oranlari bu ¢alismada
MR gorintilemeyle benzer olup malignite tanisinda
birbirlerine Ustlinlikleri gosterilememistir. Ayrica bu
calismada PET/BT goruntilemenin duyarhhk ve 6zgallik
degerlerinin heterojenite gosterdigi; 60 vyas Usti
hastalarda daha yiksek oranlar izlendigi belirtilmistir (9).

Mimoun ve ark./nin (10) yaptiklari meta-analizde;
peritoneal yayilim ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin
degerlendirmesinde PET/BT gorintileme 138 hastada,
%81 duyarhlik ve %96 o6zgullik degerlerine sahipken,
106 hastada sadece BT ile yapilan goriintilemenin %47
duyarlihk ve %99 ozgilllik gosterdigi ifade edilmistir.
Bes yliz doksan dort hastanin dahil edildigi bir diger
meta-analiz galismasinda ise PET/BT gorlntiilemenin
metastazlaritespitetmede %72 duyarhlik ve %93 6zgilliik
gosterdigi belirtilmistir (11). Benzer sekilde Yuan ve ark.
(12) 882 hastanin dahil edildigi meta-analizde metastatik

lenf nodlarinin tespitinde kontrastli BT, MR ve F-18 FDG
PET/BT gorintiilemenin sirasiyla %42 ve %95; %54 ve
%88; %73 ve %96 duyarlilik ve 6zgullik degerlerine sahip
oldugunu, FDG PET/BT gorintilemenin daha yiksek
duyarhlk ve 6zgillik degerleri gosterdigini sunmusglardir.

2. Peritoneal implantlarin Tespiti

Over kanserleri en sik peritoneal sivi ile yayllmakta
olup abdominal kavite igerisinde implantlar seklinde
yayllim gostermektedir. Peritoneal implantlar; nodiiler,
plak veya yumusak dokuya infiltrasyon go&steren
lezyonlar seklinde izlenirken (Sekil 1), omental
invazyonlar ise infiltratif, nodiler veya omental kek
goriinimiinde izlenebilmektedir (13). iki bin ¢ yiz
iki hastanin dahil edildigi bir meta-analizde peritoneal
implantlarin tespitinde BT gorintilemenin duyarliligl
%68, 0zglllugl %88 iken, MR gorintiileme ve PET/BT
gorintilemede duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla
%91 ve %85; %79 ve %90 olarak belirtilmistir. Bu ¢calisma
ile MR goriuntilemenin PET/BT ile tespit edilemeyen
implantlarda yararli oldugu ifade edilse de yanlis pozitiflik
oranlarinin daha yiksek oldugu bildirilmistir (14). Alti
ylz yetmis bir hastanin bulundugu baska bir meta-analiz
calismasinda peritoneal implantlarin tespitinde F-18 FDG
PET/BT gorunttlemenin duyarhhg %87 ile daha yiksek
oranlarda ve 6zgllligu ise %92 olarak bulunmustur (15).

Hynninen ve ark/nin (16) yaptiklari 41 hastanin
bulundugu c¢alismada subdiafragmatik peritoneal
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ylzeylerdeki ve bagirsak mezenterindeki implantlarin
tespitinde F-18 FDG PET/BT, BT goriintiilemeye Ustunlik
gostermekle birlikte oOzellikle ince bagirsak mezenteri
ve sag st kadran metastazlarinda her iki gorintileme
yonteminde distuk duyarhhk degerleri bulundugunu
belirtmislerdir (Ust kadran metastazlarinda PET/BT ve BT
icin duyarhlik sirasiyla %65 ve %55). Benzer bir calismada
(17) sag ust kadran metastazlarinda F-18 FDG PET/BT
goruntileme ile duyarlilik oranlari %71 ile daha dusik
olarak tanimlanmustir. Dislik timor volimlu diyafragma
metastazlari ve subkapsiiler karaciger metastazlari
ile fizyolojik karaciger aktivitesinin bu alanlarda
degerlendirmeyi olumsuz etkiledigi belirtilmistir. Bir
baska calismada ise PET/BT goruntileme ile tespit edilen
peritoneal implantlarin kisa aks uzunlugunun ortalama
10,2+4,2 (4-23 mm) mm oldugu, tespit edilemeyen
lezyonlarin ise kisa aks uzunlugunun ortalama 3,8+1,4
(2-6 mm) mm oldugu belirtilmistir (13).

Over Kanserinde Yeniden Evreleme

Over kanserinde tedavi sirecini takip eden 3 yil
icin niiks gelisme orani yaklasik %70 diizeylerindedir.
Rekirrens tespit edildiginde tedavi segeneklerini ikinci
bir debulking cerrahi veya ikinci sira kemoterapétikler
olusturmaktadir.

Serum Ca-125 diizeyleri rekirrens ve/veya metastatik
hastalik icin fikir vermekle birlikte tek basina distk

duyarhlik ve ozgullik gostermektedir. Biyokimyasal
parametreler degerlendirildiginde serum Ca-125
diizeyinin rekiirrens veya metastatik hastalik saptamada
duyarhhg %77, 6zgillugi %86 iken serum HE4 diizeyiigin
%70 duyarhlik ve %93 6zglillik oranlari elde edilmistir
(18). F-18 FDG PET/BT gorintulemenin ise rekirrens
veya metastatik hastalik saptamada duyarliligi %90 ve
Ozgullugh %86 olarak bulunmustur. Ca-125, HE4 ve PET/
BT licli kombinasyonu kullanildiginda ise %100 duyarhhk
ve %80 oOzglllik degerleri izlenmistir. Kilavuzlarda
benzer sekilde artmis serum Ca-125 degerleri rekirrens
saptamada kullanilabilmekle birlikte normal diizeylerde
olmasinin rekirrensi ekarte etmedigi belirtilmistir.
Ozellikle serum Ca-125 yiiksekligi olmayan hastalarda
F-18 FDG PET/BT goruntilemenin yararli olabilecegi
ifade edilmistir (7).

Palomar Munoz ve ark/nin (19) sunduklari 58
hastanin degerlendirildigi calismada 45 hastada cerrahi
veya histopatolojik analizlerle verifiye edilmis rekirrens
hastalik saptanmis olup F-18 FDG PET/BT gorintileme
%100 duyarlilik ve 6zgullik gdstermistir. Ancak 9 hastada
saptanan rekirrens sipheli lezyonlarin patoloji sonucu
timor ve enflamatuvar sireglerin  kombinasyonuyla
uyumlu olarak degerlendirilmis olup F-18 FDG PET/
BT’nin niks ile enflamatuvar sirecleri ayirt etmedeki
yanlis pozitifligine dikkat cekilmistir. Lee ve ark./nin
(20) yaptigi calismada ise preoperatif F-18 FDG PET/
BT gorlntiileme sonrasi 135 lezyon gikariimis olup 124

Sekil 1. Elli alti yaginda kadin hasta; over yiksek gradeli serdoz kistadenokarsinom tanisi ile TAH+BSO 6ykusu bulunan ve yeniden
evreleme amacli yapilan F-18 FDG PET/BT gorintilemede (A. MIP) karaciger segment 8'de subkapsiler alanda multifokal subsantimetrik
hipermetabolik implant ile uyumlu, BT kesitlerinde net segilemeyen odaklar (B. koronal BT, C. koronal flizyon, beyaz oklar) ve
interaortokaval, paraaortokaval ve sol common iliak alanda (D. koronal BT, E. koronal flizyon, beyaz oklar) metastatik hipermetabolik lenf
nodlari gosterilmektedir

FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, TAH+BSO: Total Abdominal
Histerektomi + Bilateral Salpingooferektomi
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lezyonda rekirrens saptanmis; %91,9 duyarlilik, %81,1
dogruluk oranlari elde edilmistir. F-18 FDG PET/BT
goriintilemede yanhs pozitiflik saptanan 21 lezyondan
7’si yabanci cisim grantilomu olarak sonuclanmistir. Yanlis
negatifligin izlendigi 11 lezyonun 5’i abdominopelvik
periton yerlesimli olup bagirsak serozasi, paraaortik
lenf nodu, diafragma, omentum ve pelvis diger yerlesim
yerleridir. Ayrica 11 lezyonun 9’unun boyutlari 1,5
cm’den kiglk olarak olgiimistir. Benzer sekilde de De
laco ve ark’nin (21) yaptiklari calismada F-18 FDG PET/
BT’nin yanlis negatiflik gosterdigi lezyonlarin boyutlari
degerlendirilmis, lezyonlarin %28,9’unun <0,5 cm,
%21,1’inin 0,5-5 cm arasinda ve %14,1’'inin ise 5 cm ve
Gzerinde oldugu belirtilmistir. Over kanserinin siklikla
peritoneal ylizeylere kiglk implantlarla yayildigi goz
onine alindiginda PET/BT goriintilemenin 0,5 mm
alti lezyonlarda duyarlihginin diisik olmasi en buyik
dezavantajlarindan biridir.

Over Kanserinde Tedaviye Yanit Degerlendirme

Primer debulking cerrahiye uygun olmayan
hastalar NAKT sonrasi interval debulking cerrahi adayi
olabilmektedirler. Bu ylizden hastanin NAKT’ye verecegi
yaniti degerlendirmek over kanseri hastalarinin tedavi
yonetimini belirlemek i¢in 6nem arz etmektedir (Sekil 2)
(6). EANM kilavuzunda tedaviye yanit degerlendirmede
F-18 FDG PET/BT gorintileme o6nerilmekle birlikte
literatlirde bu alanda yapilmis calismalarin kisith oldugu
bildirilmistir (7).

Bu vylzden hastanin NAKT'ye verecegi vyaniti
degerlendirmek over kanseri hastalarinin tedavi
ybnetimini belirlemek icin 6nem arz etmektedir (6) (Sekil
2). Kilavuzlarda tedaviye yanit degerlendirmede F-18
FDG PET/BT goriuntileme 6nerilmekle birlikte literatiirde
bu alanda yapilmis ¢alismalar kisithdir (7).

Wahl ve ark/nin (22) yaptiklari ¢calismada, kanserin
primer platin bazli kemoterapiye direngli olup olmadigi
hakkinda fikir vermesi igin ilk kir kemoterapiden
sonra ikinci kiire gecmeden F-18 FDG PET/BT ile yanit
degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir. Avril ve ark.
(23) ise yaptiklari calismada hastalarin lezyonlarinda 1. ve
3. kir kemoterapi sonrasi standart tutulum degerlerinde
(standard uptake value - SUV) sirasiyla %51,1; %76,2
oraninda dists oldugunu, kemoterapiye metabolik
vanit ile genel sagkalim arasinda belirgin anlamli
pozitif korelasyon bulundugunu tanimlamislardir. Ayni
calismada F-18 FDG PET/BT’nin prognostik 6nemi oldugu
belirtilmistir.

Benzer sekilde 268 hastanin degerlendirildigi bir
diger calismada, tedavi sonrasi pozitif F-18 FDG PET/
BT gorintileme ile genel sagkalim arasinda, hastanin
FIGO evresinden bagimsiz olarak belirgin negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada
tedavi sonrasi niiks hastalik tespitinde, F-18 FDG PET/
BT goruntilemenin %98,8 oraninda duyarlilik gosterdigi,
lenf nodu ve/veya uzak metastazi olmayan 24 hastada
ise peritoneal implantlar tespit ettigi ifade edilmistir
(24). Bir baska calismada birinci sira anti-anjiojenik

Sekil 2. Altmis bir yasinda kadin hasta; over kanseri yiksek gradeli ser6z kistadenokarsinom tanisiyla TAH+BSO 6ykist bulunan hastada
yeniden evreleme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT gortintilemede pelviste en blyigi pararektal alanda (A. aksiyel BT, B. aksiyel fizyon,
kirmizi ve mavi oklar) olmak lzere pelvis ve batinda multipl implant ile uyumlu hipermetabolik odaklar (E. MIP) izlenmektedir. Alti kiir
platin bazl kemoterapi tedavisi sonrasi tedaviye yanit degerlendirme amaciyla yapilan F-18 FDG PET/BT gorintiilemede pelviste (C. aksiyel
BT, D. aksiyel fizyon) ve batinda izlenen tim implantlarin anatomik ve metabolik tam yaniti ile uyumlu gériinim (F. MIP) izlenmektedir
FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunluk projeksiyonu, TAH+BSO: Total Abdominal
Histerektomi + Bilateral Salpingooferektomi
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ilag veya plasebo grubu ile birlikte 1 kir kemoterapi
alan hastalarin tedavi yanitlari F-18 FDG PET/BT ile
degerlendirilmistir. F-18 FDG PET/BT gorintilemenin
EORTC ve PERCIST kriterleri kullanilarak, erken timor
yaniti degerlendirme, ikincil cerrahi etkinligini 6n gérme
ve sagkalim degerlendirmede yararh oldugu bildirilmistir
(25). Hynninen ve ark. (16) ileri evre over kanseri olan
49 hastanin dahil edildigi bir calismada, ilk sira tedaviye
tam yanit veren hastalarin %34’Unde F-18 FDG PET/
BT goriintilemede artmis metabolik aktivite izlendigi
belirtilmis, ancak PET pozitif hastalarin, PET negatif
hastalardan daha erken progresyon gostermedikleri
ifade edilmistir. Bu c¢alismada ilk sira tedavi sonrasi
tam yanit izlenen hastalarda rutin PET/BT gorintileme
onerilmemistir.

Over Kanserinde Prognoz Tayini ve Prediktif Degeri

Epitelyal over kanserinde GLUT-1 ekspresyonunun
degerlendirildigi bir calismada, timor hicrelerinde
izlenen GLUT-1 over-ekspresyonunun kanserin agresif
gidisatini gosterdigi ve daha kotl genel sagkalim ile
iliskili oldugu bildirilmistir (26).

Over kanseri evrelemesinde F-18 FDG PET/BT’nin
prognostik etkisinin arastirildigi bir ¢calismaya gore, tani
sirasinda yuksek metabolik timor volumi (MTV) ve total
lezyon glikolizisi (TLG) izlenen olgularin progresyonsuz
interval zamaninin daha kisa oldugu goésterilmistir (27).
MTV ve TLG dizeylerinin tani aninda ylksek olmasi
progresyonsuz sagkalimiyaklasik 2,5 kat azaltirken, genel
sagkalimi sirasiyla 8 ve 7,2 kat azalttigi gosterilmistir
(28). Tedavi sonrasi PET/BT ile yeniden evreleme yapilan
168 over kanseri hastasinin dahil edildigi bir calismada
PET negatif hastalarin pozitiflere gore progresyonsuz
sagkaliminda belirgin artis izlenmistir (4 yillik sagkalim
sirastyla %53, %12). Ayrica bu ¢alismada PET pozitif lenf
nodu veya uzak metastaz saptanan olgularda hastalik
progresyon riskinin sirasiyla 1,6 ve 2,2 kat arttigl ifade
edilmistir (29).

Over Kanserinde F-18 FDG PET/MR: Dustik radyasyon
dozu (F-18 FDG PET/BT’ye oranla %80 daha az radyasyon)
ve ylksek yumusak doku rezoliisyonu nedeniyle PET/
BT’ye Ustlnlik gostermektedir. Jinekolojik malignitesi
bulunan 19 hastanin dahil edildigi bir calismada, lezyon
bazli degerlendirmede PET/MR gériintiilemenin benign
karaciger lezyonlarini ayirmada, lokal timor rekiirrensi
ve lenf nodu metastazlarinin tespitinde PET/BT’ye
Ustlnluk gosterdigi belirtilmistir. Ayni ¢alismada tim
akciger metastazlarinin (hepsi <5 mm) tespitinde ise
PET/BT’nin daha Ustiin oldugu gosterilmistir (30). ileri
evre jinekolojik malignitesi bulunan 26 hastanin dahil

edildigi bir diger caismada PET/MR ve PET/BT’nin lokal
timor evrelemesinde ve uzak metastaz tespitinde
etkin gorintileme yontemleri oldugu, ancak PET/MR
gorintilemenim timorin lokal evrelemesinde Ustinlik
gostererek 3 hastanin tedavi yonetimde degisiklige
neden oldugu ifade edilmistir (31).

OverKanserinde F-18 FDG Disi PET Radyofarmasotikleri

F-18 16a-fluoro-17b-estradiol (F-18 FES): Ostrojen
reseptor alfaya (ER-a) yliksek afinite gosteren F-18 isaretli
estradiol analogu PET ajanidir. Ostrojen reseptérlerine
yonelik  endokrin  terapinin  over kanserlerinde
kullanimi ile ilgili, 2490 hastanin dahil edildigi bir meta-
analiz calismasinda tamoksifene %43 ve aromataz
inhibitorlerine %39 klinik yarar oranlari izlenmistir
(32). Van Kruchten ve ark. (33) yaptiklari galismada
14 hastanin 12’sinde FES afiniteli lezyonlar mevcut
olup epitelyal over kanserlerinde ER-a durumunu %79
duyarlihk ve %100 6zgillik ile degerlendirebildiklerini
ifade etmislerdir. immiinohistokimyasal yéntemler
kullanilamadigl durumlarda endokrin tedavi 6ncesi yol
gosterici olabilecegi belirtilmistir.

Ga-68 Fibroblast Aktive Edici Protein inhibitor
(FAPI) PET: Kanser iligkili fibroblastlarin yizeyinde
bulunan FAP proteinlerinin FAP inhibitor molekilleri
ile isaretlemesiyle primer tani, metastazlarin tespiti ve
tedaviye katki saglayabilecegi 6n goriilen PET ajanidir.
Over kanseri evrelemesinde o6zellikle ileri evrelerde,
Ga-68 FAPI goriintiilemenin dislk intestinal/peritoneal
aktivite gostermesi, F-18 FDG PET/BT’nin intestinal
alandaki heterojen dagilimi goéz 6niine alindiginda Ga-
68 FAPI PET/BT peritoneal karsinomatozis tanisinda F-18
FDG PET/BT’ye Ustinlik saglayabilecegi ifade edilmistir
(34). Peritoneal karsinomatosizi olan hastalarda yapilan
bir diger calismada over kanseri hastalarinda peritoneal
lezyonlarda Ga-68 DOTA-FAPI ile daha yiiksek SUV__
degerleri tespit edilmis ve Ga-68 DOTA-FAPI'nin prognoz
tayininde yardimci olabilecegi belirtilmistir (F-18 FDG
-SUV_.: 5,7, buna kargin DOTA-FAPI-SUV__ : 11,77
olarak olgtlmstur) (35).

F-18 Florotimidin (FLT) PET: Timidin analogu olan F-18
FLT hiicrelerde timidin kinaz aktivitesi ile baglantili olarak
hicre proliferasyonunu yani mitotik aktiviteyi tespit eden
bir PET ajanidir. Literatlirde over kanserlerinde fareler
Uzerinde vyapilan ksenograft c¢alismalari mevcuttur.
Bu c¢alismalarda FLT PET ile F-18 FDG’ye kiyasla erken
timor yanitinin yani volim vyaniti izlenmeden ¢ok
once FLT yanitinin izlendigi belirtilmistir. Kemoterapi
alan hastalarda erken tedavi yaniti degerlendirmede
kullanilabilecegi 6n gorilmektedir (36,37).
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Vulva ve vajina kanserleri jinekolojik maligniteler icerisinde
oldukca duslik bir oranda, cogunlukla postmenopozal
donemde ve ileri yasta goriilmektedir. Bircok alt tipi insan
papilloma viriis (HPV) ile iliskili bulunmus olmakla birlikte
standart bir tarama testi yoktur ve genellikle semptomatik
hale geldiginde tani konulmaktadir. Evreleme tedavi plani
acisindan 6nemlidir. Tedavide erken evrede cerrahi ilk tercihtir;
ancak lokal ileri ve metastatik hastalikta kemoterapi ve/veya
radyoterapi kombinasyonlari kullanilir. F-18 florodeoksiglikoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) primer tlimorii belirlemekle birlikte lenf nodu ve uzak
metastazi gostermede diger goriintiileme yontemlerine gore
oldukca basarilidir. Goriintiilemede 6zellikle lenf nodlarinda
pozitiflik saptanmasi durumunda tedavi karari tamamen
degisebilmektedir. Buna ragmen yanhs pozitiflikleri de g6z
ardi etmemek gerekir. Vulva kanserlerinde nispeten daha fazla
sayida calisma olmakla birlikte vajinal kanserlerde yapilacak
calismalara ihtiyag oldugu goriilmektedir. Bu derlemede vulva
ve vajina kanserlerinde gériintlilemede PET/BT'nin katkilari
ele alinacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vulva kanseri, vajina kanseri, jinekolojik
kanserler, PET/BT

Abstract

Vulva and vagina cancers are seen at a very low rate among
gynecological malignancies. They mostly appear in the
postmenopausal period and in advanced age. Although
many subtypes have been associated with HPV, there is no
standard screening test and patients are usually diagnosed
when become symptomatic. Staging is important for the
treatment plan. Surgery is the first choice in the early stage,
but combinations of chemotherapy and/or radiotherapy
are used in locally advanced and metastatic diseases.
F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/
computerized tomography (PET/CT) not only detects the
primary tumor, but also it is quite successful in showing
lymph nodes and distant metastasis compared to other
imaging methods. PET positivity can completely change the
treatment decision be guided to primary chemoradiotherapy
by avoiding surgery if positive nodes are detected due to its
high specificity. However, false positive findings should not be
ignored. Also, there are relatively rare studies in two groups
of cancer, it is seen that more studies are needed in especially
vaginal cancers. In this review, the contributions of PET/CT in
the imaging of vulvar and vaginal cancers will be discussed.
Keywords: Vulva cancer, vaginal cancer, gynecological
cancers, PET/CT

Giris

Vulva ve vajina kanserleri jinekolojik kanserlerin %1’i
gibi oldukca kiictk bir kismini olusturmaktadir (1). Her
iki kanser grubunda olgularin en az %80’inde bildirilen
histopatolojik alt tip skuamoz hicreli kanserlerdir
(SCC). Nadir gorilen kanserler olmalari nedeniyle
literatirde F-18 florodeoksiglukoz (FDG) pozitron

emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile
yapilan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bununla
birlikte timor evrelemesinde ve tedavi ydnetiminin
dogru bir sekilde yapilmasinda klinik pratige ciddi
katki sagladigi gosterilmektedir. Yapilan bir calismada
hasta yonetiminde %36, prognostik etki belirlemede
%51 oraninda bir degisime neden oldugu gorilmustar
(2). Bununla birlikte yanhs pozitiflik ve uzak metastaz
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bulgularinin da nadir olmamasi nedeniyle PET/BT
bulgularinin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir (3).
Bu derlemede F-18 FDG PET/BT'nin vulva ve vajina
kanserlerindeki roli tartisiimaktadir.

Vulva Kanseri

Vulva kanseri %4 gibi bir oranla nadir gorilen
jinekolojik malignitelerdendir. Tim kanserler arasinda
gorilme orani ise %0,6 olarak bildirilmistir (4). Vulva
kanserinin en yaygin bilinen bes alt tipi vardir: SCC
(olgularin %95’ini olusturur), adenokarsinom, melanoma
(2. en sik vulva kanser nedeni), sarkom ve bazal hticreli
karsinom.

Genellikle postmenapozal dénemde ve ileri yas
kadinlarda gorilmekte olup, yavas biliyliyen ve bolgesel
yaylhim yapan kanserlerdir. Vulvanin preinvaziv kanseri
serviks kanserinde oldugu gibi vulvar intraepitelyal
neoplazi (VIN) I: hafif displazi; VIN II: orta displazi ve
VIN llI: siddetli displazi seklinde siniflandirilir. Karsinoma
in situ evresi (VIN Ill) yillarca sessiz kalabilir (5).
Lezyonun konumu nedeniyle erken teshis invaziv evreye
gecmeden tedavi edilmesine olanak saglayabilmektedir.
VIN lezyonu bulunan kadinlarin %50’si asemptomatiktir.
Diger vyarisi ise vulvada kasinti, yanma sikayetleri ile
klinige basvurmakta ya da bir lezyonun bulunmasindan
sikayet edebilmektedir. Daha az gorilen semptomlar
vulvada kanama, akinti ya da diziridir (5,6).

Vulva kanserleri insan papilloma virts (HPV) iliskili
ve HPV iliskisiz olarak iki gruba ayrilabilir. HPV iliskili
olanlar kanserlerin %57’sini olusturur. SCC 6zellikle HPV
16 ve HPV 18 ile iliskilidir. Ozellikle bir etiyolojik faktér
olmamakla birlikte ileri yas, postmenopozal donemde
gorilen kronik ostrojen eksikligine bagh olusan vulva
distrofisi, kronik tahris, HPV, sigara, cok esli cinsel yasam,
immin supresyon risk faktorleri arasinda sayilabilir. HPV
iliskisiz olanlarda ise liken skleroz risk faktérii olarak
sayilabilir (7).

Lezyonlarin %70’i labia majorden kdken alir, bunu
siraslyla labia mindr, perine, klitoris ve mons pubis
takip eder. Lokal yayihm genellikle vajina, Uretra ve
anlse dogru olmaktadir. Yaygin lenfatik ag nedeniyle
bolgesel yayilm en yakin lenf nodlari olan ipsilateral
inguinal bolgeye, daha sonra pelvik lenf nodlarinadir.
Orta hatti veya Kklitorisi gecen timorlerde bilateral
inguinal lenf nodlarina yayilim gorilebilmektedir. Primer
timor boyutu kiiclik olsa dahi lenf nodu yayihmi ¢ok
yuksek olabilen vulva timoérlerinde, 5 mm’nin altindaki
timorlerde dahi %20 oraninda lenf nodu metastazi
gorilebilmektedir (8). Evreleme sistemi olarak FIGO

siniflamasi kullaniimaktadir (Tablo 1). Bu siniflama timor
boyutu, invazyon derinligi, timor yayginligl, inguinal ve
pelvik lenf nodu durumu dikkate alinarak yapilmaktadir.
Lenf nodu metastazi vulva kanseri i¢cin en 6nemli
prognostik faktdrdir. inguinal lenf nodu metastazi varlig
tiimor evrelemesini Evre 1’den Evre 3’e ylkseltmektedir.
Pelvik lenf nodu tutulumu ise evre IVB, uzak metastaz
olarak yorumlanmaktadir. Bes yillik sagkalim evre |
ve II'de %86 iken, evre Ill ve IVA'de %57 ve metastatik
hastada (evre IVB) %17 olarak bildiriimektedir (9).
Uzak metastazi nadir olmakla birlikte hematojen yol ile
akcigerlerde gorilmektedir.

Tedavide ilk tercih T1 ve T2 timorlerde radikal genis
eksizyon ve inguinal lenf nodlarinin diseksiyonudur.
Lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biyopsisi
diseksiyonda tanisal dogrulugu artiran yontemlerdir
(Bkz; Jinekolojik Kanserlerde Sentinel Lenf Nodu
Haritalama). Vulva kanserinde lenf nodu haritalamasi
(radyoniklid lenfosintigrafi) lenfédem, yara yeri agilmasi
gibi lenfadenektominin vyarattigi komplikasyonlardan
kacinmak icin tercih edilen bir yontemdir. 4 cm’den
kiicuk tek tarafli tiimor ve klinik olarak NO hastalarda
tercih edilir. Sentinel lenf nodu (SLN) yapilan ve
cerrahisi buna gore diizenlenen olgularin uzun dénem
takiplerinde komplet lenfadenektomi olgularina gore
toplam yasam slresi ayni iken, postoperatif ve uzun
donem komplikasyonlarda ortalama 2/3 oraninda
bir azalma izlenmistir. Lenf nodu metastazi bulunan
hastalarda bolgesel hastalik kontroliini saglamada post-
op RT tedavisi sagkalima katki saglamaktadir (5).

Uzak metastazlarda SCC'lere etki ettigi bilinen
cisplatin, metotreksat, siklofosfamid, bleomisin ve
mitomisin C gibi kemoterdpatikler tercih edilmektedir.
Ayrica yeni biyolojik ajanlar olan tirozin kinaz inhibitorleri
(gefitinib ve erlotinib) tedavide kullanilabilir. Gefitinib’in
trastuzumab ile kombine kulanildigi bir ¢alismada insan
vulva kanseri hicresinde radyosensitiviteyi artirdig
gosterilmistir (10).

Hastaligin standart bir tarama testi yoktur. Tarama PAP
smear test ve fizik muayene ile yapilabilir. Ancak timor
tespit edildikten sonra timor yayilimini degerlendirmek
ve evreleme amagli gorintileme yapiimalidir. MR timor
boyutu ve yayilimi degerlendirmede yumusak doku
rezollisyonun yiksek olmasi nedeniyle tercih edilebilir.
PET/BT gorintulemenin lenf nodu metastazinda
duyarhihgr distik olmakla birlikte uzak metastaz
degerlendirilmesinde negatif &ngérii degerinin (NOD)
yuksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (3,11). F-18
FDG PET/BT’nin primer timor belirlemede duyarliligi
konvansiyonel radyolojik ydntemlere gore disuk
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olmakla birlikte lenf nodlarinin degerlendirilmesinde

O0zgllliglinin  yiksek olmasi  nedeniyle tedavi
yonetiminde -morbiditesi yuksek olabilecek
cerrahi islemler ya da kemo-radyoterapi kararinin

belirlenmesinde- énemli rol oynar (Sekil 1). Preoperatif
negatif PET/BT bulgularinin lenf nodu ve uzak metastazi
dislayabildigi icin daha az invazif cerrahi gereken
hastalari segebildigi gosterilmistir (12). Bu nedenle lokal
ileri ve invazif timorlerin evrelemesinde oncelikle tercih
edilmelidir. F-18 FDG PET/BT ile primer timérin SCC
olmasi durumunda duyarlilik %100 olarak bildirilirken bu
oran SCC disi patolojilerde %60’lara diismektedir (13).
Ozellikle vulva depositlerinin tespitinde -fizik muayenede
deposit gostergesi olmamasina ragmen- primer timori
saptamada daha duyarlidir. Ancak PET Oncesi yapilan
biyopsi ya da tibbi cerrahi prosedirler ve Uriner
kontaminasyonun yanlis pozitif sonuglara yol acabilecegi
gibi primer timori de gizleyebilecegi akilda tutulmahdir.
Yanlis negatif sonuglar ise nodal mikrometastazlar ya da
nekrozdan kaynaklanabilmektedir (12). Cohn ve ark./nin
(14) yaptiklart 15 hastanin degerlendirildigi calismada
vulvar SCC saptanan en az 2 cm blyutkliglinde ve
en az 1 mm invazyonu olan hastalarin 6’sinda pozitif
goriintileme verisi elde edilmis ve yalnizca bir hasta

yanlis pozitif olarak degerlendirilmistir. Lokal lenf nodu
evrelemesinde hasta bazli analizde duyarlihk %80,
dzgiillik %90, pozitif 6ngdri degeri (POD) %80, NOD
%90 olarak bildirilmistir (14). Baska bir ¢alismada F-18
FDG PET/BT’nin vulva kanseri agirlikli vulva ve vajina
kanserlerini iceren bir seride hastaligin yayginhgini
belirlemede, dogru evrelemeye ve yeniden evrelemeye
katkida bulunmada vyararli bir gérintileme modalitesi
olabilecegi gosterilmistir (15). Kamran ve ark. (11)
yaptiklari bir ¢alismada vulva kanserinde evrelemede
duyarhlik, 6zgillik, POD, NOD ve dogrulugu sirasiyla
%50, %100, %100, %57 ve %70 olarak tanimlamislardir.
PET/BT’nin yiiksek POD nedeniyle ileri evre hastalikta
tedavi plani belirlemek igin kullanilabilecegini ancak
distk duyarhhgr nedeniyle lenf nodu evrelemesi igin
uygun olmadigi belirtilmistir. Bununla birlikte Garganese
ve ark.nin (16) yaptigi baska bir calismada SLN i¢in uygun
olmayan ve klinik olarak NO kabul edilen 47 hastada
inguinal bolge metastazlarini tespit etmede PET/BT’'nin
duyarlihgr %56, 6zgilligi %88, NOD %93 ve POD %38
olarak bulunmustur. Collarino ve ark. (17) ise evreleme
hastalarinda PET/BT’nin lenf nodu metastazi saptamada
duyarhhgini %95, 6zgulluglini %75 olarak bildirmislerdir.
Ayrica 3. saatte alinan geg goriintiilemenin duyarlilik ve

Tablo 1. Vulva kanserinde revize edilmis (2021) FIGO siniflamasi

Evre Tanimlama ve TNM siniflamasi 5 yilhk sagkalim
Vulva ya da perinede yerlesimli <2 cm lezyon (T1),
Evre |
Lenf nodu metastazi yok (NO)
<2 cm lezyon vulva ya da perinede yerlesimli ancak <1 mm stromal invazyon mevcut
Evre I A %78
Lenf nodu metastazi yok (NO)
Evre | B 2 ecm'den kiclik lezyon vulva ya da perinede yerlesimli ancak >1 mm stromal invazyon mevcut
Lenf nodu metastazi yok (NO)
2 cm'den bliylik vulva ya da perinede yerlesimli lezyon (T2
Evre I Y yacap yerlesimli lezyon (12) 9058
Lenf nodu metastazi yok (NO)
Evre IlI Herhangi bir boyutta tiimér, alt tiretra veya vajina veya anis tutulumu (T3) veya ipsilateral lenf
nodu metastazi (N1)
Ust iicte ikisine hastalik yayilimi olan herhangi bir boyuttaki timér
Evre Il A iiretra, vajinanin Ust Gcte ikisi, mesane mukozasl, rektal mukoza veya bélgesel lenf nodu metastazi | %043
<5mm
Evre Ill B Bolgesel lenf nodu metastazi >5 mm
Evre Il C Ekstrakapsuler yayilimli bélgesel lenf diglimi metastazlari
Evre IV A Ust tiretra mesane mukozasl, rektal mukoza, pelvik kemik tutulumlarindan biri olmasi (T4),
Bilateral bélgesel lenf nodu tutulumu (N2) 0013
Evre IV B Pelvik lenf nodlari da dahil olmak tizere herhangi bir uzak metastaz olmasi (M1)
T1: Vulva ile sinirli, T2: Bitisik perineal yapilara genisleme + pozitif inguinal lenf nodlari, T3: Herhangi birine yayilma: Uretra, vajina, mesane, rektum, pelvik kemik
NO: Nodal meastataz yok, N1: 1 lenf nodu met >5 mm veya en fazla 2 lenf nodu mets <5 mm, N2: >2 lenf nodu mets >5 mm veya >3 lenf nodu mets <5 mm, N3: Sabit veya
tlsere bolgesel lenf dtigumleri, MO: uzak metastaz yok, M1: Uzak metastaz (pelvik lenf nodu metastazlar dahil)
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Sekil 1. Postmenapozal dénemde, 74 yasinda kadin hasta, kasinti ve karin agrisi sikayeti ile yapilan tetkiklerinde vulva kanseri saptanmig
olup evreleme amaciile yapilan F-18 FDG PET/BT’de MIP (A) ve aksiyel (B, C ve D) gorintilerinde primer timdorde yogun metabolizma artisi
(kirmizi ok), bilateral inguinal lenf nodlari (mavi ok) ve sol eksternal iliak (sari ok) hipermetabolik lenf nodlarina ait gériinim izlenmektedir.
Lenf nodu metastazi nedeniyle kemo-radyoterapi alan hastada tedavi sonrasi yanit degerlendirme gorintilerinde (E, F, G ve H) tedaviye

tama yakin metabolik ve anatomik yanit saptanmigstir

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

PODyi iyilestirmedigini belirtmislerdir. Lin ve ark’nin
(3) yaptigr 17 hastanin dahil edildigi bir calismada F-18
FDG PET/BT’nin evrelemede lenf nodu metastazlarini
%92 duyarhlik, %91 6zgiillik, %95 NOD ve %85 POD ile
gosterebildigi bildirilmistir. Evrelemede lenf nodlarinin
semi-kantitatif degerlendirmesine baktigimizda ise farkh
SUV . /SUV__  degerleri elde edildigi gorilmektedir.
Crivellaro ve ark. (18) bu degeri 6,1 verirken Dolanbay
ve ark. (19) da benzer sekilde 8,0 degerini bulmuslardir.
Bununla birlikte 1.32, 1,89 ve 2,8 gibi kesme (cut-off)
degerlerinin bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur (11,
17, 20). Mevcut calismalarda metastatik lenf nodlarinin
daha ylksek SUV degeri gosterdigi goriilmekle birlikte,
semi-kantitatif parametrelerin gorsel analize sadece
destekleyici katkisi oldugunu soylemek muimkindir.
Ekstra nodal hastalikta ve wuzak metastazda ise
yiksek duyarhlik ve dogruluk oranlart bildirilmistir.
Peird ve ark/nin (13) yaptiklari 13 PET goruntlsiunin
degerlendirildigi bir baska ¢alismada PET/BT’nin tedavi
yaklasimini %61,5 oraninda degistirdigi gosterilmistir.
Takipte PET/BT’nin  kullanimina yoénelik  sinirh
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Rao ve ark/nin (21)
yaptiklari IMRT ile tedavi edilen 21 vulva kanseri tanili
hastanin degerlendirildigi calismada, PET/BT; hastalarin
%57'sinde tam metabolik yaniti gésterirken, %43’lUnde
parsiyel yanit ya da progresif hastaligi ortaya koymustur.
Gahismada 2 yillik loko-rejyonel kontrol ve genel sagkalim
sirastyla tam metabolik yanith grupta %89 ve %100 iken,
rezidlel veya ilerleyici hastaligi olanlarda %25 ve %42

olarak bulunmustur. Yeniden evreleme ve niiks hastalik
tespitinde ise yapilan bir calismada %100 duyarhlik,
%92 0Ozglllik ve %98 dogruluk oranlari gosterilmistir.
Hastalarin %82’sinde niiks tespit edilmis olup pozitif
PET bulgulari ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim
kisalig arasinda iliski tespit edilmistir (p<0,001) (22).

HPV pozitif vulva kanserli hastalar, HPV negatif
gruba gore daha iyi seyir gostermektedir (22,23). HPV
pozitifligi gibi HIV pozitifligi de hastaligin gidisatini
etkileyebilmektedir. HIV pozitif ve negatif vulva kanserli
hastalari degerlendiren bir galismada vulva kanserinin
HIV pozitif kadinlarda daha erken yaslarda gorildugd,
lenf nodu rekiirrensinin daha sik oldugu %70'e %30
(p=0,027), tim vicut MTV ve TLG degerlerinin (sirasi
ile 103,3 ve 17,5; 852,6 ve 101,8) (p<0,05) anlaml daha
yiksek degerlerde oldugu gosterilmistir (24).

PET/MR jinekolojik malignitelerde MR’In yumusak
doku rezolisyonun yiliksek olmasi nedeniyle 6zellikle
primer timor degerlendiriimesinde tedavi sirecini
yonlendirebilecek 6neme sahiptir (6,25). Hastalik
niksiniin  ve tedaviye bagh komplikasyonlarin
izlenmesinde kullanilabilir, ancak vulva kanserinde olgu
bazli sinirh bilgi nedeniyle daha ¢ok calismaya ihtiyac
duyulmaktadir (26,27).

Collarino ve ark. (28) tarafindan tumor biyolojisi
ve prognozunu tahmin etmeye yonelik radiomics
modeller olusturmak igin preoperatif 40 vulvar kanser
hastasina ait F-18 FDG PET/BT taramalarinin kullanildig
bir calismada, yas, lenfovaskiler alan tutulumu ve lenf
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nodu ozelliklerinin progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimi 6ngérmede 6nemli prognostik parametreler
oldugu gosterilmistir. Ancak, radiomics 06zellikler ile
histopatolojik ve klinik 6zellikler arasinda bir iligki
bulunamamistir (28).

Vajina Kanseri

Vajina kanseri olduk¢a nadir gorilen bir diger
jinekolojik malignitedir. Jinekolojik kanserlerin %3’Uni
olusturmaktadir. ileri yas kadinlarda goériliir, ortanca
yas 67 olarak bildirilmistir (29). Vajinal kanserlerinin
%85’ini SCC olusturur. En ¢ok vajina Ust 1/3 kesimde
gorulir. Adenokarsinom %10 oraninda gorilmekte
olup SCC’nin aksine geng¢ eriskinlerde daha sik
karsimiza c¢ikar. En sik gorilen adenokanser tiri ise
berrak hiicreli kanserdir. Bu tirlin ise dietilstilbestrol
(DES) ile yakin iliskisi bulunmaktadir (30). DES spontan
disuk tehdidinin tedavisinde 6zellikle ABD’de yaygin
olarak kullanilmis bir ilactir. intrauterin 12. gebelik
haftasindan 6nce DES’e maruz kalan kiz ¢cocuklarinda
adenokarsinom genellikle menars ile 30 yas arasinda
ortaya cikmaktadir. Bu poptilasyonda riskin %18’e kadar
yukseldigi tahmin edilmektedir (31). Diger daha nadir
histopatolojik alt tipler ise melanoma (%2-3) ve sarkom
(%2-3) olarak sayilabilir. Cocukluk ¢caginda ise embriyonel
rabdomyosarkom ve endodermal sinds timorleri nadir
de olsa vajina kanseri arasinda sayilabilir. Siklikla serviks
ve vulva karsinomlarinin vajinaya metastatik yayihm
yapmasl nedeniyle diger tUmorlerin dislanmasi ile
primer vajinal kanserlerden bahsetmek mimkiin hale
gelmektedir.

Vajinal intraepitelyal neoplaziler (VAIN) ¢ogunlukla
HPV virasu ile iliskilidir. Olgularin 2/3’Gnlin HPV 16 ve
18 ile yakin iliskisi vardir (32). HPV iliskisiz kanser ise
genellikle ileri yas kadinlarda goriilmektedir ve p53
mutasyonu ile iliskili bulunmustur. VAIN asemptomatik
bir lezyon olup olgularin yaklasik %7’sinde kanser
gelismektedir (33). VAIN (g kategoride incelenir. VAIN |
hafif displazi; VAIN Il orta displazi; VAIN Il ciddi displazi
ya da karsinoma in situ olarak tanimlanir. VAIN lezyonlari
bulunan kadinlarin biyik bir kisminda servikal kanser
hikayesi bulunmaktadir. Vajinal kanser igin risk faktorleri
HPV disinda, erken koitus, coklu partner, sigara ve
intrauterin DES maruziyeti (30), disiik sosyoekonomik
dizey, genital sigil 6ykisi, daha 6nce alinan bolgesel RT
olarak sayilabilir.

Vajina kanserinin nadir gorilmesi nedeniyle rutin
tarama testi yoktur (34). Servikal displazi ya da servikal
kanser oykiisi varliginda PAP smear testi ve vajinal

muayene yaplilabilir (34). HPV asilamasi da HPV iliskili
kanser riskini azaltmak acisindan &nemlidir (33).
Hastalar klinik olarak en sik anormal vajinal kanama
sikayeti ile basvurmaktadir. Erken dénemde genellikle
asemptomatik olmasi nedeniyle tani siklikla daha ileri
evrede konulabilmektedir. Ozellikle inter menstriiel
donemdeki ve postmenapozal donemde koitus sonrasi
kanamalar bu yonden arastiriimalidir. Pelvik agri, vajinal
kitle ve dizuri diger semptomlar arasinda sayilabilir.
Posterior vajina timorleri ise konstipasyon, melena
gibi gastrointestinal semptomlara neden olabilmektedir
(35). Pap smear skuamoz hicreli karsinomanin
tanimlanmasinda yardimcidir fakat adenokarsinomlarin
genellikle subepitelyal yerlesimli olmasi nedeniyle tani
biyopsi ile konulabilmektedir.

Timor  genellikle lokal invazyonla  yayilim
gostermektedir. Lokal hastalikta lokal invazyonun
degerlendiriimesinde MR goriintileme ©6n plana
cikmaktadir (6). Hematojen yayilim en sik akciger daha
az siklikta karaciger ve kemiklere gorilebilmektedir.
Orta ya da alt vajinal baslangi¢h tutulum olmasi koti
prognostik faktor olarak kabul edilir. Lokal yayihim
para-vajinal dokulara, parametrium, mesane ve rektal
mukozada izlenmektedir. Lenfatik metastaz timorin
lokalizasyonunagore st 1/3’lik kesimde ise obturatuar,
internal ve eksternal iliak lenfatik istasyonlara olurken,
alt 1/3’luk kesim yerlesimli timorlerde femoral ve
inguinal lenf nodlarina olmaktadir. Ayrica posterior
bolge timor yerlesimlerinde ise derin pelvik lenf
nodlarinda metastatik tutulum gorulebilmektedir.
Lenf nodu ve uzak metastazlarin gérintlilenmesinde
en iyi yontem F-18 FDG PET/BT’dir (2,36). Vajen
kanserlerinde vulva kanserlerine goére daha ¢ok
kullanim alani olmakla birlikte halen sinirh sayida
¢alisma bulunmaktadir, yanhs pozitiflikleri g6z 6niine
alinarak degerlendirme vyapiimahdir (37). Yapilan
ilk calismalarda PET gorinttleri BT gorintileri ile
kiyaslanmistir. Bir ¢alismada primer timorin PET'te
%100 duyarlilik ile tespit edilebildigi, bu oranin BT'de
%43 oldugu gosterilmistir (38). Lenf nodlarinda
ise bu oran %35e %17 ile PET lehine daha yiksek
bulunmustur (38).

Robertson ve ark. (2) ise 29 hastalik serisinde hekimin
prognostik izleminin 29 olgunun 13'Unde (%45) F-18
FDG PET/BT'ye gore degistigini, 7 hastanin prognozunun
daha iyi, 6'sinin kot oldugunu vurgulamistir. F-18 FDG
PET/BT vajina kanserinde primer timoérl neredeyse
%100 duyarlilikla tespit edebilmektedir. Lenf nodlarini
gostermede de oldukga glgli bir tetkiktir. Bununla
birlikte, F-18 FDG PET’in vajinal kanserin saptanmasinda
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ve izlenmesindeki nihai roll i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigi agiktir.

Evreleme FIGO siniflamasina goére yapilir (Tablo
2). En 6nemli prognostik faktér kanser evresi ve lenf
nodu tutulumu olarak sayilabilir. Tumor yerlesim yeri
bir faktér olmakla birlikte vajinal adenokanserlerin
niksinin SCC’den daha sik gorildigini tanimlayan
yayinlar mevcuttur (39). Bélgesel lenf nodlarinin durumu
prognostik agidan olduk¢a 6nemlidir. Yiz doksan (g
hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada 5 yillik sagkalim
evre I'de %85 iken, evre IlI'de bu oran %78'e, evre Il ve
IVA'da %58'e dismektedir (40).

Evrelemede yumusak doku rezoliisyon yiksekligi
nedeniyle MRG ilk tercih olmakla birlikte tedavi plani
ve uzak metastaz degerlendirilmesi agisindan PET/BT
onemli rol oynamaktadir (41) (Sekil2). Lamoreaux ve ark.
(38) yaptiklari calismada F-18 FDG PET'in primer timori
ve anormal lenf nodlarini BT’den daha sik saptadigi
vurgulanmistir. Baska bir retrospektif calismada ise,
hastalarin  %45’inde tedaviye yaklasimi degistirdigi
gosterilmistir (2).

Tedavide timorin evresine gore cerrahi, RT ve
KT uygulanir. Evre 1 hastalik ve Ust vajina yerlesimli
timorlerde  parsiyel  vajenektomi  veya radikal
vajenektomi, radikal histerektomiuygulanabilir. Vajinanin
1/3 alt bolge tutulumlarinda inguinal lenfadenektomi
prosedire eklenmelidir. Sentinel Lenf Nodu Haritalama
vajinal kanserde siklikla kullanilan sadece evreleme
icin degil ayni zamanda tedaviyi de yonlendirici etkisi
nedeniyle tercih edilen bir nikleer tip yontemidir (Bkz.
Jinekolojik Kanserlerde Sentinel Lenf Nodu Haritalama).
Evre Il hastalikta tedaviye neoadjuvan KT ile baslayip
ardindan cerrahi yapilmasi 6nerilmektedir. Evre Il ve
Il hastalikta RT (EBRT ve brakiterapi) (Bknz. Jinekolojik
Kanserlerde Radyoterapi) tercih edilen bir diger tedavi
yaklasimidir (34). EBRT'de genellikle 45-50 Gy isinlama
yapilir. ileri evre hastalikta ise KRT ilk tercihtir. Ancak
ileri evre olgularda rektovajinal ya da vesikovajinal fistl
varliginda veya RT sonrasi niikslerde pelvik eksentarasyon
uygun hastalarda radikal bir operasyon olarak yapilabilir.
Ancak unutulmamalidir ki bu operasyon morbiditesi
yuksek bir ameliyat olup hastayr dmir boyu kolostomi
ve Uriner diversionlu hale getirir. Es zamanl KRT igin
sinirli bilgi mevcuttur. Buna ragmen ortalama sagkalimin
KRT alanlarda yalnizca RT alanlara oranla daha yiiksek
olduguna dair ¢calismalar mevcuttur (42).

Vajinanin noéroendokrin timorleri (NET) oldukga
nadirdir. Kigik hiicreli néroendokrin kanser tanisinda
sagkalim oldukga dusiiktir, hastalarin %85’i bir yil igcinde
kaybedilmektedir (43). Ancak primer vajina NET tanisi

icin basta akciger olmak Uzere diger NET metastazlarinin
ekarte edilmesi gerekmektedir. Nadir olmasi nedeniyle
hasta bazli gorintileme ve tedaviler tercih edilmelidir.
Tedavide kemoterapi ve kombine cerrahi tedaviler
uygulanabilir, ileri evre olgularda vyalnizca kemo-
radyoterapi tercih edilmektedir (43). Evrelemede F-18
FDG PET/BT ve Ga-68 DOTA-peptit PET/BT hastaligin
evresine gore birlikte kullanilabilir.

Sonug

Vulva ve vajina kanserleri daha az yaygin ve ileri
yas kadinlarda saptanmakla birlikte, 6lim oranlari
nedeniyle dikkatli degerlendirmeyi gerektirmektedir.
HPV ve HIV ile iliskili olanlar daha erken yaslarda da
gorilebilmektedir. Bu nedenle HPV asisinin diger

A . D

Sekil 2. Postmenapozal donemde, 55 yasinda kadin hasta, vajinal
kanama sikayeti ile yapilan tetkiklerinde vajinada kitle saptanmis
ve biyopsi sonucu SCC tanisi alan hastaya evreleme amaci ile
yapilan PET/BT gorintilemede MIP (A), aksiyel (B) ve sagittal (C)
goriintilerde primer timor (mavi ok) ve sag inguinal bolgede
metastaz agisindan anlamli lenf nodu (kirmizi ok) izlenmistir.
Kemoradyoterapi sonrasi yanit degerlendirme goruntilerinde (D,
E ve F) tam metabolik yanit ile uyumlu gériiniim mevcuttur

SCC: Skuamoz hiicreli karsinoma, FDG: Florodeoksiglikoz, PET: Pozitron
emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MIP: Maksimum yogunluk
projeksiyonu
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Tablo 2. Vajina kanserinde 2009 FIGO siniflamasi

Evre Tanimlama 5 yillik sagkalim
Evre O Karsinoma in situ, intraepitelyal karsinoma
VAIN | hafif displazi VAIN Il orta displazi VAIN IIl ciddi displazi ya da karsinoma in situ
Evre | Karsinom vajina duvarinda sinirli 2 cm'den kiictik (T1a) veye 2 cmden biiyiik (T1b) 40859
Lenf nodu metatazi yok (NO)
Karsinom subvajinal dokuya yayilmis ancak pelvik duvara ulasmamis 2 cm'den kiigiik (T2a) veya
Evre Il 2 em'den biyiik (T2b) 0068-78
Lenf nodu metatazi yok (NO)
Evre 11 Herhaﬂngl bir boyutta karsinom pelvik duvara yayilmis (T1-T3) U644-58
N1: Bélgesel lenf nodu tutulumu
Evre IV Karsinoma kiictik pelvis disina ulasmis (T4)
Gergek pelvise uzanan tiimor bulunmasi mesane ve rektum mukozasinda tutulum olmasi (T4)
Evre IV a ..
Lenf nodlari tutulu ya da degil (NO-N1) %13
Herhangi bir boyutta primer timor
Evre IV b Lenf nodlari tutulu ya da degil (NO-N1)
Akciger ya da kemik gibi uzak organ tutulumu (M1)
T1: Vajina duvari ile sinirli; T2: Subvajinal dokuya yayiimis ancak pelvik duvara ulasmamis, T3: 2 cm'den biyiik pelvik duvara yayiimis, NO: Nodal meastataz yok; N1: Bélgesel
lenf nodu tutulumu, M0: Uzak metastaz yok; M1: Akciger ya da kemik gibi uzak organ tutulumu var

yaygin jinekolojik kanserlerin 6nlenmesi amaci ile
tesvik edildigi g6z online alindiginda vulva-vajina
kanserlerinde de dnleme potansiyeli olabilir. Hastaligin
evresi tedavi rejimini belirlemekte olup F-18 FDG
PET/BT evreleme ve tedavi yanitini degerlendirmede
oldukca yiliksek duyarlilik ve 6zgillige sahiptir. Niks
hastalik takibinde ise daha ¢ok ¢calismaya ihtiyac oldugu
gorilmektedir. Hastalikta dogru evreleme ile hastaya
gore spesifik cerrahiler yapilabilmekte, radyoterapi ile
lokal hastalik kontrolli ve minimal morbidite ile de kur
saglanabilmektedir.
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Radyoterapi (RT), radyasyonun tedavi amaciyla kullanilarak
tlimor hiicrelerinin - yok edilmesini hedefleyen tedavi
yontemidir.  X-isinlarinin  viicudun  disindan isinlanacak
hedef bdlgelere uygulandigr RT sekli eksternal RT olarak
tanimlanmaktadir. Tedavi edilecek dokunun icine, yakinina
veya viicut bosluklarina yerlestirilen aplikator, tiip ya da
ignelerden radyoaktif kaynagin gegisiyle yapilan tedavi
yontemi ise brakiterapi (BrT) olarak tamimlanmaktadir.
Eksternal RT ve BrT jinekolojik tlimorlerin tedavisinde 6nemli
tedavi yontemleridir. RT jinekolojik tlimdrlerin tedavisinde
preoperatif, postoperatif, kiiratif veya palyatif amacla
kullanilabilir. Adjuvant RT endometrium, serviks, vajen ve
vulva tlimorlerinde; kiratif RT serviks, medikal inoperabl
endometriyum tlimorlerinde, vulva kanserinde; palyatif
RT ise kanama, vaskiler yapi/sinir dokusu basisi olusturan
ve mevcut durumuyla daha radikal bir tedaviyi tolere
edemeyecek tlim jinekolojik maligniteli hastalarda semptom
palyasyonu amaciyla uygulanabilir. Jinekolojik tlimorlerin
tedavisinin belirlenmesinde lokal evreyi degerlendirmede
siklikla manyetik rezonans goriintileme kullanilirken sistemik
durumu irdelemede pozitron emisyon tomografi (PET)
tercih edilir. Jinekolojik tlimdrlerin tedavisinin muayene
bulgulari, goriintileme ve patolojik veriler kullanilarak
multidispliner konseylerde degerlendirilerek karar verilmesi
stire¢ yonetiminde 6nemlidir. RT uygulamalarinda lenf nodu
metastazi degerlendirmesi, uzak metastaz taramasi ve primer
timoriin - lokalizasyonun  saptanmasinda  PET/bilgisayarli
tomografi vazgecilmez bir gdriintlileme yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, brakiterapi, jinekolojik
tlimor, PET/BT

Abstract

Radiotherapy (RT) is a type of cancer treatment that uses
beams of intense energy to kill cancer cells. External RT
is a type of radiation therapy that uses a machine to aim
high energy X-rays at the cancer from outside of the body.
Brachytherapy (BrT) is the method of treatment performed by
passing a radioactive source through an applicator, tube or
needle placed in or near of the tissue or in the body cavities
to be treated. External RT and BrT are important treatment
modalities in the treatment of gynecological tumors. For
patients with gynecologic malignencies, RT is often an
integral component of multi-modality management and can
be delivered in the preoperative, definitive, adjuvant, and
palliative setting. Adjuvant RT is used in endometrial, cervical,
vaginal and vulvar cancers. Medically inoperabl endometrial
cancer, cervical and vulvar cancers are mostly treated with
definitive RT. On the other hand, palliative RT can be applied
for symptom palliation in all patients with gynecological
malignancies that cause bleeding, vascular structure or
nerve tissue compression and can not tolerate more radical
treatment options with their current condition. Imaging
techniques may be used to assist in diagnosis, staging, and
follow-up of oncology patients. Magnetic rezonans imaging
and positron emission tomography (PET) play central and
complementary roles in the care of patients with gynecologic
cancer. While magnetic resonance imaging is frequently used
to evaluate the local stage in determining the treatment of
gynecological tumors, positron emission tomography (PET)
is preferred to evaluate the systemic status. It is important
in the process management to evaluate the treatment of
gynecological tumors by evaluating the examination findings,
imaging and pathological data in multidisciplinary tumor
boards. PET/CT is an indispensable imaging method in RT
applications for evaluation of lymph node metastases, distant
metastasis scanning and localization of the primary tumor.
Keywords: Radiotherapy, brachytherapy, gynecological
cancers, PET/CT
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Giris
Radyoterapi (RT), radyasyonun tedavi amaciyla
kullanilarak  timor  hicrelerinin - yok  edilmesini

hedefleyen tedavi yontemidir. X isinlarinin viicudun
disindan 1sinlanacak hedef bolgelere uygulandigi RT
sekli eksternal RT olarak tanimlanmaktadir. Tedavi
edilecek dokunun igine, yakinina veya viicut bosluklarina
yerlestirilen aplikator, tlp ya da ignelerden radyoaktif
kaynagin gecisiyle yapilan tedavi yontemi ise brakiterapi
(BrT) olarak tanimlanmaktadir. Eksternal RT ve BrT
jinekolojik  timorlerin  tedavisinde 6nemli tedavi
yontemleridir (1).

GUnUmuzde jinekolojik tlimorlerin tedavisinde RT
yogunluk ayarl ve goriinti kilavuzlugunda yapilmaktadir.
Bu teknik ozellikler ile timorla ve/veya risk altindaki
doku hedef alinirken cevresindeki saghkli dokular
korunabilmekte ve mesane, rektum gibi hareketli
organlarin doluluk durumlari takip edilebilmektedir.
Boylece timorli dokular minimal yan etkiyle tedavi
edilebilmektedir. Gegmiste kullanilan 2 boyutlu tedavi
yontemleriyle karsilastirildiginda 3 boyutlu tedaviler ile
RT sonrasi goriilebilen akut ve ge¢ donem toksisiteler
belirgin olarak azalmistir (2). Hastalarin tedavi boyunca
diyet programlarina, hijyen kosullarina olan uyumu da
yan etkilerin azalmasina ve tedavinin hasta igin daha
olagan ge¢mesine yardimci olur.

RT jinekolojik tUmorlerin tedavisinde preoperatif,
postoperatif, kiratif veya palyatif amacla kullanilabilir
(3). Postoperatif (adjuvan) RT endometrium, serviks,
vajen ve vulva timorlerinde; kiratif RT serviks, medikal
inoperabl endometrium tiimorlerinde, vulva kanserinde;
palyatif RT ise kanama, vaskuler yapi/sinir dokusu
basisi olusturan ve mevcut durumuyla daha radikal bir
tedaviyi tolere edemeyecek tiim jinekolojik maligniteli
hastalarda semptom palyasyonu amaciyla uygulanabilir.
Jinekolojik tlimorlerin tedavisinin belirlenmesinde lokal
evreyi degerlendirmede siklikla manyetik rezonans (MR)
gorintileme kullanilirken sistemik durumu irdelemede
pozitron emisyon tomografi (PET) tercih edilir. PET/
bilgisayarli tomografinin (BT) jinekolojik malignitelerin
tanisinda, evrelemesinde ve tedavi sonrasi takipte
kullanimi 6nem kazanmistir (4). Bu yazida jinekolojik
malignitelerde RT’nin yeri ve PET/BT kullaniminin
avantajlari anlatilacaktir.

Serviks Kanseri

Serviks kanseri 2020 yilinda diinya genelinde 604.000
yeni olgu, 342.000 6lum ile kadinlarda en sik gorilen
kanserdir ve kansere bagl oliimler arasinda 4. sirada yer

alir (5). Sikhkla yassi epitel hicreli karsinom gorilmekte
olup adenokanserler, adenoskuamoéz kanserler ve
noroendokrin  timorler de gorilebilmektedir (6).
Serviks, vajen ve vulva skuamoz hicreli kanserlerinde
Human Papilloma virlis (HPV) temasi etiyolojide 6nemli
bir etkendir. HPV 16, 18, 52, 58 tiimor olusumunda risk
taslyan, sik karsilasilan subtiplerdir (7).

Serviks kanseri evrelemesi, Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu (International Federation of
Gynecology and Obstetrics - FIGO) evreleme sistemine
gore gecmiste anestezi altinda muayene, histeroskopi,
proktoskopi, sistoskopi, iv piyelografi, gogis rontgeni
tetkikleriyle, klinik olarak yapilirdi. Klinik evrelemenin
yetersiz kalmasi ve dislik evrelemeye neden olmasi
sebebiyle FIGO, 2018 yilinda evrelemeye patoloji ve
radyoloji bulgularini da dahil etmistir (8). Boylelikle MR
gorintlileme ve PET/BT, evrelemede muayeneyle birlikte
onemli bir role sahip olmustur. MR gorintileme lokal
timor yayihmi, parametrium tutulumu vb. yumusak
dokularin tespitinde BT’den usttindir. PET/BT distal
Ureter invazyonu, hidronefroz ve pelvik yan duvar
tutulumunu gostermede faydali olabilirken, radyoaktif
idrarin mesanede birikmesi ve rektumun degisen
oranlardaki fizyolojik tutulumundan dolayr mesane
ve rektum invazyonunda MR kadar basarili degildir.
Diger yandan lokal ve uzak lenf nodu tutulumunun
degerlendirilmesinde PET/BT 6ne ¢ikar (9). Sironi ve ark.
(10) calismalarinda PET/BT’nin, kisa aksi 5 mm’den buyiik
olan lenf nodlarinin lokalizasyonunu tespit etmede
duyarhlik ve o6zgillugini %99 olarak bulmuslardir.
Choi ve ark./nin (11) metastatik lenf nodlarinin tespiti
icin gorlintileme yontemlerini karsilastirdiklari meta-
analizde duyarhhk ve 6zgulluk sirasiyla BT igin %50 ve %92,
MR igin %56 ve %91 iken PET/BT igin bu oranlar %82 ve
%95 olarak tespit edilmistir. Lokal ileri serviks kanserinde
paraaortik lenf nodu tutulumu evreyi yiikseltmenin
yaninda RT’de tedavi alanlarinin da degismesine neden
olur. Ancak paraaortik lenf nodlarinin tespitinde PET/
BT’nin bazi olumsuzluklari izlenmistir. Adam ve ark./nin
(12) derlemesinde yanlis pozitiflik orani %6-85 arasinda
degisirken %20’lere varan yanlis negatiflik oranlari
oldugu gorulmustdr.

Serviks kanseri tedavisi evrelere gére degismektedir.
Erken evre, uterusta sinirh hastalikta (IA, 1B1, 1B2)
cerrahi yaklasim vyeterlidir. Cerrahi sonrasi patoloji
sonucuna gore adjuvan RT verilip verilmeyecegine
Sedlis kriterleri kullanilarak karar verilir. Tumoér >4 cm,
lenfovaskiler bosluk invazyonu, derin stromal invazyon
varligi durumlarindan ikisi mevut ise adjuvan RT ile
lokal rekirrens riski azalir ve progresyonsuz sagkalim
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artar (13). Patoloji sonucunda lenf nodu metastazi
varligl, parametrial invazyon varligi, ya da cerrahi sinir
pozitifligi durumlarindan bir tanesi mevcut ise olgu
Peters kriterlerine gore yiksek riskli kabul edilir ve
lokal rekiirrens riskini azaltmak, sagkalimi artirmak igin
adjuvan kemoradyoterapi (KRT) onerilir (14).

Lokal ileri evre yani FIGO evre IB3-IVA'da tedavi
yaklagimi cerrahi degil es zamanli sisplatin ile birlikte
RT’dir ve bu yaklasim kuratif/definitif KRT adini alir.
Hastaligin tutulum dizeyine goére paraaortik, pelvik,
inguinal alan veya alanlara RT uygulanir. KRT'si
tamamlanan olgular mutlaka fizik muayene ve pelvik
MR ile degerlendirilir. Eksternal KRT sonrasi uygulanan
BrT serviks kanserinin kiratif tedavisinin vazgecilmez
bir komponentidir (15). BrT uygulamalarinda, tedavi
sonrasi MR gorintuleri, 6zellikle rezidii hastalik tespiti
ve uygulanan aplikatorle hedeflenen yiiksek dozun riskli
bolgede olusturulabilmesi icin zorunludur (Sekil 1).

Uzak organ metastazi varliginda yani FIGO evre
IVB oldugunda ana tedavi yaklasimi platin bazh bir
kemoterapi ile bevacizumab kombinasyonudur (16).
Ciddi pelvik agri, vajinal kanamasi olan olgularda palyatif
RT dustnulebilir (6). Ancak tanida oligometastatik veya
tedavi sonrasi oligorekiirren hastalikta stereotaktik
beden RT uygulamalari akciger kanseri basta olmak
lizere pek cok kanser tiriinde sagkalim katkisi gosterilen
ve siklikla uygulanan tedavilerdir. Serviks kanserinde bu
alanda calismalar devam etmekte olup oligometastatik
hastalikta kiratif yaklasim amaciyla hem lokal ve bélgesel
hem de uzak metastatik odagin tedavisi dnerilmektedir
(17).

PET/BT, hastaligin evrelemesinde oldugu kadar
PET/BT gortntulerinin RT plani icin ¢ekilen similasyon
BT gorintlleri ile flzyonlanmasi ile elde edilen
gorintuler kullanilarak ya da daha etkin yontem olarak
hastanin tedavi pozisyonunda vyatirilarak cekilen PET/
BT gorintileri kullanilarak RT alanlarinin ve tutulu
bolgelerin isaretlenmesinde de olduk¢a 6nemlidir (18).
Bunlarin yani sira tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
ve klinik olarak stpheli olan olgularda rekirrenslerin
tespitinde de kullaniimaktadir. Ulusal Kapsamli Kanser
A8 (National Comprehensive Cancer Network - NCCN)
kilavuzlari tedavi sonrasi 3-6. aylar arasinda kontrol PET/
BT goériintilemesi 6nermektedir. Sanei ve ark./nin (19)
kiiratif KRT ile tedavi edilen olgularda primer timor
ve uzak metastaz yanitinin degerlendiriimesinde MR
ve PET/BT’yi karsilastirdiklari meta-analiz ¢alismasinda
duyarlilik MR igin %86 ve PET/BT icin %83 olup anlamli
fark bulunmamistir. Ayni ¢alismada alt gruplara
incelendiginde  metastazlarin  tespitinde  MR’nin
duyarhhgi %31 iken PET/BT’nin %97 bulunmustur. Rezidi
hastaligin tayininde ise MR duyarhlgi %73 ve PET/BT’nin
%86 olup anlamli fark bulunmamistir (19).

Endometrium Kanseri

Endometrium kanseri 2020’de yillik 417.000 yeni
tani 97.000 6lum ile kadinlar arasinda en sik gorilen 6.
kanserdir. Gelismis Ulkelerde en sik goriilen jinekolojik
kanser iken gelismekte olan Ulkelerde serviks kanserinin
ardindan 2. sirada gelmektedir (5). Evrelemede hem
AJCC/8 hem de FIGO evrelemesi kullanilmaktadir. 2013
yilinda Kanser Genom Atlasi farkli prognostik 6zelliklere

Sekil 1. Lokal ileri serviks kanseri olgusu. A. T2-agirlikli sagittal ve aksiyal MR gortintiileme, B. Sagittal ve aksiyal PET/BT gorintisd,
C. Sagittal ve aksiyal similasyon BT gortintilerinde eksternal radyoterapi plani, D. Eksternal kemoradyoterapi sonrasi uygulanan

intrakaviter brakiterapi planinin sagittal ve aksiyal goriintusu

MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi
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sahip 4 molekiiler alt sinif tanimlamistir (20). Ulkemizde
bu yeni sayilabilecek alt sinif tiplendirmelerinin ¢alisildigl
merkezlerin sayisi bir hayli azdir. Endometrium kanseri
cogunlukla adenokarsinom histolojisindedir. En sik
gorilen adenokarsinom olgulari endometrioid tiptedir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin cesitli belirteglerle tanimladig
alt tiplere gore 4’e ayrilir: Disik-grad endometrioid,
ylksek-grad endometrioid, serd6z ve berrak hicreli
(21). Leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom ve
karsinosarkomlar; uterin sarkomlar grubunu olusturur.
Karsinosarkomlar erken ve agresif yayilim 6zellikleriyle
kotl prognoza sahiptir.

Endometrium kanseri evrelemesi her ne kadar cerrahi
bir evreleme olsa da, rekiirrens risk gruplarini belirlemek
ve hastanin cerrahi yonetimine yol géstermek amaciyla
operasyon Oncesi muayenesi ve radyolojik evrelenmesi
faydal olabilir. Bu amagla jinekolojik ultrason (USG) ve
yumusak doku rezollisyonu en iyi olan MR preoperatif
yapilmasi onerilen goriintileme araglarinin basinda
gelir. Pelvis disi yayilmin degerlendirilmesi amaciyla
abdominal ve toraks BT kullanilabilecegi gibi, uzak
metastazlarin tespitinde PET/BT vylksek ozgullige
sahiptir (22). PET/BT preoperatif lenf nodu tutulumu
ve postoperatif rekirrenslerin belirlenmesinde etkili
oldugundan ilave tanisal yontem olarak dusinilebilir
(23) (Sekil 2).

Endometrium kanserinde temel tedavi total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomidir.  Hastaligin  preoperatif belirlenen

evresine ve endometrial kiiretajdaki histopatolojik alt
tipine gore cerrahiyi sentinel lenf nodu diseksiyonu,
pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu,
omentektomi, batin yikanti sivisi 6rneklemesi ilave
ederek genisletmek gerekebilir. Avrupa Jinekolojik
Onkoloji/Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji/Avrupa Patoloji
kilavuzlarinda belirlenen risk gruplarina gére adjuvan
tedavi yaklasimlari farkhlik gostermektedir. Orta risk
grubunda adjuvan vajinal BrT yeterli olabilirken (Sekil 3),
daha ileri risk gruplarinda KT, RT, BrT kombinasyonlari
onerilmektedir (24).

Medikal olarak inoperabl olan hastalarda eksternal RT
endikasyonu varliginda lenf nodu tutulumu da mevcut
ise, RT planlama asamasinda lenf nodu voliimlerinin
girilmesinde PET/BT ve MR’den faydalanilir. Bollineni
ve ark./nin (23) yayinladigl bir metaanaliz ¢alismasinda
PET/BT'nin lenf nodu metastazlarinin tespitinde
duyarlilik ve 6zgillik sirasiyla %72 ve %94 bulunmustur.
Ayni c¢alismada endometrial kanser rekirrenslerinin
belirlenmesinde PET/BT’nin duyarliik ve 6zgulligu
sirasiyla %95 ve %91 olarak bildirilmistir.

Tedavi sonrasi takipte PET/BT rutin olmamakla
birlikte NCCN kilavuzlari rekirrens veya metastaz

Sekil 2. Distal vajende niiks gelisen opere endometriyum kanseri olgusu, A. Vajen-Uretra orifisi diizeyinde 12x20 mm boyutlarinda artmig

FDG tutulumu gésteren (SUD

maks

:14,8) malign lezyon, B. Multi-channel intrakaviter aplikator ve doku igine yerlestirilen igneler kullanilarak

uygulanan intrakaviter ve interstisyel brakiterapi uygulamasi (yesil oklar muti-channel intravajinal aplikatori, mavi oklar paravajinal alana

uygulanan interstisyel tlpleri gostermektedir)
FDG: Florodeoksiglukoz, SUD: Standart tutulum degeri
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Sekil 3. Erken evre endometrium kanseri olgusunda intrakaviter silindir aplikatori kullanilarak uygulanan vajen tepesi isinlamasi. A.
Brakiterapi planlama BT’si aksiyal ve sagittal goruintiilerinde hedef hacim (kirmizi) ve risk altindaki organlarin (yesil: rektum, sari: mesane,
lacivert: sigmoid) kontur gériintileri, B. Brakiterapi planlamasi sonrasi doz dagilimlari

suphesi durumlarinda PET/BT’nin dusunulebilecegini
belirtmekte olup rutin takip jinekolojik muayene ve batin
MR ile yapilmaktadir (25).

Vulva Kanseri

Vulva kanseri 2020 global kanser istatistiklerine gore
45.240 yeni olgu ile kadinlar arasinda %0,9 insidansa
ve 17.427 6lim ile %0,3 mortaliteye sahiptir (5). Vulva
kanserleri histolojik olarak %90 oraninda skuamaoz hiicreli
karsinom iken, kalan %10’u melanom, bazal hcreli
karsinom, sarkomlar ve adenokarsinomlar olusturur
(26,27). Vulva kanseri primer olarak lenfatik sistem
araciligiyla lokal olarak yayilir (28). Evrelemede FIGO
2009 evreleme sistemi data analizleriyle glincellenmis
olup 2021 yenilenmis versiyonu kullanilmaktadir (29).
Lenf nodu pozitifligi evrelemede bilylik O6nem arz
etmekte ve prognostik faktorlerin basinda gelmektedir.
Lenf nodu tutulumu timdorin buyuklGgh ve invazyon
derinligi ile dogru orantilidir. Jinekolojik Onkoloji
Grubu c¢alismalarinda klinik olarak negatif olmasina
karsin hastalarin %24’inde lenf nodu metastazi oldugu
belirlenmistir (30).

Tanida fizik muayenenin yani sira en sik lenf nodu
pozitifliginin oldugu inguinal bolgeye yonelik USG sikca
kullanilmaktadir. Lokal olarak yumusak doku yayiliminin
belirlenmesinde MR basta gelmektedir. PET/BT duyarliligi
%50-70 ve 6zgllligli %60-90 arasinda degismektedir.
Cohn ve ark/nin (31) calismasinda PET/BT duyarlilig
ve 0zgUlligu sirasiyla %80 ve %90 olarak bulunmustur
(31). Kamran ve ark.nin (32) ¢alismasinda duyarhlik ve
ozgullik sirasiyla %50 ve %100 olarak tespit edilmistir
(32).

Tedavide altin standart cerrahiolarakkitle rezeksiyonu
ve lenf nodu diseksiyonudur. Post-op RT endikasyonlari

arasinda en onemlileri yakin ya da pozitif cerrahi
sinirlardir. Patolojik lenf nodu varliginda adjuvan KRT
Onerilmektedir. PET/BT, definitif RT verilecek hastalarda
primer tiimor ve lenf nodu voliimlerinin belirlenmesinde
yardimci olmaktadir (Sekil 4).

Vulvar bolgeye RT, siklikla hastanin kurbaga bacagi
pozisyonunda vakumlu yatakla immobilize edildigi ve
deri dozunun oOzellikle cerrahi sinir pozitif olgularda
yeterli diizeye cikarilabilmesi icin bolus adi verilen
doku esdegeri materyallerin kullanildigi o6zellikli bir
teknikle uygulanir. Hastalarda RT’ye bagh inguinal ve
vulvar bolgelerde deri reaksiyonlari, vajinit ve rektit
tablolar goriilebilmektedir. Enfeksiyon agisindan riskli
bir alan olup hasta bakimi ve hijyen RT siiresince oldukga
onemlidir.

Vajen Kanseri

Vajen kanseri 2020 global kanser istatistiklerine gore
17.908 yeni olgu ile kadinlar arasinda %0,4 insidansa ve
7995 6lim ile %0,2 mortaliteye sahiptir (5). Primer vajen
kanseri jinekolojik kanserler arasinda en nadir kanser
oldugu icin bilgilerimiz cogunlukla serviks kanserinden
elde edilen tecriibe ve verilere dayanmaktadir. Vajen
kanseri histolojik olarak %90 oraninda skuamdz hiicreli
karsinomdur (33). Evrelemede FIGO evrelemesi
kullanilmaktadir.  Tani  igin tam  bir jinekolojik
muayenenin yani sira gorlintileme ydntemlerinden
yararlanilmaktadir. Primer tUmorin tespitinde iyi
yumusak doku rezolisyonu nedeniyle ince kesit MR
tercih edilmektedir. NCCN kilavuzlari tanida nodal ve
uzak metastazlarin tespitinde PET/BT kullanilmasini
onermektedir (6).

Vajen 2 ayri embriyonel yapidan kdéken alan bir
organ oldugu icin, lenfatik akimi da iki ayri sekildedir.
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Sekil 4. Lokal ileri vulva kanseri olgusu, A. Aksiyal ve sagittal PET/BT gorintust, B. Vulva, bilateral inguinal lenfatik alanlar ve pelvik lenf
nodu alanlarini igeren eksternal radyoterapi planini gosteren aksiyal ve sagittal BT goriintileri

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi

Ust 2/3 temel olarak pelvik lenf nodlarina, alt 1/3 ise
inguinal lenf nodlarina drene olmaktadir. Hastalgin
lokalizasyonunu dogru belirlemek, lenf nodu pozitifligi
olmayan olgularda elektif nodal isinlama sahasinin
belirlenmesi icin olduk¢a ©6nemlidir. Tedavide erken
evrelerde cerrahi, lokal ileri evre olgularda definitif KRT
ve ardindan BrT uygulanmaktadir (34).

Takipte NCCN kilavuzlarinda serviks kanserinde
oldugu gibi tedavi sonrasi 3-6. aylar arasinda yanit
degerlendirme amacgh PET/BT onerilmektedir (6).
Hastanin dizenli olarak jinekolojik muayenesi, 6 aylik
periyotlarda ince kesit MR gorilmesi ve inguinal bolge
USG goriuntllemeleri ile takibi planlanmalidir.

Sonug
RT, jinekolojik timorlerin tedavisinde kuratif,
postoperatif,  preoperatif ve palyatif amacgla

uygulanabilmektedir. Jinekolojik timdrlerin tedavisinin
muayene bulgulari, goriintileme ve patolojik veriler
kullanilarak multidispliner konseylerde degerlendirilerek
karar verilmesi siire¢ yonetiminde 6nem arz etmektedir.
Eksternal RT ve BrT jinekolojik kanserlerin tedavisinde
onemli tedavi yontemleridir. RT uygulamalarinda lenf
nodu metastazi degerlendirmesi, uzak metastaz taramasi
ve primer timorin lokalizasyonun saptanmasinda PET/
BT vazgecilmez bir goriintiileme yéntemidir. Lenf nodu

metastazivarliginda RT alanlarinin boyutunu belirlemede
ve primer ve/veya metastatik odagin tespiti ile bu
bolgelere daha ylksek doz uygulanmasinda radyasyon
onkologlarina rehber olmaktadir.
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Sentinel lenf nodu (SLN) haritalama ve biyopsi yontemleri
birkac dekattir jinekolojik malignitelerde de kullanima
girmistir.  Gliniimiize kadar olusan tecribe, 0zellikle
endometrium, serviks ve vulva kanserlerinde bu proseduriin
rutin  klinik uygulamalar arasina girmesini saglamistir.
Vajina ve over kanserinde de klinik calismalar yapildikca, bu
prosediiriin klinik kullanimi belirginlesecektir. Derlememizde,
jinekolojik malignitelerde SLN haritalama ve biyopsi kullanimi
teknik bilgiler ve klinik cahsmalarin sonuclar ile birlikte
incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf nodu, vulva kanseri, serviks
kanseri, endometrium kanseri, vajina kanseri, over kanseri

Abstract

Sentinel lymph node (SLN) mapping and biopsy procedures
have been used in gynecological malignities for some
decades. Growing experience enables these procedures to
get into clinical practice in endometrial, cervical, and vulvar
carcinomas. For vaginal and ovarian cancers, more studies
are needed. In this review, the evaluation of SLN procedures
are handled through technical aspects and results of clinical
studies.

Keywords: Sentinel lymph node, vulva carcinoma, cervix
carcinoma, endometrium carcinoma, vagina carcinoma,
ovarian carcinoma

Giris

Tumorin yerlestigi dokunun drene oldugu ilk lenf
nodu, sentinel lenf nodu (SLN) olarak adlandirilir. Bu
lenf nodunun lokalize edilmesine SLN haritalama,
eksizyonuna ise SLN biyopsisi denir. SLN haritalama ilk
olarak 1970’li yillarda penis dokusunda yapilmis, 1990’1l
yillarda ilk timoral inceleme kiitan6z melanomada
gerceklestirilmis, 1990’ yillardan sonra o6zellikle meme
kanserli hastalarda yapilan g¢alismalarla SLN haritalama
ve biyopsisinin cerrahi yontem Uzerine yapacagi
yonlendirme belirginlesmistir (1,2,3). SLN biyopsisi,
gereksiz  sistemik  lenfadenektominin  yaratacagi
morbiditeyi azaltabilir, ayrica SLN haritalama sayesinde
atipik yerlesimli lenf nodlari ve mikrometastazlar da
tespit edilebilir.

isosiilfan mavisi, patent mavi V ve metilen mauvisi
gibi vital boyalar kullanilarak baslayan SLN haritalama
ile ilgili cahismalar, bu yontemlerin operasyon 6ncesi
goriintilemeye imkan vermemesi sebebiyle radyokolloid
ajanlarin bu boyalarla birlikte kullanimi ile gelismeye
devam etmis, son olarak yakin infrared (near-infrared
-NIR) floresans uygulamalari SLN haritalama yontemleri
arasina yerlesmistir.

Jinekolojik kanserlerde SLN haritalama ilk olarak
serviks ve vulva kanserlerinde 1980’li yillarda baslamis,
endometrium kanserinde haritalama ise 1990l yillarda
tanimlanmuistir (4). Bu derlemede, jinekolojik kanserlerde
SLN haritalamanin giinimiizde ulastigi nokta ve klinik
pratikteki 6nemi agiklanacaktir.
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Endometrium Kanseri

Endometrium  kanseri, jinekolojik  kanserlerin
en sik gorilenidir. Olgularin %901 erken evrede
saptanirken, yaklasik %10-15’lik bir grupta tani aninda
metastatik nodal hastalik mevcuttur (5). Bu hastalarda
lenfadenektomi sinirlari  degiskenlik gostermektedir.
Bazi histopatolojik subtiplerde sol renal ven altina kadar
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilabilmekle birlikte
endometrial kanserli hastalarda sik gorilen obezite hem
morbiditede hem de vyetersiz diseksiyon oranlarinda
artisa sebep olabilmektedir (6). SLN uygulamalari
sayesinde bu hasta grubunda gereksiz cerrahi girisimlerin
ortadan kaldirilmasi ile morbidite oranlarinda diisme
oldugu saptanmistir (7).

2022 yilinda vyayinlanan Ulusal Kapsaml Kanser
Ag1 (National Comprehensive Cancer Network - NCCN)
kilavuzuna gore endometrium kanserli hastalarda,
gorintilemeler sonucunda metastaz lehine bulgunun
saptanmadigl, uterusa sinirll  hastalik varliginda
cerrahi evreleme icin SLN haritalama oOnerilmektedir
(8). Endometrium kanserli hastalarda, lenfatik zincir
cevresindefazlamiktardayagdokusubulunmasisebebiyle
SLN haritalama igin mavi boyanin tek basina kullanimi
onerilmemektedir (9). Radyokolloid enjeksiyonu igin
Avrupa Nukleer Tip Dernegi (European Association
of Nuclear Medicine - EANM) kilavuzunda o6nerilen 3
teknik servikal enjeksiyon, histeroskopi esliginde yapilan
endometrial peritimoéral enjeksiyon ve miyometriyal/
subserozal enjeksiyondur (10). Radyokolloid dozu 0,5-
0,8 mlde 40-185 MBq olarak bildirilmistir. Servikal
enjeksiyon, periorifisyal olarak 4 kadrana yapilir. Diger
yontemlerle kiyaslandiginda SLN tespit edilme orani
en yiksek olan yontem olup, olgularin %70-87’sinde
SLN basarili bir sekilde lokalize edilebilir (11,12,13,14).
Guncel klinik kilavuzlar da endometrial kanserli
hastalarda SLN haritalama igin servikal enjeksiyon
tekniginin kullanilmasini 6nermektedir (8,15).

NCCN kilavuzu SLN haritalama igin radyokolloidin
yaninda mavi boya preparatlarinin herhangi birinin
kullanilabilecegini, ayrica son yillarda klinik kullanimi
gittikce artan, NIR floresans gorintiilemeye imkan
veren indosiyanin yesilinin (indocyanine green - ICG) de
SLN deteksiyonunda secilebilecegini vurgulamaktadir
(8). Ancak 2021 yilinda yayimlanan, Avrupa Jinekolojik
Onkoloji (The European Society of Gynaecological
Oncology - ESGO), Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji
(European Society Radiation Oncology - ESTRO) ile
Avrupa Patoloji (European Society of Pathology - ESP)
Dernekleri’nin  ortak kilavuzunda ise endometrial

kanserli hastalarin SLN haritalamasinda Onerilen
yontem ICG’nin servikal enjeksiyonudur (15). Literatiirde
ICG’nin mavi boyaya gore daha dogru lenf nodu tespiti
yapabildigini gosteren pek ¢ok ¢alisma olmakla birlikte,
radyokolloidin es zamanl kullanimi mavi boya ile yapilan
lenf nodu haritalamanin basarisini yikseltmekte, tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)-bilgisayarli
tomografi (BT) kullanimi ile de yuksek SLN deteksiyon
oranlarina ulasilabilmektedir (16,17,18). Yz hastanin
incelendigi, prospektif baska bir calismada ise ICG’nin
SLN deteksiyonunda mavi boyaya gore Ustiin oldugu,
ancak radyokolloid ile deteksiyon oranlarinin benzer
oldugu vurgulanmis olup, yazarlar ICG-radyokolloid
kombinasyonunun  kullanilabilecegini  bildirmislerdir
(19). SLN deteksiyonu konusunda ilerlemeler devam
etmekle birlikte %10-15 hastada lenf nodu deteksiyonu
saglanamamakta olup, bu hasta grubunda Onerilen
standart lenfadenektomi yapiimasidir (8).

Prospektif ve retrospektif pek ¢ok calisma, patolojik
ultrastaging ile birlikte yapildiginda SLN haritalamanin
sistemiklenfadenektomiyegoérelenfnodumetastazlarinin
tespit edilmesini artirdigini géstermektedir (8). Buradaki
anahtar durum SLN algoritmalarinin takip edilmesi,
lenf nodunun tespit edilemedigi durumlarda taraf-
spesifik nodal diseksiyon yapilmasi ve cerrahi prosedir
esnasinda sipheli goziiken veya boyutlari buyimdis lenf
nodlarinin da haritalamadan bagimsiz olarak diseke
edilmesidir (8). iki tane genis hasta serili, randomize
calismanin sonucu olarak, lenf nodu evrelemesinin
endometrium kanserinde terapotik bir katkisi olmadigi,
hastalik yayginliginin dogru tespit edilmesini saglayarak
adjuvan terapi seciminin dogru bir sekilde yapilabilmesini
sagladigi vurgulanmalidir (20,21).

Serviks Kanseri

50’li yaslardan ©nce en sik rastlanan jinekolojik
kanser olan serviks kanserinde yayihm genellikle lokal
olarak meydana gelmekle birlikte Ienfatik yayilim
hastaligin evre artisi ile birlikte sikhkla ortaya cikar.
Serviks kanserinde ©6nemli prognostik faktorlerden
olan lenfatik metastazlar, hastalik yonetiminde de ciddi
degisikliklere sebep olur. Tani aninda saptanan lenfatik
metastaz varliginda hastaya radikal histerektomi yerine
kemoradyoterapi uygulanir (22).

Serviks kanserli hastalarda SLN siklikla eksternal ve
internal iliak damarlarin arasindaki interiliak bélgede
ve obturator fossada saptanmakla birlikte, hastalarin
%1’'inde ise direkt paraaortik drenaj tarif edilmistir
(23,24,25,26). Guncel NCCN kilavuzunda SLN biyopsi
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haritalamanin kanserin servikal dokuya sinirli ve timor
boyutunun da 4 cm’ye kadar oldugu evre 1 hastalarda
uygulanabilecegi, en iyi lenf nodu haritalamanin
ise 2 cm’nin altindaki timorlerde mumkin oldugu
vurgulanmistir (22).

Erken evre serviks kanserli hastalarda
radikal histerektomi ile birlikte vyapilan pelvik
lenfadenektominin lenfédem, sinir veya Ureter hasari
gibi olasi komplikasyonlarinin olmasi ve sistemik
lenfadenektominin hastaya prognostik avantaj saglayan
bir yontem olmaktan ziyade lenf nodu durumu igin
tanisal bir girisim olmasi SLN haritalamanin bu hasta
grubundaki ©6nemini gostermektedir. 2018 yilinda
yayimlanan ESGO, ESTRO ile ESP Dernekleri'nin ortak
kilavuzunda goriintiileme yontemlerinde lenf nodu
pozitifligine dair bulgusu bulunmayan, mikroskobik
invaziv karsinom (T1a) varliginda sadece SLN biyopsisinin
lenf nodu evrelemesi igin vyeterli oldugu, uterusa
sinirh, parametrial invazyonu olmayan, 4 cm’nin
altindaki timorlerde (T1bl, T2al) ise standart lenf
nodu evrelemesi icin gerekli metodun sistemik pelvik
lenfadenektomi oldugunu vurgulamaktadir (27). Ancak
kilavuzda T1b1l, T2al tUimorli hastalarda sistemik
pelvik lenfadenektomi ©6ncesi mutlaka SLN biyopsisi
yapilmasi onerilmektedir. SLN biyopsisi ile ¢ikarilan lenf
nodlarinin intraoperatif degerlendirmesinde (frozen
inceleme) metastaz saptanmasi durumunda hastaya
pelvik lenf nodu diseksiyonu ve radikal histerektomi
yapilmadan operasyonun sonlandirilmasi ve hastanin
definitif kemoradyoterapiye yonlendirilmesinin uygun
oldugu vurgulanmaktadir. Frozen incelemeye pelvisin iki
tarafindaki sentinel nodlarin haricinde eksplorasyonda
fark edilen sipheli lenf nodlarinin da gonderilmesi, SLN
tespiti yapilamazsa veya frozen incelemede metastaz
lehine bulgu saptanmazsa sistemik pelvik diseksiyon
(obturator fossa, bilateral eksternal ve kommon iliak
bolge ile presakral bolge) ile operasyona devam edilmesi
de onerilmektedir.

Klinik kilavuzlar SLN haritalamasi igin tek basina
mavi boya kullanimini 8nermemekte olup, mavi boya ile
birlikte radyokolloid kullanimi veya ICG’nin tek basina
kullanimi  6nerilmektedir (22,27). EANM kilavuzuna
gore radyokolloid enjeksiyonu servikse peritimoral/
periorifisyal olarak 4 kadranda vyapiimali ve daha
once konizasyon yapilmis olan hastalarda mimkinse
perisikatrisyel enjeksiyon secilmelidir. Kiiclik timérlerde
submukozal (ylzeyel) enjeksiyon vyapilmasi, biylk
nekrotik tlimorlerde ise nekroz alanina enjeksiyon
yapilmamasi gerekliligi de vurgulanmaktadir (10).
Enjeksiyon sonrasinda drenajin olacagi ilk lenf nodunun

tespit edilebilmesi igin dinamik gorintiileme, ardindan
anterior ve her iki lateral pozisyondan statik goriintiler
ve mimkiinse SPECT-BT yapilmasi, lenf nodlarinin
dogru lokalize edilebilmesi agisindan 6nemlidir (10).
Kilavuz, SPECT parametreleri olarak 120 projeksiyon
(60 projeksiyon/detektor), 3°, 15-25 sn/projeksiyon,
128x128 matriks ve 1 zoom faktoriini 6nermektedir
(10). Otuz bes hastalik bir calismada, SLN deteksiyon
oraninin planar goruntiler ile %50 iken, SPECT/BT
kullanimi ile bu oranin %91’e ¢iktigl, bilateral lenf nodu
deteksiyonunda da planar ve SPECT/BT oranlarinin
sirasiyla %39 ve %53 oldugu bildirilmistir (28). ister
laparatomi ile yapilan ameliyatlarda standart gama
prob kullanilsin, isterse de laparoskopik ameliyatlar
icin gelistirilmis 30-35 c¢cm uzunlugunda bir dis tlpin
bulundugu ve bu tiptn ug kisminda CdTe semikondiktor
detektor yerlestirilmis 6zel bir gama prob kullanilsin,
ameliyat 6ncesinde alinmis 6zellikle SPECT-BT goriintiler
sayesinde parametrial alanda, servikse yapilmis
enjeksiyon sebebiyle gelisebilecek zorluklar kompanse
edilebilir (10,18). iki yiiz on bir erken evre serviks kanseri
hastasinin laparoskopik olarak ameliyat edildigi bir
calismada da 35 hastada (%16,6) preoperatif dénemde
yapilan lenfosintigrafik gorintiileme sayesinde rutinde
orneklenmeyecek lokalizasyonlarda SLN tespit edildigi
vurgulanmistir (25). Kirk bes calismayi ve 538 hastayi
iceren bir meta-analizde ICG’nin hem radyokolloid, hem
de mavi boya ve radyokolloid kombinasyonu ile benzer
SLN deteksiyon oranlarina sahip oldugu belirtilmis olsa
da, preoperatif goriintiilemenin sagladigi bu avantajlar,
radyokolloid  sayesinde  yapilan  lenfosintigrafik
gorintilemenin sagladigi pozitif klinik sonuclara 6rnek
teskil etmektedir (29).

SLN patolojik inceleme prosedirlerinden olan ve
ileri seviye degerlendirmeye olanak veren ultrastaging
incelemede ilk degerlendirme hematoksilen-eozin
boyama ile yapilmakta, ardindan alinan 5 mcg kesitleri
takiben imminohistokimya ile kiiciik timoral odaklar
saptanabilmekte ve SLN metastazlarinin saptanma
orani artirilabilmektedir. Cibula ve ark./nin (30) 2012
yllinda yayimladigi ve 645 hastanin degerlendirildigi
calisma, geleneksel lenf nodu histopatolojik incelemesi
ile saptanamayan, ancak SLN igin uygulanan ultrastaging
yontemi ile saptanabilen mikrometastazlarin sagkalima
olan etkisinin makrometastazlar kadar oldugunu
gostermis ve mikrometastaz grubunun da adjuvan tedavi
almasi sonucunu dogurmustur. 2020 yilinda yayimlanan
prospektif, uluslararasi, ¢ok merkezli bir gozlemsel
calisma olan ve erken evre serviks kanserinde pelvik lenf
nodu diseksiyonu yapilmadan, SLN biyopsisi ile yapilan
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nodal inceleme sonuglarinin degerlendirildigi SENTIX
calismasinda, Cibula ve ark. (31) SLN biyopsisi ile %91
hastada bilateral SLN deteksiyonunun vyapilabildigini
gostermis, 2021 vyilinda yayimlanan g¢ok merkezli
randomize bir calisma olan ve erken evre serviks kanserli
hastalarda sadece SLN biyopsisi yapilan hastalar ile
SLN biyopsisini takiben pelvik lenf nodu diseksiyonu da
yapilan hastalari karsilastiran SENTICOL-2 calismasinda
sadece SLN biyopsisi ile degerlendirilen grupta erken
lenfatik morbiditenin diger gruba gore anlamli oranda az
oldugu saptanmistir (32). SENTICOL-3 gibi, halen devam
etmekte olan prospektif randomize ¢alismalarda bu hasta
grubunda SLN biyopsisi ile iliskili uzun donem sagkalim
bilgisi gibi onkolojik sonuglarin degerlendirilmesi ile
daha net yorumlar yapabilmek mimkin olacaktir.

Vulva Kanseri

Vulva kanseri nadir gorilen bir jinekolojik malignite
olup, en sik gorilen histolojik tip skuamoz hicreli
karsinomdur ve insidansi ylizbinde 2-3 arasindadir (33).
Bu hasta grubunda en 6nemli prognostik faktorlerden
biri lenf nodlarinin durumudur. Bes yillik sagkalim lenf
nodlari negatif olan hastalarda %94,7, lenf nodlari pozitif
olan hastalarda ise %62’dir (34). Erken evre hastalikta
lenf nodu metastazi sikligl %35 iken, evrenin artmasi ile
bu oranda da artis olur (33).

NCCN kilavuzunda capi 4 cm’den kiiglik, vulva orta
hattan en az 2 cm uzakta yerlesimli ve goriintilemelerde
patolojik inguinofemoral lenf nodu saptanmayan
hastalara unilateral inguinofemoral lenfadenektomi veya
SLN biyopsisi yapilabilecegini, eger timor vulva orta hatta
2 cm’den daha yakinsa veya orta hatti geciyorsa bilateral
inguinofemoral lenfadenektomi veya SLN biyopsisi
yapilabilecegini vurgulamaktadir (35). Unilateral veya
bilateral inguinofemoral lenfadenektomi sonrasinda
%20-40 hastada yara yeri komplikasyonlari ve %30-70
hastada lenfédem riski ortaya ¢itkmaktadir (36,37). Buna
karsin SLN biyopsisi sonrasinda postoperatif morbidite
daha dislk oranlarda goérilmekte, ancak lenf nodu
metastazlari benzer oranlarda saptanabilmektedir
(33,38). Prospektif, cok merkezli calismalarin sonuglarina
gore SLN yontemi vulva kanserli hastalarda lenf nodlarina
glvenli bir yaklasim saglamakta ve disik oranda kasik
nlksu ile sonuglanmaktadir (33,39).

NCCN  kilavuzu, SLN  prosedirinin  vulvar
timor rezeksiyonundan once yapilmasi gerektigini
vurgulamakta, tersi durumunda timor ile lenf nodlar
arasindaki lenfatik kanallarda olusabilecek bir kesintinin
SLN biyopsi basarisini azaltacagini vurgulamaktadir (35).

Kilavuzda SLN biyopsisi icin dnerilen yontem mavi boya
ile radyokolloidin birlikte kullaniimasidir (35). EANM
kilavuzunda vulvar lezyon g¢evresine herbiri 0,1 mL olan
2-4 adet radyokolloid enjeksiyonu yapilmasi 6nerilmekte
ve toplam dozun 20-150 MBq arasinda olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (10). Vulva kanserinde normal lenfatik
drenajyoluinguinofemorallenfnodlariolsa da, hastalarin
%10-20’sinde pelvik bolgeye olabilmektedir ve bu
sebeple kilavuzda lenfosintigrafik goriintliniin alinmasi
gerekliligi Gzerinde durulmustur (10). Enjeksiyonlari
takiben baslatilan 10 dakikalik, 10-30 sn/frame seklinde
alinan dinamik goérintilerden sonra, 3-5 dakikalik statik
gorintiler kaydedilir. Gerekirse 2 saat sonra geg¢ statik
gorintiler alinabilir. Lenf nodlarinin yizeyel yerlesimi
nedeniyle, bu hasta grubunda SPECT-BT vyapilmasi
gereklilik degildir (10). Ancak orta hat ile orta hattin 2 cm
distaline kadar yerlesim gosteren tiimorlerde bilateral
drenaj beklenmesi sebebiyle, planar gorintilerde
unilateral drenaj saptanmasi durumunda SPECT-BT
yapilmasi ya da daha yliksek volimli yeni enjeksiyonlar
yapilmasi da bir diger yéntem olabilir (9). Lenfosintigrafik
goriintileme ardindan cerrahi prosediir esnasinda
gama prob kullanimi ve mavi boya enjeksiyonu ile lenf
nodlarinin lokalizasyonu kolaylikla yapilabilir, ancak tim
bu prosedirlere ragmen vulva kanserli hastalarin %1-
3’nde SLN saptanamaz. Bdyle bir durumda yapilmasi
gereken standart anatomik lenfadenektomidir (10).

ICG kullanimi, yizeyel yerlesim nedeniyle jinekolojik
tumorler iginde ilk olarak vulva kanserinde denenmistir
(40,41,42). Her ne kadar ICG’nin doku penetrasyonu mavi
boyaya gore daha iyi olsa da, 10 mm’yi gecememektedir
(9). Bu sebeple radyokolloidle kombine kullanimi da
denenmektedir. SLN deteksiyonu ic¢in altin standart
olarak mavi boya ile radyokolloid enjeksiyonunun
alindigi, radyokolloid ile bagli hibrid ICG ile izole ICG’nin
SLN deteksiyon oranlarinin bu grupla karsilastinidig 24
hastalik bir calismada, detekte edilen 35 lenf nodunun
tamaminin floresans yaydigi ve radyoaktif oldugu
saptanmis, ancak bu lenf nodlarinin 27 tanesinde (%77)
mavi boya oldugu tespit edilmistir (43). Hibrid ve izole
ICG arasinda anlamlh farklihk saptanmamistir. Vulva
kanserinde ICGileilgili cahismalar devam etmekle birlikte,
heniiz klinik kilavuzlarda kendine yer edinememistir (35).

Vajina Kanseri

Vajina kanserleri tim jinekolojik tiimorlerin %1-2’sini
olusturmaktadir ve en sik goriilen histopatolojik tip
skuamoz hicreli karsinomdur (44). Vajina kanserlerinde
SLN prosediirleri ile iliskili galisma sayisinin ¢ok az olmasi
sebebiyle, heniiz bu hasta grubunda SLN biyopsisi ve lenf



201

Zeynep Gozde Ozkan. Jinekolojik Kanserlerde SLN

nodu diseksiyonunun roli tam olarak belirlenememistir.
SLN deteksiyonunda en sik kullanilan yontem mavi boya
ve radyokolloidin birlikte kullanimidir. Bu konuda yapilan
ilk prospektif klinik ¢alismada, en az 1 SLN saptanma
orani %79 olarak bildirilmistir (45). Literatlrde,
bu hasta grubunda planar gorintilemenin vyeterli
olamayacagi ve SPECT-BT’nin SLN deteksiyonuna katkida
bulunabilecegini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir
(46,47,48). Ancak vajina kanserinde SLN biyopsisinin
etkinligi ve kullanimiile ilgili bliytk hasta serili calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Over Kanseri

Over kanseri, 2. en sik gorilen jinekolojik malignite
olmakla birlikte, jinekolojik kanser élimlerinin yaridan
fazlasinin sebebidir (49). Over kanserli hastalarda rutin
yapilan pelvik ve/veya aortakaval lenfadenektomi
postoperatif donemde ortaya ¢ikan semptomatik lenfosel
ve alt ekstremite lenfédemiile iliskili oldugu icin, lenfatik
komplikasyonlari en az indirecek SLN deteksiyonu gibi
yontemlerin kullanimi yayginlastirilabilir (50). Bu konu
hakkinda radyokolloid ile mavi boyanin es zamanli
kullanildigi yayinlarin yaninda tek basina ICG kullanilarak
yapilan yayinlar da vardir (51,52,53). Enjeksiyon yeri
konusunda da farkli goérisler bulunmaktadir: over
hilusu (SLN deteksiyon orani: %94-100), her iki ovaryen
ligaman (SLN deteksiyon orani: %90-100), over korteksi
(SLN deteksiyon orani: %40-100). Sonuncu enjeksiyon
lokalizasyonunda ameliyat esnasinda kapsil riptdrd
ve tumor diseminasyon riski en yuksektir (54,55). Over
kanserinde SLN haritalama tecriibesi ¢cok az olup, rutin
prosedir de henliz olusturulamamistir. Bu konuda
yapilacak genis hasta sayili, multisentrik calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug¢

Jinekolojik tiimorler icinde endometrium, serviks ve
vulva kanserlerinde SLN haritalama ve biyopsisi, tecriibe
biriktikce bu hasta grubunda kullanilan, kilavuzlara da
yerlesen bir tani metodu olmustur. Ancak heniiz vajina ve
over kanserinde SLN haritalama ve biyopsisi konusunda
net bilgiler bulunmamaktadir.
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