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OZET

Pet-Bt’nin Jinekolojik Kanserlerde

Lenf Nodu Metastazlarim Saptanamadaki Etkinligi

Amag¢: PET-BT’nin jinekolojik kanserlerin lenf nodu metasazlarininin

saptanmasindaki tanisal degerini aragtirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 1 Ocak 2018 ve 10 Temmuz 2021 tarihleri
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde endometriyum, over, serviks veya vulva kanseri
jinekolojik onkoloji tanistyla PET-BT goriintiileme bulgulari esliginde lenfadenektomi
yapilan olgular tarandi. Histolojik tani altin standart olmak tizere ¢ikarilan lenf nodlari
tizerinde PET-BT nin gercek pozitif, yalanci pozitif, gercek negatif ve yalanci negatif
olarak saptadig1 nodlar isaretlendi. Eksize edilen lenf nodlarinin lokasyonu ve hastalarin
histolojik tanilarna gore altgruplar olusturularak ortalama SUVmax, PET-BT’nin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri ve dogruluk oranlarinin klinik
gruplar arasindaki klinik korelasyonu arastirild.

Tanimlayici istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalamatstandart sapma
olarak belirlendi. Veriler nod bazli ve hasta bazli olarak analiz edildi. Standart
formiiller kullanilarak duyarlilik, 6zgiillik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif
prediktif deger (NPD) ve dogruluk oranlar1 hesaplandi. Ortalama SUVmax degerinin
gercek pozitif ve yalanci pozitif nodlar arasindaki ve lokasyona gore nod bazli olarak
karsilastirmalar1 fisher’s exact test uygulanarak yapildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi. Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.

Bulgular: PET-BT goriintiileri incelendiginde metastaz icin siipheli veya
pozitif lenf nodu bildirilmeyen 23 (%46), en az bir siipheli veya pozitif lenf nodu
bildirilen 27 (%54) olguya rastlandi. PET-BT nin hasta bazli duyarlilik, 6zgiilliik, ve
dogruluk degerleri sirasiyla %82,6 , %62,9 ve %72 olarak hesaplandi.
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Nod bazl1 analize gore toplam 1072 lenf nodu iizerinde PET-BT nin duyarlilik,
ozgiilliik ve dogruluk degerleri sirasiyla %52,4 , %96,6 ve %90,4 olarak hesaplandi.

Toplam 750 adet pelvik lenf nodu lizerinde yapilan nod bazli analize gére PET-
BT’nin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk degerleri sirasiyla %50, %97,1 ve %93,3

olarak hesaplandi.

Paraaortik lenf nodlarina bakildiginda toplam 274 lenf nodu iizerinde PET-
BT’nin duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk degerleri sirasiyla %51,2 , %96,5 , %90,5

olarak hesaplandi.

Ortalama SUVmax, gercek pozitif nodlar i¢cin pelvik grupta 4,8 + 4,2,
paraaortik grupta 3,9 + 2,8 olarak hesaplandi ve fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,09). Gerg¢ek pozitif ve yalanci pozitif nodlarin pelvik ve paraaortik gruplar
icindeki kiyaslanmasinda, her iki altgrupta hesaplanan farklarin istatistiksel

anlamliliga ulagsmadig1 goriildii (p degerleri sirasiyla=0,12 ve 0,2).

Sonug: Diisiik duyarlilik ve gorece diisiik pozitif prediktif degerlerine ragmen
yiiksek 6zgiilliik, negatif prediktif deger ve dogruluk oranlarina bagl olarak PET-BT,
cerrahi Oncesi donemde lenfadenektomi geregini ve kapsamimi belirlemek ic¢in 6n
planda yiiksek riskli ve ileri evre olgularda olmak iizere tiim jinekolojik kanserlerin

yonetiminde kullanighdir.

Anahtar Kelimeler: PET-BT, jinekolojik onkoloji, lenfadenektomi,

goriintiileme yontemleri

IX



ABSTRACT

Prognostic Value of PET-CT for Lymph Node Metastasis in
Gynecologic Cancers

Purpose: To investigate prognostic efficacy of PET-CT on lymph node
metastasis in gynecological cancers.

Material and Method: All patients with endometrium, cervix, vulva or
ovarian cancer whom had lymphadenectomy and prior PET-CT scan between
01.01.2018-10.07.2021 in Izmir Katip Celebi University, Department of Obstetrics
and Gynecology were enrolled to the study. Histological diagnosis of harvested lymoh
nodes was obtained gold standard and all lymph nodes were defined to be true positive,
false positive, true negative and false negative accordingly. Mean SUVmax values,
sensitivity, spesificity, positive predicvtive and negative predicitive values, accuracy
of PET-CT were compared between location of the nodes and histology of primary
tumors in order to determine clinical correlation for each data. Descriptive statistics
were given as unit number (n), percentage (%), mean + Standard deviation (x = ss) We
performed node-based and patient-based analyses based on the consensus verdict in
general. Sensitivity, specificity, and accuracy were calculated using standard statistical
formulas. Fisher’s exact test was applied to compare mean SUVmax values between
pelvic and paraaortic nodes, also between true and false positive nodes. P <0.05 was
considered statistically significant. Statistical analyses were performed using 1BM
SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp., Armonk, New York,
ABD).

Results: There were 23 (46%) cases with no suspicious lymph nodes and 27
(54%) with one or more positive nodes according to PET-CT scanning. At
histopathologic examination, 23 (46%) of the 50 patients had one or more lymph nodes
with metastases and 27 (54%) had no nodal metastases. The sensitivity, specificity,

and accuracy on a patient-based analysis were 82,6%, 62,9%, and 72%, respectively.

The overall node-based sensitivity, specificity, and accuracy of PET/CT for
detecting nodal metastases were 52,4% (54/103), 96,6% (916/948), and 90,4%
(970/1072), respectively.



The overall node-based sensitivity, specificity, and accuracy of PET/CT for
detecting nodal metastases over 750 pelvic nodes were 50% , 97,1% , and 93,3% ,

respectively.

The overall node-based sensitivity, specificity, and accuracy of PET/CT for
detecting nodal metastases over 274 paraaortic nodes were 51,2% , 96,5% , and 90,5%

, respectively.

Mean SUVmax value of true positive nodes for pelvic and paraaortic region
were 4,8 £ 4,2 and 3,9 + 2.8, respectively. The difference was not statistically
significant (p=0,09). There was no statistically significant difference between
SUVmax values of true positive and false positive nodes when compared into pelvic

and paraaortic regions (p values=0,12 , 0,2, respectively).

Conclusion: Although with low sensitivity and relatively low positive
predictive values, PET-CT provides high rates of spesificity, negative predictive value
and accuracy for precting metastatic lypmh nodes in all gynecological malignancies.
Thus, it is a valuable method to ascertain necessity and extention of lymphadenectomy

in patients whom have high risk for lymph node metastasis.

Key Words: PET-CT, gynecological oncology, lymphadenectomy, imaging
modalit
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1. GIRIS ve AMAC

Jinekolojik kanserler; tilkemizde goriilen siklik sirasina gore over, uterus korpus,
serviks ve vulva kanserlerini kapsamakta olup birlikte ele alindiginda 2014 yili saglik
bakanlig1 verilerine gére meme ve tiroid kanserlerinden sonra kadinlarda goriilen en sik
ticlincti grup kanserlerdir. Mortalite ve is giicli kayb1 agisindan bakildigindaysa yine

meme kanserinden sonra ikinci siklikta 6neme sahiptir (1).

Lenf nodu metastaz1 tiim jinekolojik kanserlerin prognozunu olumsuz yonde
etkileyen 6nemli prognostik faktorlerden biridir (2,3,4). Bu nedenle cerrahi tedavinin
bir bileseni olarak lenfadenektomi, hem evreleyici hem de terapétiktir. Ote yandan
lenfadenektominin lenfoddem, lenfokist formasyonu, siloz asit gelismesi gibi
morbiditeyi artirict komplikasyonlar1 da g6z oniine alindiginda; tipik olarak erken evre
endometriyum kanserleri basta, klinik olarak erken evre ve diisiik riskli tiimorlerin
tedavisinde sistemik lenfadenektomi tartismali duruma gelebilmektedir. Kanita dayali
tip prensipleriyle uygulanan klinik pratikte sentinel lenf nodu uygulamalari, tru-cut veya
frozen section biyopsiler ve son olarak goriintiileme yontemleri lenf nodlariin

tutulumunu saptama amaciyla kullanilmaktadir.

Goriintilleme yontemleri arasinda PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografi/
Bilgisayarl1 Tomografi) ile hem anatomik hem de fonksiyonel bilgiler elde edilebilir.
FDG (F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz)- PET/BT jinekolojik malignitelerde tiimoriin tedavi
oncesi evrelemesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, tedavi sonrasinda rezidii
hastaligin belirlenmesi ve niiks hastaligin saptanmasi amaglariyla kullanilmaktadir.
F18-Fluorodeoksiglukoz kullanilarak yapilan Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET)
ve BT entegre edilmis PET (PET/BT) ile fonksiyonel goriintiileme her ne kadar

kilavuzlarda yer almasa da, son zamanlarda giderek yaygin kullanim alan1 bulmaktadir.

Bu tez c¢aligmasinda jinekolojik onkoloji pratiginde kullanimi giderek
yayginlagsan PET-BT nin {igiincii basamak bir merkezde, tiim jinekolojik kanserlerin
lenfatik metastazlarini saptamada; duyarlilik, 6zgiillik ve prediktif degerlerinden yola

cikilarak tanisal degerini kontrol etmek amacglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Genital Sistemin Lenfatik Drenaji

Pelvik organlart drene eden lenf nodlar1 ve damarlari say1 ve dagilim olarak
oldukca degiskenlik gostermekle birlikte iltisakli gruplar halinde organize olurlar. Lenf
nodlar1 arasindaki c¢ok sayida baglantilar nedeniyle lenfatik akis1 dolayisiyla
malignitenin de yayilimi Ongoriilemez nitelik kazanmaktadir. Bu baglamda lenfatik

drenaj ve dagilim hakkindaki elde kalan bazi genellemeler halen kullanishdir.
Pelvik lenf nodlar1 asagida siralandig: sekliyle gruplandirilir;
-eksternal iliak
-internal iliak
-common iliak
-medial sakral
-pararektal

Internal ve ekstarnal iliak nodlar eslik ettkileri damarlar boyunca konumlanmis
olup, common iliak nodlar araciligiyla aortaya drene olurlar. Eksternal iliak nodlar,
inguinal nodlar aracilifiyla tiim bacak lenfini drene ederler ve arterin lateralinde
(anterosuperior), ven-arter arasinda (intermediate) ve venin medialinde (posteromedial)
lokalizedirler. Bu zincirin distal ucu derin inferior epigastrik damarlarla, dolayisiyla
eslik eden lenfatiklerle direk iligkilidir. Benzer sekilde obturator sinir ve damarlarin

kanala girdigi boélgede konumlanan nodlara da obturator grup lenf nodlar1 denmektedir.

Internal iliak nodlar pelvik organlarin ve internal iliak damarmn posterior
dalindan beslenen gluteal alanin lenfatik drenajin1 temin eder. Bu nodlar ¢ok sayida
viseral damar dallarmin aralarina serpistirilmis olarak adipoz dokuya sarili halde
bulunurlar. Bu grubun biiyiik boyutlu ve sayisal ¢ogunlugu lateral pelvik duvara
yayllmis olarak bulunurken daha kiiclik olan diger nodlar damarlar cevresinde
konumlanmigtir. Bu nodlar yakin iliskide oldugu organin ismiyle anlilirlar (6rnegin;

parauterin). Bununla birlikte, teorik ve cerrahi pratikte bu lenf nodla i¢in kati tanimlama



hem giig, hem de faydali goriinmemekte, ¢ogunlukla interiliak lenf nodlar1 olarak

adlandirilmaktadir.

Uterusun lenfatik drenaji, uterusu pelvise baglayan ligamanlar1 takip etme
egilimdedir. Buna gore kardinal ve uterosakral baglar internal iliak, round ligament ise
eksternal iliak lenf nodlariyla daha yogun iliski i¢indedir. Boylece uterin kanserler
superfisyal inguinal, paraaortik veya lateral sakral lenf nodlarina da metatsaz
yapabilmektedir. Uterus ve overlerin benzesen lenfatik drenaji, iki farkli kanserin

benzer lenfatik metastaz paternini agiklayicidir.

Vajina, embriyolojik kdkeniyle iliskili olarak iki farkli yolla lenfatik drenaj alir.
Ust iigte ikilik boliim mesaneyle birlikte uterusu da drene eden internal iliak gruba,
distalde kalan boliimse distal iiretra ve vulvayla birlikte inguinal gruba drene olur.

Pratikteyse anatomik olarak keskin bir sinir koymak miimkiin degildir.

Common iliak nodlar, damarlarin 6niinde, arkasinda ve lateralinde konumlanmis

olarak bulunurlar ve aorta ve vena cava nodlarina drene olurlar.

Sekil 1: Kadin genital kanserlerin izledigi genel lenfatik yayilim yollar1 (78)




2.1.1. Uterus Kanserlerinde Lenf Nodu Metastazi

Uterus kanserleri ii¢ farkli yolla lenfatik yayilim gosterir.  Paraservikal,
parametriyal lenfatiklerle pelvik, ovaryan lenfatiklerle paraaortik ve round ligament
boyunca inguinal lenf nodlarina yayilabilir (sekil). Tiimoriin yerlesim bolgesi en dnemli
unsur olmakla birlikte lenfatik yayilimin karmasiklig1 nedeniyle ¢ogu kez 6ngoriilemez
bir tarz s6z konusudur. Bu nedenle ¢ogu kez patlayici tarzda her yone mikro timor
embolileri yayildig1 varsayilmaktadir. Paraaortik ve pelvik nodlar rejyonel lenf nodlari

(N) olarak kabul edilmektedir, ancak inguinal nodlar uzak metastazi (M) isaret eder.

Sekil 2. Uterus kanserilerinin lenfatik yayilim semasi; renal ven seviyesi iistiinde

kalan paraaortik ve inguinal ligament altinda kalan nodal tutulumlar uzak metastaz (evre
IV) kabul edilir (78)

N2 /1IC2

. paraaortik yol
. hipogastrik yol

inguinal

Bu yolaklarin i¢inde uterin fundus ve serviks kanserleri en sik pelvik lenf
nodlarin1 tercih eder. Paraaortik metastazlar nadiren infindibulopelvik ligament

araciligiyla tek basina olabilse de siklikla pelvik nodal tutulumun devami olarak



konkomitant tarzda gelisir. Boronow ve ark. GOG (Gynecologic Oncology Group)

calisma raporunda izole paraaortik metastaz insidansini %1.5 olarak bildirmislerdir (5).

Endometriyum kanserlerinin %75-80’1 taninda aninda FIGO evre 1’de oldugu
i¢in sagkalim %90’ {izerindedir (6). Lenf nodu metastazi ekstrauterin yayilimin en stk
goriilen formudur. Lenf nodu metastazi varlig cerrahi evreyi 3’e yiikselten ¢ok 6nemli
bir prognostik faktor olup sagkalimi dogrudan etkilemektedir. Yiiksek histolojik grade,
lenfovaskiiler bosluk invazyonu, derin miyometriyal invazyon ve serviks tutulumu lenf
nodu metastazi riskini artiran degiskenlerdir (7). Tutulan lenf nodlarmin dagilimi da
sagkalim ve rekiirrens oranlariyla yakin iliskilidir. Paraaortik nodal metastaz, pelvik
tutuluma gore evreyi daha da artirdigi tlizere kotlii prognostik faktor olarak kabul

edilmektedir.

Tablo 1. FIGO evrelerine gore jinekolojik kanserlerin nodal tutulum oranlari

(8).
FIGO Evresi
Kanser 1 (%) |11 (%) I %) | IV (%)
Over 6,5-24 | 20-40,7 | 40-74 59-88
Endometriyum 4,7-13 | 4-20 7-55 -
Serviks <1-16 | 4-38 - -
Vulva 10 26-30 | 64-67 | 89-100

Lenf nodu tutulumu TNM smiflamasinda evreyi (T) artirmakta olup pelvik
(hipogastrik, obturator, eksternal, internal ve common iliak) nodal tutulum N1,
paraaortik nodal tutulum N2 ve inguinal nodal tutulum M grubuna boliinmiislerdir.
Lateralite siniflandirmada etkisiz bulunmustur. Cogu prospektif calismada eksize edilen
nod sayistyla sagkalim arasinda iliski gosterilmekle birlikte TNM siniflamasinda nod

sayisina yer verilmemistir.
2.1.2 Serviks Kanserinde Lenf Nodu Metastazi

Serviks kanseri liglincii en sik rastlanan jinekolojik kanserdir. Beklenen sagkalim
oranlar1 evre bir i¢in %92, evre 4 i¢in %17 civarinda olup lenfatik metastaz varligi

sagkalimi direk etkileyen olumsuz bir prognostik faktordiir. Serviksin lenfatik drenaji
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en yogun olarak lateral pelvik duvar ve hipogastrik rotay1 izler. Eksternal iliak zincirin
medialinde bulunan obturator nodlar lateral pelvik duvara erisim igin sentinel
konumdadir. Hipogastrik damar dallar1 periferinde konumlanan hipogastrik nodlarsa
eksternal ve internal iliak nodlar arasinda baglantiyi iistlenir. Uterosakral baglar takip
eden zincir sayesinde zamanda presakral lenf nodlarina, oradan da common iliak lenf
nodlarina da yayilim goriilebilir (9). Eksternal ve internal iliak nodlardan olusan pelvik
lenf nodlar1 rejyonel nodlar olarak kabul edilir ve paraaortik nodlar teorik olarak izole
tutulum gostermezler, bir baska deyisle pelvik tutulum olmaksizin paraaortik tutulum

beklenmez.

Sekil 3. Serviks kanserinin lenfatik yayilim semasi. Internal ve eksternal iliak
damarlarin drene ettigi nodlar junctional nodlarda kavusarak common iliak, oradan da

paraaortik lenf nodu metastazi yapabilirler (78)

Hipogastrik yol

Lateral yol

Serviks kanserinde lenf nodu metastazi primer timoér (TNM siniflamasinda T)
ve parametriyal tutulumuyla yakindan iligkilidir. Buna gore tiimoriin boyutu, lenfatik
metastaz riskiyle dogru orantilidir ve olgularin %6’s1 2cm’nin altinda, %36’s1ysa
4cm’nin lizerindedir (10). Endometriyum kanserinin aksine serviks kanserleri klinik
olarak evrelendirilir ve bu durum beraberinde belirsizliklerden kaynaklanan bir takim
sorunlar1 da getirir. Bir seride evre 3 serviks kanserlerinin %65’inin eksik veya fazla

evrelendirildigi bildirilmistir (11). Bu sorunun c¢ekirdeginde de lenf nodlarmin



saptanmasindaki zorluklar yatmaktadir. Ote yandan lenf nodu metastazinin varliginin
dogru bir sekilde saptanmasi adjuvan kemoterapi ve radyoterapinin gerekliligi ve
modalitesini belirleyeceginden olduk¢a Onemlidir. Giinlimiizde cerrahi evreleme,
morbiditelerine ragmen lenf nodu metastazini saptamada halen altin standart olarak
uygulanmasina ragmen FIGO evrelemesinde yeri yoktur (12) (Tablo 1). Metastatik lenf
nodlarinin cerrahi eksizyonu sagkalimi artirmakta, bu nedenle preoperatif goriintiileme
daha da 6ne ¢ikmaktadir (13). TNM siniflamasinda nodal tutulum lateraliteden bagimsiz
olarak N1 kabul edilmektedir. Lenfatik tutulumun saptanmasinin en biiylik etkisi
konkomitant radyoterapinin planlanmasinda esansiyel olmasindan o&tiirli inoperabl

kabul edilen hastalar Gizerinedir.
2.1.3. Over Kanserinde Lenf Nodu Metastazi

Over kanserinin primer lenfatik yayilimi pelvik ve paraaortik lenf nodlarinadir
(sekil 3). Overin lenfatikleri ovaryan vene eslik ederek paraaortik lenf nodlarina drene
olurlar. Sagda sentinel lateral parakaval ve interaortokaval nodlardan lumbar vertebral
nodlara, solda sentineli renal ven etrafinda konumlanan paraaortik nodlara akis s6z
konusudur (9). Pelvik yayilim uterin ven dallarindan broad ligament boyunca eksternal
iliak lenf nodlarma dogrudur. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte common iliak lenf
nodlarinda pelvik ve paraaortik metastazlar birlesirler. Erken evre hastalikta dahi izole
retroperitoneal lenfatik tutulumun olmasi, primer rotanin paraaortik nodlara dogru
oldugu izlenimini vermektedir (14). Rejyonel nodlar; pelvik, inguinal ve paraaortikleri
kapsar. Hastaligin ilerlemesiyle dogal akisin gerektirdigi iizere sisterna sili ve torasik
duktus yoluyla supradiyaframatik nodlar da atake olurlar. Round ligamenti izleyen

lenfatikler araciligiyla da karin duvari ve inguinal nodlara yayilim da gelisebilir (15).

Over kanserilerinin biiylik ¢ogunlugunu adenokarsinomlar olusturmakta,
olgularin %84°ii tan1 aninda retroperitoneal lenfatik tutulumdan bagimsiz olarak evre 3
olarak gruplandirilan 2cm’nin {izerinde ekstrapelvik metastatik tiimorii olanlar
yansitmaktadir. Lenfatik tutulum yaygindir ve 6zellikle ileri evre (evre 3 ve 4) olgularin

%40 ile 88’inde pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu bildirilmistir (Tablo 1).



Sekil 4. Over kanserlerinin lenfatik yayilim semasi (78)

L paraaortik yo! R \

lateral yol

tizeyel inguinal yol

FIGO, over kanseri evrelemesinde yaptigi giincellemede retroperitoneal lenf
nodu tutulumu olan ancak peritoneal tutulumu olmayan hastalari evre 3 A1’e ayirmistir.
Zira peritoneal karisnomatozu olmaksizin sadece lenfatik tutulum gosteren olgularda
sagkalim %58-84 arasindayken, peritoneal karsinomatozun eslik etmesi durumunda
%18-36’a inmektedir (14). Ancak olgularin sadece %10’luk kismi evre 3Al1’de
toplanmaktadir. Giincellenmis evrelemede pelvik lenf nodlar1 hesaba katilmamis, ve
inguinal metastazlar tekraren evre 4B olarak kabul edilmistir. Mevcut siniflamada renal
venin {istiindeki paraaortik metastazlarin durumu da soru isareti olarak kalmistir (16).
Metastatik lenf nodlarmin haritalanmasi, hastaligin seyri sirasinda niikslerin

goriilebilecegi yerlerin erken saptanmasi konusunda da yol gostericidir.
2.1.4. Vulva Kanserinde Lenf Nodu Metastazi

Tim kadin genital sistem kanserleri iginde %4’liik boliimii olusturan vulva
kanseri erken donemde iliskili oldugu lokal dokulara, daha sonra lenfatik yolla ve daha
nadiren de hematojen olarak yayilir (17). Lenf nodu pozitifligi en 6nemli prognostik
faktor olup tutulum olmadiginda %90’larda olan toplam sagkalim tutulum varliginda

dramatik bir sekilde %50’ye diismektedir (18).



Vulva kanseri, homologu olan penis kanserlerine benzer sekilde siiperfisyal
inguinal nodlar araciligiyla yayilir. Bu grubun sentineli safenofemoral nodlar olup
buradan derin inguinal lenf nodlaria yayilim gosterebilirler. Sekonder drenaj ise
eksternal iliak lenf nodlarina olmaktadir. Vulvanin lenfatik drenaji orta hatta birlesen
cok sayida lenfatik anostomozlar araciligiyla gerceklesir. Bilateral lenfatik ag, aym
zamanda kontralateral lenfatik metastazlara da zemin hazirlayabilmekte, bu nedenle
pekcok olguda lenf nodu metastaz1 bilateral olabilmektedir (9). Ote yandan lateral
lezyonlar ipsilateral, orta hat lezyonlar da bilateral tutulum yapma egilimindedir.
Olgularin %15°1ik boliimiinii kaprayan klitoral tiimorler, hipogastrik yolla external iliak
nodlar basta olmak iizere pelvik lenf nodu metastazi yapabilmesine ragmen inguinal

tutulum olmaksizin pelvik lenf nodu metastazi olduk¢a nadirdir (19).

Diger genital kanserlerde oldugu gibi primer tiimoriin boyutu (T) ile lenf nodu
pozitifligi arasinda dogrusal bir iliski vardir (20). Lenf nodu tutulumu varliginin yani
sira tutulan lenf nodunun boyutu, sayisi ve ekstrakapsiiler yayilim olmasi da evrelemede
yer almaktadir. 588 olgu ile yapilan bir GOG ¢aligmasinda 5 yillik sagkalim oranlari;
lenfatik metastaz olmadiginda %90, ii¢ veya dort lenf nodu metastazi varliginda %36
ve 6’dan fazla lenf nodu metastazi varliginda %0 olarak bildirilmistir (21). Bir baska
seride metastatik lenf nodlarinin boyutu ve sagkalim arasinda iliski incelenmis, boyut;
1-5 mm arasindayken sagkalim %90, 5-15 mm arasinda %45, 15mm {izerindeyse %20
olarak bildirilmistir. Ayn1 seride extrakapsiiler yayilim olmamasi halinde %85 olan
sagkalim oraninin extrakapsiiler yayilim oldugunda %25’e geriledigi de yaymlanmistir
(22). Bilateraliteyse sagkalima etki etmedigi pekgok calismayla gosterildikten sonra
giincellenmis FIGO evrelemesinde devreden ¢ikarilmakla birlikte TNM siniflamasinda
N2 hastalik olarak siniflandirilmaktadir. Ote yandan FIGO ve TNM smiflandirmalart
lenf nodu tutulumunu benzer sekilde siniflamaktadir. Her iki sistemde de metastatik
nodlarin boyutu, sayisi, ekstrakapsiiler tutulum varligi, iilserasyon ve c¢evre dokulara
fiksasyon gostermesi hesaba katilmaktadir (23). Inguinal lenf nodu tutulumu
(lokorejyonel metastaz olarak) evre 3’te yer alirken TNM siniflamasinda N1 veya N2

olarak siniflandirilir (Tablo 2).

Her iki siniflandirmada pelvik lenf nodu metastazi ilerlemis hastalig temsil eder
(FIGO igin evre IVB, TNM i¢in M1). FIGO evrelemesi cerrahi olarak yapilmasina
ragmen preoperatif olarak inguinal nodlarin goriintiileme yontemleriyle taranmasi

onerilmektedir (12). Buna gore sayet lenf nodu metastaz1 saptanirsa lenfadenektomi



yapilmayabilmekte ve direk radyoterapi verilebilmektedir. Tarama esnasinda lenf nodu
saptanmamas1 halinde de lenfadenektomi onerilmektedir. Diisiik yanlis negatiflik
orantyla sentinel lenf nodu teknigi klinik pratikte lenfadenektomi dncesi yaygin olarak

kullanilmaktadir (19).

Tablo 2: Jinekolojik kanserlerin TNM ve FIGO evrelemelerindeki siniflamasi

TNM Evresi | FIGO Nodal Durum
Over Kanserleri
N1
Al Pelvik veya Paraaotik, lenf nodu boyutu: <10mm
A1 Pelvik veya Paraaotik, lenf nodu boyutu: >10mm
VB Inguinal
Endometriyum Kanserleri
N1 lC1 Pelvik
N2 11C2 Paraaortik +/- Pelvik
Serviks Kanserleri
N1 Pelvik
Vajina Kanserleri
N1 I Inguinal +/- Pelvik +/- Paraaortik
Vulva Kanserleri
N1 IHA
Nla Kisa akst <5mm olan bir veya iki inguinal nod
N1b Kisa aks1 >5 mm olan bir inguinal nod
N2
NZ2a 1B Ug veya daha fazla <Smm inguinal nod
N2b 1B Iki veya daha fazka >5mm inguinal nod
N2c Ic Inguinal, Ekstrakapsiiler yayilim
NI VA Fikse, tilsere lenf nodu
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2.1.5. Vajina Kanserinde Lenf Nodu Metastazi

Primer vajina kanseri tiim jinekolojik kanserlerin %1’ini olusturan nadir bir
timor olup tiim vajinal kanserlerin de %20’lik boliimiinii kapsamaktadir. Veriler kisith

olmakla birlikte tani aninda lenf nodu metastaz1 varligi yiizde 16 ila 40 arasinda
bildirilmektedir (24).

Vajinal kanserin drenaj1 tiimériin yerlestigi anatomik seviyeye baghdir. Ust iicte
ikilik boliim, serviksle benzer sekilde pelvik nodlara drene olur. Buna gore internal iliak
ve obturator nodlar sentinel nodlardir. Arka duvarin bir kismiysa rektal lenfatik
damarlar vasitasiyla sakral ve rektal lenf nodlarina drene olurlar. Alt ticte birlik kisim
vulvaya benzer sekilde inguinal femoral nodlara drene olur. Buna bagli olarak external,
internal ve common ilaik nodlar1 kapsayan pelvik ve ylizeyel, derin ve femoral nodlaeri

kaprayan inguinofemoral nodlar, siniflanirmada lokorejyonel kabul edilir.

Sekil 5. Vajina kanserlerinin lenfatik yayilim semast

inguinal yol i
. hipogastrik yol
lateral yol
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Sagkalimin en 6nemli prediktif faktorii evre olup evre 1 ve 2 i¢in %77, evre 3 ve
4’te %56 olarak bildirilmistir (25). FIGO evrelemesi klinik olarak yapilir. Evrelemede
yer almayan goriintiileme yontemleri anestezi altinda muayene ile saptanmast miimkiin
olmayan lenf nodu degerlendirmesi i¢in 6nemli bilgiler saglar. Lenf nodu pozitifliginin

degerlendirilmesi prognozu ve daha onemlisi primer tedavi modalitesini belirleyici
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olmasi agisindan oldukg¢a onemlidir (26). TNM siniflandirmasinda pelvik ve inguinal
nodlar lokorejyonel olarak siniflandirilmis (N1) olup diger jinekolojik kanserlerdeki

gibi, lateralite hesaba katilmamuistir (Tablo 2)

2.2.PET-BT Goruntiileme

2.2.1. PET-BT; Tarihce ve Gelisim

PET, tip diinyasinda ilk kez 1970’li yillarda fizyoloji ve niikleer tip alaninda
caligmalar yiiriiten Michael Phelps ve Michel Ter-Pogossian ve arkadaslarinin dnderlik
ettigi ¢alismalarla yer almustir (27). Bu donemde sadece klinik arastirmalar igin
kullanilmaktayken, 1995°te myokard perfiizyon sintigrafisinin klinik pratikte
kullanilmaya baglamasiyla birlikte son 30 yildir goériintiileme yontemleri iginde altin
cagma dogru ilerlemektedir. En Onemli kose tasiysa; Centers for Medicare and
Medicaid (CMS)’in 1998 yilinda soliter pulmoner nodiillerin taninabildiginden yola
cikarak akciger kanserinin baslangi¢c degerlendirmesinde PET’i ilk basamak yontem
olarak tanimasiydi. Ayn1 y1l PET ile bilgisayarli tomografi goriintiilerinin hibridlenmesi
diisiiniilmiis, 3 yil sonra 2001°de kullanima hazirlanmistir. Glintimiizde ¢esitli sirketler
tarafindan gelismis tomografi cihazlarinin yetenekleriyle PET’1 hibridleyerek elde

edilen cihazlarin goriintiileme alaninda algoritma degistiren basarisini gorebiliriz.
2.2.2. PET-BT; Calisma Prensibi

PET/BT; insan viicudunda bulunan temel elementlerin pozitron yayan izotoplar1
ile farmasotiklerin kombine edilmesi yoluyla elde edilen radyofarmasoétikler araciligiyla
nekroz, vaskiilerizasyon ve en Onemlisi metabolizmasini  degerlendirme
kabiliyetindedir. Tomografik goriintiilerle birlestirilerek elde edilen goriintiileme
yontemidir. Klinikte yaygin olarak kullanilan 4 pozitron yayici izotop vardir; Flor-18,
Karbon-11 , Azot-13 ve Oksijen-15. Bu izotoplar biyomolekiillere dogrudan yer
degistirme yoluyla kolayca girebilmektedir (28). Bu molekiiller radyoaktif olmayan
karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile ayni fizyolojik ve metabolik yollari
izleyerek 151n yaymaya devam ederler. Bu sayede, viicut icerisinde takip edilen bu
yaymlar  ve katildiklar1 fizyolojik ve metabolik yollarin molekiiler diizeyde

gortintiilenmesiyle PET-CT elde edilir. Bu amagla pozitron salicis1 radyoniiklidlerle
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yapilan PET/BT goriintiileme ¢alismalarinda isaretlenmis glukoz, amino asit, hormon

molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadir (29).

Giliniimiizde PET/BT ¢alismalarinda en sik Flor-18 -2-floro-2-deoksi-D-glukoz
(FDG) kullanilmaktadir. Flor-18 in yar1 6mrii 109.8 dakikadir. Diger pozitron yayicist

radyoniiklidlere oranla yar1 mriiniin uzun olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (30).

PET/BT goriintiilemede kullanilan radyofarmasétigin  perflizyonu, oksijen
kullanimi, glukoz metabolizmast ve niikleik asit metabolizmasi gibi biyokimyasal,
metabolik veya fonksiyonel parametreler invivo goriintiilenebilir. Ancak gliniimiizde
rutin uygulamada en ¢ok kabul goéren ve uygulanan PET/BT yontemi glukoz

metabolizmasinin izlenmesidir (31).

Tutulumun fazla olmasiyla daha yiiksek 1s1n yayan alanlar tomografi cihazinda
taranarak viicut igerisinde anatomik olarak dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve say1

ile ilgili 6nemli veriler elde edilmektedir.

FDG iiriner yolla atilir, buna bagl olarak bobrek ve mesanede yogun aktivite
izlenir. Gonadal organlarda, menstriiasyon sirasinda uterusta, hormon replasman
tedavisi veya emzirme durumunda meme dokusunda da degisik diizeyde FDG tutulumu
olabilir (32).Premenapozal olgular ile hormon replasman tedavisi alanlar veya emziren

kadinlarda meme dokusunda da degisik diizeyde FDG tutulumu gbzlenebilmektedir.
2.2.3. PET-BT; Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Karsinogenez siirecinde fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler yapisal
degisikliklerden daha once ortaya ¢ikar. Bu nedenle PET/BT ile erken tani ve hedefe
yonelik tedaviye bagli sagkalim avantaji saglanabilir. Daha Otesi, tedaviye yanitin
degerlendirmesinde erken donemde tedavi yanitinin olmadigi durumlarda tedavi rejimi
degistirilip hem ilaclarin olas1 komplikasyon ve yan etkilerinden korunulur hem de
tedavide basari sansi artar. Cerrahi agidan inoperabilite kriterleri elde edilerek gereksiz
masraf, is giicli ve zaman kaybi1 6nlenir, hastalar gereksiz bir cerrahinin getirecegi olasi
mortalite ve morbiditeden korunur. PET-BT ile, diger yontemlerin avantajlarina ek
olarak onkolojik olgularin evrelendirilmesinde birden fazla test ile saglanabilecek
veriler tek bir goriintillemede elde edilebilir. Bu sayede hastanin alacagi iyonizan
radyasyon dozu minimuma indirgenir (33). PET-BT ile akut radyasyon hasari

beklenmez, olas1 kronik radyasyon hasar1 ise minimaldir. Radyofarmasétik maddeler
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onerilen tanisal dozlarda, sistemik olarak uygulandiginda belirgin yan etkisi olmayan,

giivenilir ajanlardir.

Ote yandan PET ve BT arasinda yapilarin pozisyonundaki farkliliklara baglh
yanlis ¢akistirma (misregistration) veya ¢ekim sirasinda olusan artefaktar nedeniyle
lezyonun lokalizasyon ve metabolik fonksiyonu hatali degerlendirilebilir. Bu sorun
ozellikle akciger kanserinde degerlendirmeyi giiclestirebilmektedir. Yogun glikoz
kullanan dokularda (beyin, karaciger, myokard, iskelet ve diiz kaslar, diafragma alt1 ve
istiindeki kahverengi yag dokusu) degisken oranlarda fizyolojik FDG tutulumu
goriilebilir. Barsak, liriner traktus, tiikriik bezleri ve kaslardaki fizyolojik FDG tutulumu
bu bolgelerdeki lezyonlar1 maskeleyebilir. Furosemid, diazepam ve laksatif uygulamasi

sonrast fizyolojik tutulum azaltilabilir.

FDG, maligniteye 6zgiin bir ajan degildir, PET/BT goriintiilerinde saptanan
hipermetabolik odaklar her zaman tiimoral bir odagi yansitmayabilir. Akut ve
graniilomatdz enfeksiyon odaklar1 sik rastlanilan yanlis pozitiflik sebepleridir. Bazi
aktif enfeksiyonlar veya enflamatuar hastaliklar yogun sekilde FDG tutulumu
gostererek yiiksek SUV olclimleri ile yaniltict sonuglar olusturabilirler. Bu lezyonlarda
artmig FDG tutulumunun sebebi enflamasyon sahasindaki graniilosit ve makrofajlarda
yogun FDG kullanimidir. Cerrahi sonrasi yara iyilesmesi esnasinda olusan graniilasyon
dokusundaki enflamatuar hiicreler artmis FDG tutulumuna neden olabilir. Radyoterapi
alan dokularda tiimor hiicrelerinde ve ¢evre dokuda enflamasyona bagl artmis tutulum
gozlenebilir. Bu sebeple RT sonrasi inceleme yapmak i¢in 2-3 ay kadar beklenilmesi
onerilir (34,35). Bu durumlarda ayiric1 tan1 amaciyla enjeksiyondan bir saat sonra
yapilan rutin ¢ekim sonrasi siipheli alanlardan gec¢ (2. saat) goriintiiler alinabilir.
Tlimorlerin FDG uptake miktar1 zamanla artma egiliminde iken, enflamasyonda FDG
uptake miktar1 sabit kalir ya da zamanla azalir (36). Son olarak PET-BT; gilinlimiizde

maliyet agisindan diger tetkiklere gore dezavantajli konumdadir.

2.3. Jinekolojik kanserlerde PET-BT Uygulamalari

2.3.1. Serviks Kanserinde PET-BT Uygulamalari

Primer serviks kanseri evrelemesinde PET-BT kullanimi kilavuzlarda yer

almamistir. Retrospektif ve gorece diisiik hasta sayilariyla yapilan ¢aligmalarda yaygin
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hastaligin tanisinda PET-BT’nin basarili oldugu gosterilmistir (37). Tedavi basarisini
ongoriimede PET-BT nin yerini sorgulayan baska bir ¢alismadaysa evre farketmeksizin
servikal kanser tanis1 alan 287 vaka SUVmax oranlaria gore li¢ gruba ayrilmis (<5.2;
>5.2 to <13.3; >13.3), SUV max oraninin sadece tedaviye yanit1 degil uzak metastaz ve
rekiirrens ihtimalini belirlemede de etkin bir marker oldugu gdsterilmistir. Nodal
tutulumun degerlendimesinde tomografi cihazinin yeterliligi ¢ergevesinde Onemli
veriler elde edilmektedir. Tek basina PET ile yapilan degerlendirmelerde boyuta bagl
da degisebilerek %25 ile %65 arasinda duyarlilik oranlar1 bildirilmisken tomografi ile
hibridlenen yeni analizlerin MR ile karsilastirildigi bir yayinda ayni spesifite oranlarina
ragmen sensitivenin %30°dan %57’ye yiikseldigi gosterilmistir (38,39,40). Erken
evredeki olgularda daha yiiksek oranlarin elde edildigi baska bir ¢aligmada lenf nodu
boyutundan bagimsiz toplam lenf nodu saptama duyarlilik, 6zgiinliik, PPD ve NPD
oranlarni sirastyla %72, %99.7, %81, %100; 0.5 cm iistiindeki nodlar i¢in %100,
%99.6, %81, %100 ve %99.6 olarak bildirmislerdir (41). PET ve MR’ prognostik
degerini kiyaslayan 203 olguluk bir arastirmada PET-CT’nin prognozu belirlemede
klinik evreden de etkili bulunan major prognostik kriter oldugu vurgulanmistir (42).
Benzer bagka bir calismanin sonucuna gore tedavi sonrast PET-BT de metabolik aktif
timor yoksa 5 yillik progresyonsuz sagkalim %92, parsiyel cevap varsa %46 olarak
bildirilmistir (43). Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde PET’in servikal kanser

yonetiminde oldukc¢a faydali bilgilerle yonlendirici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Servikal kanserlerin restagingi ve rekiirrenslerin saptanmasinda PET’in yeri
siirhidir. Ek olarak gorece 1y1 prognozlu ve salvaj tedavi olanagi olan hastalarda niiks
odaginin dogru belirlenmesi sayesinde salvaj tedavisi ve kemoterapi arasindaki tercihte
belirleyicir. PET’in uzak metastazlarin gosterilmesinde BT ve MR’dan daha duyarli

olmasina ragmen lokal lezyonlarin tanisinda yontemler arasi fark yoktur (44).

Ozetle PET-BT nin serviks kanserinde kullanimu ile ilgili kilavuzlara yerlesmis
bir alan bulunmamakla birlikte son yillarda sayis1 giderek artan olumlu sonuglara
dayanarak oOzellikle tedavinin monitorizasyonu, prognozun tayini ve niiks veya

metastazlarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
2.3.2. Endometriyum Kanseri ve Uterin Sarkomlarda PET-BT

Endometriyum kanseri genellikle erken evrede tan1 alan ve iyi prognoz gosteren

bir tlir olmakla birlikte tan1 aninda ileri evrede olan veya niiks olgularinda sagkalim
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kotiidiir. Tan1 aninda lenf nodu tutulumu orani1 %20°dir, bu kesimin diginda kalan tiim
olgular gereksiz lenafdenektomi ve buna bagli morbidite ihtimali tasir. Bu nedenle tani
aninda lenf nodu tutulumunun saptanabiliyor olmasi ¢ok dnemlidir. Giiniimiizde bu
ihtiyaci preoperatif degerlendirme siirecinde karsilayabilecek altin standart bir yontem
yoktur. Konvansiyonel goriintiileme ile PET-BT’nin kiyaslandig: bir ¢alismada, PET-
BT %86.7 ozgillik, %77.8 dogruluk oramiyla diger tekniklerden iistiin olmasina
ragmen, duyarliligin yanlizca %50’lerde kaldig: bildirilmistir. Bununla birlikte lezyon
boyutu 10mm ve lstliinde oldugunda, duyarlilik dramatik olarak %93.3’e yiikselirken
4mm ve altindaki lezyonlarda %16’ya kadar diismektedir (45).

Niiks endometriyum kanserli 31 olguda yapilan bir arastirmada PET-BT nin
relapslar1 saptamada gosterdigi duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk oranlari sirastyla %100,
%94.7, %92.3 olarak bildirilmis, olgularin %22.6’sinda tedavi secenegi degistirecek
bulgulara ulasildigr vurgulanmistir (46). Buna ek olarak primer yaygin hastaligin
tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde de PET-BT yaygin olarak kullanilmakta,

giivenilir sonuglar vermektedir.

Tiim uterin kanserlerin %5°’lik kesimini temsil eden uterin sarkomlarin primer
ve rekiirren hastaliklarinin goriintiilemesinde kilavuzlar BT ve MR’1 oncelikle

Onermektedir.
2.3.3. Over Kanserinde PET-BT

Epitelyal over kanseri, over kanserlerinin en sik goriilen histolojik tipidir.
Klinikte tipik belirtiler vermedigi i¢in tan1 aninda siklikla ileri evrededir. %75 olguda
relaps goriiliirken en sik metastazlar1 intraabdominal ve direk yolla gdsterir. Son yillarda
PET-BT, tan1 aninda hastalifin yayginlifi ve operabilitesiyle ilgili saglayabilecegi
potansiyel ek bilgiler sayesinde, primer tedavi seceneginin belirlenmesi, tedaviye yanit
Ol¢iimii ve relapslarin lokalize edilmesi amaclariyla yaygin kullanim alan1 kazanmustir.
Adneksiyal kitlesi olan 50 olgu iizerinde yapilan bir arastirmada, PET-CT nin lezyonun
degerlendirmesinde ultrasonografiye onemli katkist oldugu gosterilmistir. Ayni
caligmada cerrahi evreyle uyum incelenmis, PET-BT nin tek basina BT den daha {istiin
oldugu (%69 vs. %53), daha otesi; upstage olarak predikte ettigi 6 olgunun 4 tanesinde
dogruluga ulastig1 belirtilerek yaygin hastaligin degerlendirilmesinde kullanim avantajt
tasidig1 vurgulanmistir (47). 133 epitelyal over kanserli olgu lizerinde yapilan bir bagka

goriintiileme ¢aligmasinda PET-BT nin konvansiyonel goriintiileme yontemlerine katki
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yaptigini vurgulamig, malignite ayriminda %92°1lik dogruluk oraniyla USG (%83) ile
BT veya MR (%74)’a istiinliigii gosterilmistir (48). Ayni ¢alismada PET-BT verileri,
cerrahi evreleme bulgulariyla %78’lik uyumlu bulunmus, 95 olgunun %15’inde
beklenmeyen ekstraabdominal lenf metastazlarini da ortaya ¢ikardigi belirtilmistir.
llging olarak, vakalarin %3 iinde tesadiifen meme, tiroid gibi organlara ait senkron
tiimorleri tesbit ettigi de gézlenmistir. USG ile malignite diislindiiren olgulara yonelik
cekilen PET-BT sonuglarini derleyen bir yayindaysa malignite tanisinda %100 duyarli,
%92 ozgiillik elde edildigini bildiren yazarlar, PET-BT’nin getirdigi ek bilgiler
sayesinde cerrahi Oncesi uygulanmasini tavsiye etmislerdir (49). Burada vurgulamak
gerekir ki; PET-BT nin sagladig1 avantajlarin kullanim faydasini, uygulayict merkezin
imkanlar1 ve primer tedavide neoadjuvan yontemi uygulama sikligi belirleyecektir.
Neoadjuvan tedavi ileri evrelerde tercih edildiginde bu avantajlarin faydasi da tartigilir

niteliktedir.

Peritonitis karsinomatosa olgularinda durum PET-BT aksine degismektedir.
Cekim tekniginden kaynaklanabilecek sorunlari, mesane, barsak hareketleri ve
fizyolojik tutulumuna bagh karisikliklar ve yiiksek maliyet gibi nedenlerle tek basina
BT onerilmektedir (59). Ote yandan bir baska calismada PET-BT’nin peritonitis
karsinomatosa tanisinda BT’ ye gore duyarliliginda ve pozitif prediktivite oraninda
iistiin oldugu bulunmus, periton biyopsisi alinamadigi veya uygun olmadigi durumlarda

kullanish olabilecegi de bildirilmistir (51).

Niikslerin olduk¢a yaygin oldugu over kanserinin relapslarina yonelik
goriintiileme yontemleri i¢inde PET-BT diger tim yontemlere gore istiindiir.
Mikroskopik implantlar nedeniyle negatif prediktif degerin diismesine ragmen bir
calisma PET-BT’nin relapslar1 saptamada %84.6 duyarlilik, %100 ozgiillik, %86.3
dogruluk oranlarina ek olarak lezyonu daha hassas lokalize ederek biyopsi imkanim
kolaylastirmasi sayesinde oldukg¢a kullanisli oldugunu gostermistir (52). Bir diger
kullanim alani, niiks olgularin olas1 cerrahiye adayligini degerlendirmektir. Bir
calismada CA-125’1 yiiksek bulunarak niiks sliphesiyle elde edilen PET goriintiilerinin
%94 ozgillik ve %82 pozitif prediktif degere karsin mikroskoik implantlara bagh
diistik sensitiviteye sahip oldugunu gostermistir (53). PET —BT, diger yontemlere ek
olarak kullanildiginda bir caligmaya gore olgularin %60’mnda tedavi planinda
degisiklige gotiirecek bilgiler vermekte, tiimor yiikiinii fazla buldugu olgularin da 12 ay
icinde progrese olma riskinin daha yiiksek oldugunu da gostermektedir (54).
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Veriler giinlimiiz kosullarinda degerlendirildiginde PET-BT’nin diger
yontemlere gore tanisal dogruluk, tedaviyi yonlendirme kabiliyeti ve klinik uyum
acilarindan iistiinliikleri gosterilmesine ragmen erisilebilirlik, maliyet ve kendine 6zgii
dezavantajlar1 nedeniyle secilmis hasta grubuyla smirlandirilmasi 6nerilen bir konumu

vardir.
2.3.4. Vulva Kanserinde PET-BT Kullanimi

Nadir kanserler arasinda yer alan vulva kanseri en sik yassi hiicreli tipte goriiliir
ve tan1 aninda kasik lenflerinin tutulumu sagkalimi belirlemede en 6nemli parametredir.
Lenfatik metastazin olmadig1 durumda %90 olan bes yillik sagkalim orani, li¢ veya daha
fazla metastatik nod varliginda %12’ye gerilemektedir. Bu nedenle baslangi¢ klinik
evrelemede lenf nodu tutulumunu saptayabilmek onem kazanir. Bu amagla sinirl
etkinligiyle orantili olarak ¢alisma bazli uygulanan sentinel lenf nodu teknigine, teorik
olarak alternatif olabilecek potansiyeli agisindan PET-BT ile ilgili yeterli veri yoktur.
Bir ¢alismada inguinal metastazlarin taranmasinda PET-BT hasta basina %80 6zgiilliik,
%90 6zgiinliik, %80 PPD, %90 NPD sagladig1 gosterilmis, lenf nodu basina sirasiyla
%67, %95, %86 ve %86 oranlarina ek olarak lenf nodu disi metastazlar1 da
gosterebildigi bildirilmistir (55). Bu verilere ragmen vaka sayilarimin az olmasi ve
prospektif ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle PET-BT nin kesinlesmis bir kullanim

alani1 heniiz yoktur.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Zaman, Ornek Sec¢imi ve Incelenen Degiskenler

2018-2021 yillar1 arasinda klinigimizin jinekolojik onkoloji poliklinigine
bagvurarak opere olan jinekolojik kanser tanili tiim hastalar tarandi. Taramada
uluslararas1 tam1 kodlarindan C51, C52, C53, C54, C55, C56 kullanildi. Hasta
seciminde, cerrahi prosediir baglaminda ilk tani veya relaps farki gdzetilmeksizin
lenfadenektomi uygulanmis olmasi esas alindi. Taranan olgular i¢inde operasyon
oncesi PET-BT istenenler segildi. Primer ve rekiirrens farki gozetilmeksizin tiim
lenfadenektomi uygulanan vakalar ¢alismaya dahil edildi. Operasyonda elde edilen

materyallerin histolojik incelemesi deneyimli jinekopatologlar tarafindan yapilmis
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olup patoloji raporlarinda bildirilen tanilar altin standart olarak kabul edildi. Hastalarin
yaslari, primer tanilari, eksize edilen toplam lenf nodu sayilari, metastatik lenf nodu
sayilari, PET-BT de pozitiflik bildirilen lenf nodu sayilar1 ve bunlara ait SUVmax
degerleri tarandi. Lenf nodlar1 bolgelerine gore pelvik, paraaortik ve inguinal olarak

ayrimlandi.

3.2. PET-BT Protokolii

Tim olgulara kontrastli genisletilmis tam doz PET-BT islemi uygulandi. FDG
enjekte edilmeden Once tiim olgularin 6 saatlik aglig1 tamamland: ve ¢ekim Oncesi kan
sekerleri kontrol edilerek 150 mg/dL’nin altinda oldugu teyit edildi. GE Discovery
PET/CT 710, GE Healthcare, Waukesha WI| marka cihaz ile tim viicut incelemesi
uygulandi. Intravenendz yoldan 270+40 MBq (210 — 360 MBq) FDG verilmesini
takiben barsak isaretlemesi icin 1000 mL oral kontrast madde igirildi. FDG
enjeksiyonundan 50 dakika sonra bilgisayarli tomografi ¢ekilmesinin hemen ardindan
PET c¢ekimi yapilarak PET ve BT gorintiileri bilgisayar ortaminda birlestirildi.
Goriintiilerin yorumlanmasi onkolojik PET alaninda en az 5 yil deneyimi bulunan

uzmanlar tarafindan yapildi.

3.3. Cerrahi Prosediirler

Tim vakalar PET-BT bilgileri 1s18inda bes yilin {izerinde deneyimli iki
jinekolojik onkoloji cerrahisi uzmani tarafindan yapildi. Primer cerrahi uygulanan
endometriyum ve over kanserli olgularin tamamina total abdominal histerektomi,
bilateral salfingooferektomi (iki endometriyum kanserli olguya fertilite koruyucu
cerrahi geregi ooferektomi yapilmamustir), peritoneal yikama 6rneklemesi, omental
ornekleme veya total omentektomi, common iliak, eksternal ve internal iliak, obturator
nodlar1 kapsayan pelvik lenfadenektomi ve renal ven diizeyine kadar interaortokaval,
retroaortik ve retrokaval nodlardan olusan paraaortik lenfadenetomi (diisiik riskli
endometriyum kanserli olgular hari¢) yapildi. Serviks kanserli olgulara Tip Il
histerektomiyle birlikte pelvik +/- paraaortik lenfadenetomi uygulandi. Vulva kanserli
olgularin tamamina {i¢ ¢izgi olarak bilinen modifiye radikal vulvektomi ve inguinal,
safenofemoral ve derin femoral nodlardan olusan inguinofemoral lenfadenektomi

uygulandi. Tiim lenf nodlar1 PET-BT deki karsiliklar ile eslestirildi.
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3.4. istatiksel Analizler

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi.
Karsilagtirmalar nod bazli ve hasta bazli olarak iki grupta yapildi. Nod bazl
hesaplamalarda histolojik inceleme sonucu standart dogru olarak kabul edilerek PET-
BT’de pozitif oldugu bildirilen nodlar dogruluk ve yanlishiklarina gore gercek pozitif,
yalanci pozitif, gergek negatif, yalanci negatif olarak tanimlandi. Buna gore standart
formiiller kullanilarak PET-BT ye ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. Hasta bazli hesaplamalar timoriin primer histolojik tipine gére
altgruplara ayrilarak yapildi. Endometriyum, over, vulva, serviks kanseri tanili olgular,
tanilaria gore gruplandirilarak ¢ikarilan lenf nodlarinin toplam sayisi, pozitif nodlarin
sayist, pozitif nodlarin ortalama suvMAX degerleri hesaplandi. Gruplarda bulunan
hasta sayilar istatistiksel analiz i¢in yeterli olmamasi nedeniyle duyarlilik, 6zgiilliik ve
ortalama suvMAX degerleri gruplar arasinda kiyaslamaya alinmadi. Ortalama
SUVmax degerinin gergek pozitif ve yalanci pozitif nodlar arasindaki nod bazli olarak
karsilastirmalari fisher’s exact test uygulanarak yapildu.

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada PET-BT goriintiilemesi olan ancak lenfadenektomi uygulanmayan
26 olgu calisma dis1 birakildi. Lenfadenetomi yapilan endometriyum, over, serviks ve
vulva kanseri tanili sirasiyla 25, 17, 4 ve 4 olgudan olusan toplam 50 olguya ait veriler
incelendi. Olgulara ait ayni tan1 siralamasina gore 577, 419, 28 ve 48 lenf nodundan
olusan toplam 1072 lenf nodu topluca ve pelvik gruba ait 750 ve paraaortik gruba ait
274 lenf nodu olarak analiz edildi. Calismanin akis semasi tablo 3’te 6zetlendi.

Tablo 3: Akis semasi

PET-BT
n=76
Opere Edilmeyen Olgular
n=26
[ ]
Stipheli/+ Lenf Nodu Siipheli/+ Lenf Nodu
VAR YOK
n=23 n=27
Non-Metastatik Non-Metastatik
n=18 n=9
Metastatik Metastatik

n=4 n=19

Yaglar1 25-83 aralifinda bulunan olgularin ortalama yasi 62,7 olarak
hesaplandi. Olgularin evrelerine gore dagilimi; evre 1’den baslayarak sirasiyla 22
(%44) |1 (%2), 21 (%42), 6 (%12) seklindeydi. 45 olguya primer cerrahi, 5 olguya
niiks cerrahisi uygulandi. Tiim olgularin PET-BT c¢ekimiyle operasyon giinii arasinda
gecen giin sayisi ortalamasi 15,3 giin olarak hesaplandi. Olgularin yas, evre, tanilarina
gore lenfadenetomi sahalar1 ve c¢ikarilan nodlarinin toplam sayilar1 tablo 4’te

detaylandirilmigtir.
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Tablo 4: Olgularin yas, evre, ve lenfadenektomi sahalarina gore ¢ikarilan

toplam lenf nodu sayilari

Tiin Endometriyum Over Serviks Vulva
Vakalar Kanseri Kanseri Kanseri Kanseri
Hasta Sayis1 50 25 17 4 4
Yas (Ortalama) 62,6 64,4 61,2 60,2 59,7
Yas Arah@ 25-87 25-87 39-73 57-65 42-70
VKI (Ortalama) 31,6 32,9 31,4 29,1 27,9
Evre (FIGO)
I 22 18 1 2 1
1 1 1 - - -
i 21 6 10 2 3
v 6 - 6 - -
Pelvik
Lenfadenektomi
hasta sayisi 45 25 17 3 -
lenf nodu sayisi 750 418 308 24 -
Paraaortik
Lenfadenektomi
hasta sayisi 32 17 16 1 -
lenf nodu sayisi 274 159 111 4 -
Inguinal
Lenfadenektomi
hasta sayisi - - - - 4
lenf nodu sayisi - - - - 48
PET-BT ile 15,3 141 17,4 13,3 12,8
Operasyon
Arasi Siire
(giin-ortalama)
Primer Cerrahi 45 24 16 2 4
Niiks Cerrahisi 5 1 2 2 0

Duyarlilik, 6zgiillik, PPD, NPD ve dogruluk (accuracy) hesaplamalarinda
histolojik tani altin standart olarak kabul edilerek PET-BT ye ait gercek pozitif, gergek

negatif, yalanci pozitif ve yalanci negatif lenf nodlarinin tanilara gore toplam sayisal
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degerleri tablo 4’te detaylandirildi. Toplam 1072 lenf nodunun 104 (%9,7) tanesinde

metastaz saptandi. Metastatik lenf nodlarinin tanilara gore dagilimi da tablo 5°te

bildirildi.

Tablo 5: PET-BT ile saptanan gergek pozitif, ger¢ek negatif, yalanci pozitif ve

yalanci negatif lenf nodlar1 ve histolojik olarak saptanan toplam pozitif lenf nodlarinin

tanilara gore dagilimi

Endometriyum Over Serviks Vulva

(n=25) (n=17) (n=4) (n=4)
Gercek Pozitif 8 41 2 3
Gercek Negatif 527 323 24 42
Yanhs Pozitif 14 14 2 2
Yanhs Negatif 4 44 0 1
Total Pozitif 12 86 2 4
Total Negatif 565 333 24 44

Tiim olgulara ait olgu basina diisen ortalama metastatik lenf nodu sayis1 2,08
olup, tanilarina gore ayristirildiginda olgu basina endometriyum kanserinde 0,48, over
kanserinde 4,7, serviks kanserinde 0,5, vulva kanserinde 1 metastatik lenf nodu

diistiigii hesaplandi. Bulgular tablo 6’te detaylandirildi.

Tablo 6: Tanilarina gore olgu basina diisen ortalama metastatik lenf nodu sayisi

Toplam Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu
Pelvik Paraaortik Inguinal (ortalama)
Endometriyum 418 159 - 0,48
Over 308 111 - 4,7
Serviks 24 4 - 0,5
Vulva - - 48 1
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PET-BT goriintiileri incelendiginde metastaz i¢in siipheli veya pozitif lenf
nodu bildirilmeyen 23 (%46), en az bir siipheli veya pozitif lenf nodu bildirilen 27
(%54) olguya rastlandi. PET-BT’nin hasta bazli duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD, NPD ve
dogruluk degerleri sirasiyla %82,6 , %62.,9 , %65,5 , %80,9 ve %72 olarak hesaplandi.

Nod bazli analize gore toplam 1072 lenf nodu tizerinde PET-BT nin duyarlhilik,
ozgiilliikk, PPD, NPD ve dogruluk degerleri sirasiyla %52,4 , %96,6 , %62,7, %94,9 ve
%90.,4 olarak hesaplanda.

Toplam 750 adet pelvik lenf nodu tizerinde yapilan nod bazli analize gére PET-
BT’ nin duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD, NPD ve dogruluk degerleri sirasiyla %50, %97,1 ,
%60, %94,4 ve %93,3 olarak hesaplandi.

Paraaortik lenf nodlara bakildiginda toplam 274 lenf nodu {izerinde PET-
BT’nin duyarlhilik, 6zgiilliik, PPD, NPD ve dogruluk degerleri sirasiyla %51,2 , %96,5,
%56,4 , %92,2, %90,5 olarak hesaplandi. Nod ve hasta bazli analizler tablo 7’de

sunuldu.

Tablo 7: PET-BT’nin hasta bazli ve nod bazli tanisal deger analizi

Duyarlihk | Ozgiilliik PPD NPD Dogruluk

(%) (%) (%) (%) (%)

oran oran oran oran oran
Tiim Hastalar 82,6 62,9 65,5 80,9 72
(n=50) (19/23) (17/27) (19/29) (17/27) (36/50)
Tiim Nodlar 52,4 96,6 62,7 94,9 90,4
(n=1072) (54/103) (916/948) | (54/86) | (916/965) | (970/1072)
Pelvik Nodlar 50 97,1 60 95,7 93,3
(n=750) (30/60) (670/690) | (30/50) | (670/700) | (700/750)
Paraaortik Nodlar 51,2 96,5 56,4 92,2 90,5
(n=274) (21/41) (226/234) | (22/39) | (226/245) | (248/274)
inguinal Nodlar 75 95,4 60 97,6 93,7
(n=48) (3/4) (42/44) (3/5) (42/43) (45/48)
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PET-BT’de siipheli veya pozitif olarak bildirilen lenf nodlarmmin ortalama
SUVmax degerleri histolojik karsiliklar1 baglaminda gercek pozitif ve yalanci pozitif
olmalarmma ve eksize edildikleri bdlge baglaminda pelvik ve paraaortik olarak
gruplandirilarak birbiriyle kiyaslandi. Buna gore ortalama SUVmax, ger¢ek pozitif
nodlar i¢in pelvik grupta 4,8 + 4,2, paraaortik grupta 3,9 £+ 2,8 olarak hesapland1 ve
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09). Yalanci pozitif nodlar igin ortalama
SUVmax sirasiyla 4,3 + 3,9 ve 4,1 + 3,4 olarak hesapland1 ve fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,21). Gergek pozitif ve yalanci pozitif nodlarin pelvik ve
paraaortik gruplar i¢indeki kiyaslanmasinda, her iki alt grupta hesaplanan farklarin
istatistiksel anlamliliga ulasmadigr gorildii (p degerleri sirasiyla=0,12 ve 0,2).
Ortalama SUVmax degerlerinin pozitiflik ve eksize edildikleri alanlara gore

kiyaslamasi tablo 8’de gdsterildi.

Tablo 8: Ortalama SUVmax degerlerinin ger¢ek ve yanlis pozitif nodlarla

pelvik ve paraaortik alanlara gore karsilastiriimasi

Pelvik SUVmax Paraaortik SUVmax p degeri
(ortalama + SD) (ortalama + SD)
Gerc¢ek Pozitif Nodlar 48+42 39+28 0,09
Yalanci Pozitif Nodlar 43+39 4,1+3/4 0,21
p degeri 0,12 0,2
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5. TARTISMA

Jinekolojik kanserlerde lenf nodu metastazi evreyi, prognozu, sagkalimi,
adjuvan tedavi gerekliligini ve rekiirrens riskini dogrudan etkileyerek tedavi ve takipte
belirleyici rol almaktadir. Bu kapsamda lenf nodu metastazlarinin non-invazif
yontemlerle tedavi oncesi donemde saptanabilmesi olduk¢ca onem kazanmaktadir.
PET-BT, '® F-FDG adli farmasétik kullanilarak tiimér dokusunun metabolik hiz1 ve
glikoz kullanimini yansitarak fonksiyonel goriintiilemesini saglayan bir teknik
olmasina bagli olarak diger anatomik goriintiileme yontemlerinden farkli olarak malign
dokunun tanisi i¢in belirli bir kiitleye ihtiya¢c duymamaktadir (56).

PET-BT nin lenf nodu metastazindaki tanisal etkinligi ve etkinligine etki
eden faktorlerden boyut ve lokalizasyonla ilgili 6zellikle endometriyum ve serviks
kanseriyle ilgili yapilmis pekgok ¢alisma yapilmistir (42,57). Bizim ¢alismamizda
lokalizasyon ve etkinlik arasindaki baglanti incelendi. Dogruluk orani baz alindiginda
calisgmamizda PET-BT nin pelvik, paraaortik ve inguinal bélgedeki dogruluk oranlar
sirastyla soyledir; %93,3 , %90,5 ve %93,7. Degerlerin birbiriyle hemen hemen
idantifik olusu dikkate degerdir. Ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif deger
altbasliklarinda da sonuglar aynidir. Duyarlilik baz alindiginda pelvik ve paraaortik
bolgede saglanan benzer oranlardan farkli olarak inguinal bolgede, %75 olan duyarlilik
orani pelvik nodlarda %50, paraaortik nodlarda %51,2 olarak hesaplandi. Bu durumun
olas1 agiklamasi PET-BT’nin teorik calisma prensibiyle uyumludur. Buna gore
inguinal nodlarin daha yiizeyde olusu, komsu organlarin fizyolojik aktivitelerine dayali
artefaktlardan daha az etkilenmesiyle sonuglanacaktir. Ek olarak inguinal nodlarin
eksize edildigi vulva kanserli olgularin VKI’lerinin diisiik olmas1 da duyarliliga olumlu
yonde katki saglayacaktir, zira obezite PET-BT nin degerlendirme siirecine olumsuz
yonde katki saglamaktadir (58).

PET-BT, kansere spesifik bir tarayicit degildir. Yanlis pozitifligin baglica
sebepleri benign tiimorler (myom, fonksiyonel over kistleri vb.), enfeksiyon ve
enflamasyon varlifi veya fizyolojik uptake’in hatali yorumlanmasidir. Kadin
pelvisinde bulunan overler, uterus, barsak ve mesanenin yogun fizyolojik aktif organlar
olmasi bu baglamda pelvisteki lenfatik metastazlarin yorumlanmasini BT kullanilarak
elde edilen flizyon goriintiilere ragmen giiclestirir ve yorumlayan klinisyen igin

ogrenme egrisi zorunlulugu dogrurur (59). Calismamizda 1072 lenf nodu arasinda 32
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yanlis pozitif lenf nodu saptandi, yanlis pozitifligin etki ettigi 6zgiilliikk oran1 %96,6
bulundu. Kitajima ve ark. endometriyum kanserinde 40 olgu {izerinde pelvik ve
paraaortik nodlart degerlendirdigi ¢alismada elde ettigi %99’luk 6zgiillikk orani ile
verilerimiz uyumludur. Ancak ayni ¢alismada 1484 toplam lenf nodu incelenmis, 60
metastatik lenf noduna karsilik 5 yanlis pozitif lenf nodu bildirilmistir. Calismamizda
tanisal heterojenite bulunmasinin, 6zellikle over kanserli olgularda saptanan yogun
mezenterik implantlarin degerlendirmeyi zorlagtirarak bu duruma etki ettigini
diisiinliyoruz.

PET-BT’nin nodal degerlenirmedeki 6zgiilliigli, HES 2018 bildirisi ve takip
eden LION caligmalar1 sonrasi Ozellikle epitelyal over kanseri tedavisinin
bicimlendirmesinde olduk¢a Onem kazanmig; gorlintiileme bulgularina gore
lenfadenektomiden kaginmanin sagkalimi etkilemeyecegi sonucu, tiim odagi
goriintiileme yontemlerine ¢ekmistir (60,61). Calismamizda epitelyal over kanserli
olgulara ait 419 lenf nodunun 86’sinda metastaz saptandi, yanlis negatif nod sayisi 44
ve oOzgillik %95 olarak hesaplandi. 2012 yilinda yayimlanan bir metaanalizde
bildirilen %96 6zgiilliik oraniyla bulgularimiz Grtiismektedir (62). Ayn1 metaanalizde
duyarlilik oran1 %76 olarak bildirilmis olup duyarlilik ve 6zgiilliik arasindaki derin fark
over kanseri basta olmak iizere jinekolojik kanserlerde PET-BT nin 6nemli bir diger
dezavantajint 6ne ¢ikmaktadir. Yanlis negatif nodlarin istenen diizeyden fazla olusu
duyarliligi azaltmaktadir. Bu durumun olasi agiklamasi PET-BT’nin uzamsal
¢Oziiniirligiiniin kisith olmasi nedeniyle 6zellikle Smm’nin altindaki pozitif nodlarla
mikrometastazlarin atlanabildiginde yatmaktadir. Caligmamizda lenf nodu boyutu ile
PET-BT etkinligini kiyaslayan analiz yapilmamakla birlikte literatiirdeki yayinlarin bir
kisminda bu duruma 1s1k tutulmustur (63,64). Over kanseri 6zelinde bakildiginda
calismamizda yanlis negatiflik orant %11,9 bulundu ve calisma kohortunda upfront,
interval ve sekonder sitorediiksiyon cerrahilerinin hepsi mevcuttu. Bu oran, benzer
dizaynla yapilan 22 olguyla yiiriitiilen bir ¢calismada %3 (65), 63 olguyla yapilan bir
baskasinda %47 (66) olarak bildirilmistir.

Yanlis negatiflige katki saglayan diger major handikap lenf nodunda nekroz
varligi olup ozellikle vulva kanserli olgularin inguinal nodlarinda karsimiza
cikabilmektedir ve bu durum inflamasyona bagl gelistiginde tam tersine gelisen yanlis
pozitiflikten de sorumlu olabilmektedir. 2001 yilinda 16 vulva kanserli hasta {izerinde
yapilan pilot ¢alilmada bu duruma atifta bulunulmus, 1 olguda bu sebeple yanlis

negatiflik oldugu aciklanmistir (55). Bizim serimizde de 44 negatif nod i¢inde sadece
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1 yanlis pozitif inguinal nod saptandi ancak histolojik incelemede detaya rastlanmadi.
Ote yandan 6zellikle rekiirrens nedeniyle lenf disseksiyonu uygulanan serviks ve over
kanserli olgulara ait yalanci negatif saptadigimiz 4 lenf noduna ait nekroz varligi
atfedilen bulguyu destekler niteliktedir. Nekrozun temel nedeninin gegirilmis
radyoterapi ve miikerrer kemoterapiler oldugu diistiniildiigiinde 6zellikle bu 6zellikleri
tagiyan olgularin PET-BT incelemelerinde sonuglara dikkatle yaklasilmalidir.

Serviks kanseri evrelemesine FIGO’nun 2019 yilinda yaptig1 giincellemede
(67) lenf nodu metastazinin dahil edilmesiyle birlikte ESGO/ESTRO/ESP
kilavuzlarinda lenf nodlarinin degerlendirilmesinin klinik muayene, goriintiilleme ve
histolojiden olugan multimodal ydntemle multidisipliner bir ortamda tartisilarak
yapilmasi Onerilmistir (68). NCCN Guidelines Version 4.2019’ ta B kanit diizeyi
verilerek lokal ileri (evre 11-1V) serviks kanserinde 6zellikle nodal degerlendirme igin
PET-BT onerilmis, erken evredeyse sadece diisiiniilebilecegi bildirilmistir. Lokal ileri
evrede yapilan yayinlari1 derleyen bir makalede yanlis pozitifligin %6 ve %85, yanlis
negatifligin %20’ye kadar oldugu bildirilmistir (69). Calismamiz, klinigimizin pratik
yaklagiminin uluslararas1 kilavuzlarla ayni1 eksende olduguna ayna tutmakta olup
primer servikal kanseri olan ve erken evrede yanlizca iki olguya PET-BT
goriintiilemesi uygulandi. Relaps olgular1 ¢ikarildiginda kalan toplam 22 lenf nodu
arasinda metastatik lenf noduna, dolayisiyla yanlis negatiflige rastlanmadi, yanlis
pozitif olan 2 nod saptandi.

PET-BT nin metabolik aktiviteye dayali fonksiyonel goriintiileme olmasi
dogal olarak etkinliginin tiimoriin histolojik tipine bagli olarak degiskenlik gdsterip
gostermeyecegi sorusunu dogurmaktadir. Bu sorunun aydinlatilmasi ¢alismamizin
ozellikle her tipten jinekolojik tiimdrii kapsayict yontemle yapilmasi nedeniyle dnem
kazanmaktadir. Serviks kanserinin skuamoz ve non-squamoz tiplerinin FDG-uptake
oranlarinin non-squamozlarin lehine ve farkli oldugunu bildiren bir ¢alismada lojistik
regresyon analizi sonucuna gore farkliligin mikrometastatik hastalik oranina
yansimadig1 gosterilmistir (70). PET-BT nin jinekolojik kanserlerin hangisinde daha
efektif oldugu tartismasina bir ¢aligma endometriyum (71), baska bir ¢alisma serviks
(41) kanseri yanitin1 vermekteyken, sistematik lenfadenektomi ve homojen bir kohort
ile yapilan gorece daha giivenilir bir seride anlaml1 bir farklilik bulunmadig1 sonucuna
varilmistir (64). Literatiirdeki veriler esliginde, Grisaru ve ark. belirttigi onermeye

katiliyoruz (71). Buna gore PET-BT nin tanisal dogrulugu goriintiilenen tiimdriin
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histolojik tipinden c¢ok yayginhigi, lokasyonu ve sik olarak goriildiigii hasta
popiilasyonu ile bagintili olacaktir.

Caligmamizin tiim jinekolojik kanserleri kapsamasimin bir baska sonucu
olarak primer tiimoériin SUVmax’inin hesaplamaya katilmamis olmasidir. Literatiirde
bu konuda primer tiimoriin SUVmax’inin artmasiyla lenf nodu metastazi ihtimalinin
arttigin1 bildiren yaymlar olmakla birlikte bu iliskiyi dogrulamayan yaymlar da
mevcuttur (50, 72-74).

PET-BT’nin avantajlart ve klinik calismalarda diger goriintiilleme
yontemlerine olan iistlinliikleri nedeniyle pratikte giderek yaygin kullanimi olmakla
birlikte lizerinde durulmasi gereken bir diger parametre maliyet-etkinligi olacaktir.
Calismamizda boyle bir analiz yapilmamis olmakla birlikte bir tani testinin pozitif ve
negatif prediktif degerinin hastaligin  prevelansinin  diismesiyle  birlikte
giicsiizlesecegini biliyoruz. Bu baglamda 2014°te lenf nodu metastazi agisindan yiiksek
riskli endometriyum ve serviks kanserli olgularda yapilan bir ¢alismada lenf nodu
metastazi sikligi sirastyla %23 ve %20 olarak saptanmis ve diisiik riskli hastalarda hem
maliyet hem de etkinlik acisindan PET-BT’nin dikkatle kullanilmasi gerektigi
vurgulanmstir (75). Calismamizda 23 olgu erken (evre I ve II), 27 olgu ileri (evre III
ve IV) evrede, bunlarin 23’{inde lenfatik metastaz mevcut olup toplam nodlarin i¢inde
metastaz saptanma orani ise %9,7 (104/1072) olarak hesaplandi.

Caligmamizda pelvik ve paraaortik bolgelere gore yapilan nod bazl analizde
duyarlilik ve etkinlik oranlari sirastyla %50 - %97, %51 - %96 bulunmus olup 6zellikle
paraaortik lenf disseksiyonunun ihmal edilebilecegi serviks ve endometriyum
kanserleri i¢in verileri olumlu buluyoruz. Benzer sonuglara hasta bazli yapilan bir
analizde %50 duyarlhilik (2/4 vaka), %100 6zgiilliik (26/26) oranlartyla ulasilmigtir
(75).

PET-BT’nin lenf nodu metastazini saptamadaki 6zgiilliiglinii artirmak i¢in
son yillarda iizerinde durulan iki 6nemli antite vardir. Inflamatuar nodlardaki yiiksek
SUVmax degeri ¢ogu kez yaniltict oldugu i¢in primer tiimdre ve/veya metastaz
kuskulu nodlara esik SUVmax degeri uygulanmast c¢esitli caligmalarda
degerlendirilmis ancak tanimlayici bir deger gosterilememistir (36-38). Calismamizda
da ortalama SUVmax degerleri hem bolgelere, hemde gercek ve yalanci pozitif olma
durumuna gore analiz edildi ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Lenfatik
metastazlarin jinekolojik tiimorlere benzer sekilde evreleme, tedavi ve takip

yonetiminde olduk¢a 6n planda oldugu meme kanserli olgularda yapilan bir ¢alismada
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malign nodlarda ¢ift fazli yapilan goriintiileme sonucunda malign hiicrelerin FDG
aliminin zamanla artarken inflamatuar nodlarda mononiikleer yikima bagli FDG
alimiminin zamanla diistiigii gosterilmistir (76). Bu bulguyu teyit eden baska bir
calismada cift fazli ve ge¢ fazli goriintiilemenin malign ve benign nodlarin ayirici
tanisindaki etkinligi arttirdigi bildirilmistir (77). Ote yandan bu calismalarda da lenf
nodunun boyutu kiigiildiikkge tanisal dogrulugun azalmasindan kag¢inilamadigi
vurgulanmustir. Ozgiilliikle birlikte duyarlilig: da artiracagina inanilan bir diger giincel
yaklasim FDG-PET bulgulartyla MR goriintiilerinin flizyonu olup ¢alismalara devam
edilmektedir.

Calismamizin major handikapr retrospektif dizaynda yapilmis olmasidir.
Histolojik ozelliklerine gore ayrimlama yapilmamasi PET-BT’nin teorisiyle
bagdagmakla birlikte farkli kanser tiirlerinin yas grubu, VKI, predispozan faktorler gibi
degiskenlere bagli olarak 6zellesmis kohortlarda yogunlagmasi ¢alismamizin gorece
heterojen bir havuzda yapilmasiyla sonuglanmustir. Ote yandan olgularin histolojik
tipten bagimsiz olarak evreye gore dagilimlar1 benzer niteliktedir, dolayisiyla histolojik
tiplerine gore heterojen olmakla birlikte tiimdriin yayginligina gore tipler arasinda
homojen bir dagilim elde edildigini diisiiniiyoruz. Calismada incelenen olgu sayisi da
genel sonuglara varabilmek i¢in yeterli olmayabilir. Buna bagli olarak histolojik tipleri
temsil eden olgu sayis1t ve metastatik nod sayisinin yetersizligi, metastatik nodlarin
bolgelere dagilimin homojen olmayisiyla sonuclanmis ve bu durum PET-BT’nin
tanisal dogruluguna etki eden faktorlerin regresyon analizine tabi tutulmasim
engellemektedir. Baslica handikaplardan digeri retrospektif dizaynin bir sonucu olarak
lenf nodu boyutlarinin pek¢ok olgu i¢in yetersiz bilgi icermesi nedeniyle lenf nodu
boyutu ¢alismamizda analiz edilmemistir. Bunun sonucu olarak PET-BT’nin farkli
boyutlardaki lenf nodlarindaki dogruluk oranlar1 ve SUVmax ile boyut iligkisi

calismamizda hesaba katilmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz PET-BT nin tiim jinekolojik kanserlerin lenf nodu metastazini
saptamada nod bazli olarak; %52 duyarlilik, %96 6zgiiliikk, %62 PPD, %95 NPD ve
%90 dogruluk oran1 vermektedir. Literatiir verilerine benzer olarak diisiik duyarlilik
ve gorece distlik pozitif prediktif degerlerine ragmen yiiksek 6zgiilliik, negatif prediktif
deger ve dogruluk oranlarina bagli olarak PET-BT, cerrahi 6ncesi donemde
lenfadenektomi geregini ve kapsamini belirlemek i¢in 6n planda yiiksek riskli ve ileri

evre olgularda olmak {izere tiim jinekolojik kanserlerin yonetiminde kullanighdir.

Diger goriintiileme yontemlerine kiyasla yliksek maliyetli bir yontem olmasi
nedeniyle PET-BT, gelismekte olan ilkeler basta olmak iizere saglik sistemine
getirecegi ekonomik yiik hesaba katilarak su an icin daha kisitli kapsamda ve

etkinliginin daha yiiksek goriildiigii hasta gruplarinda kullanilmalidir.

Jinekolojik kanserlerin tedavi algoritmalarini belirleyen kilavuzlarda kesin
bir yere oturabilmesi icin PET-BT ile yapilan prospektif, daha genis ve homojen

serilerle yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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