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SIMGELER VE KISALTMALAR

KHAK: Kiigiik hiicreli akciger kanseri
KHDAK: Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
SHK: Squaméz hiicreli kanser

IASCL.: International Association for the Study of Lung Cancer (Uluslararas1 akciger
kanseri ¢aligsma birligi)

TNM:Tiimor-lenf nodu-metastaz
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SUVpeak: Standardized uptake value peak
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ROI: Region of interest(Ilgili bolge)

VOI: Volume of interest(Ilgili hacim)

BT: Bilgisayarli tomografi

MR: Manyetik rezonans

EBUS: Endobronsiyal ultrosonografi

CP-EBUS: Konveks prob EBUS

VATS: Video asissted thoracic surgery( Video aracili torasik cerrahi)
SPN: Soliter pulmoner nodiil

FOB: Fiberoptik bronkoskopi

TTIAB: Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi

EAA: Egri altinda kalan alan



GA: Giiven aralig1

NPD: Negatif prediktif deger

PPD: Pozitif prediktif deger
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OZET

PET-BT’de en yaygin olarak kullanilan 6l¢iim olan SUVmax tek bir voksel
degeridir, bu nedenle toplam tiimér metabolizmasi hakkinda bilgi vermemektedir.
Calismamizda KHDAK’nin mediastinal evrelemesinde  PET-BT ile olgiilen
SUVmean, SUVpeak, LPR SUVmax ,TLG,MTV gibi semikantitatif parametrelerin

kullanilabilirligini arastirdik.

Calisma tek merkezli, retrospektif kesitsel ¢aligmadir. Hastanemizde
06.03.2019-06.03.2020 tarihleri arasinda KHDAK tanis1 alip PET-BT c¢ekilen ayni
zamanda EBUS veya mediastinoskopi, VATS, torakotomi gibi cerrahi yontemlerle
nodal evreleme yapilan hastalar calismamiza dahil edilmistir. Bu hastalarin
demografik bilgileri, laboratuar sonuglari, tanilari, PET-BT goriintiileri, EBUS ve
ameliyat raporlari, patoloji sonuglart HBS’den retrospektif olarak tarandi. Niikleer
Tip Uzmani tarafindan ilgili hacim, incelenen tiim lezyonlarin ayri ayr1 tamanu
girecek sekilde ti¢ boyutlu olarak uygulandi. SUVpeak, SUVmean, SUVmax yari
otomatik olarak bu ¢izilen alandan PET-VCAR kullanilarak tespit edildi.
TLG=MTV*SUVmean formiilizasyonu kullanildi. LPR SUVmax degeri lenf
nodu/primer tiimér SUVmax orani olarak hesaplandi. Niceliksel verilerin kestirim
degerinin hesaplanmasi i¢gin ROC curve analizi kullanildi. Calismamiza alinan 160
hastadan 6rneklenen 257 adet mediastinal veya hiler lenf nodu incelenmistir. Bu lenf
nodlarmin 130 tanesi(%50,58) EBUS ile, 127 tanesi(%49,41) cerrahi yontemlerle
orneklenmistir. Bu lenf nodlarmin 149 tanesi benign, 44 tanesi squamzd hiicreli

karsinom, 64 tanesi adenokarsinom patolojisinde bulunmustur.

Sonug olarak; malign lenf nodlarinda SUVmax, LPR SUVmax, SUVpeak,
SUVmean, TLG degerleri anlaml 6lgiide yiiksektir. Lenf nodunda metastaz varlig
sonlanim noktas1 olarak belirlendiginde; tiimor hiicre tipi, lenf nodu boyutu, primer
timoriin SUVmax’1, lenf nodu SUVmax’1; LPR SUVmax, lenf nodu SUVmean, lenf
nodu SUVpeak degerleri tek degiskenli analizde anlamli bulunmustur. Cok
degiskenli analizde tiimor patolojisi, lenf nodu boyutu, LPR SUV max anlamh

bulunmustur.

KHDAK evrelemesi yapilirken PET-BT ile dlciilen LPR SUVmax degeri

mediastinal metastaz1 ongdrnede kullanilabilir.



ABSTRACT

SUVmax, the most commonly used measurement in PET-CT, is a single
voxel value, therefore it does not provide information about total tumor metabolism.
In our study, we investigated the usability of semi-quantitative parameters such as
SUVmean, SUVpeak, LPR SUVmax, TLG, MTV measured by PET-CT in
mediastinal staging of NSCLC.

The study is a single center, retrospective cross-sectional study. Patients who
were diagnosed with NSCLC between 06.03.2019 and 06.03.2020 in our hospital and
underwent PET-CT and nodal staging with EBUS or surgical methods such as
mediastinoscopy, VATS, thoracotomy were included in our study. Demographic
information, laboratory results, diagnoses, PET-CT images, EBUS and surgery
reports, pathology results of these patients were scanned retrospectively from
hospital data system. The relevant volume was applied in three dimensions by the
Nuclear Medicine Specialist in such a way that all of the examined lesions were
included separately. SUVpeak, SUVmean, SUVmax were detected semi-
automatically from this plotted area using PET-VCAR. TLG=MTV*SUVmean
formulation was used. LPR SUVmax value was calculated as lymph node/primary
tumor SUVmax ratio. ROC curve analysis was used to calculate the predictive value
of quantitative data. 257 mediastinal or hilar lymph nodes sampled from 160 patients
included in our study were examined. 130 (50.58%) of these lymph nodes were
sampled by EBUS and 127 (49.41%) were sampled by surgical methods. Of these
lymph nodes, 149 were benign, 44 were squamous cell carcinoma, and 64 were

adenocarcinoma pathology.

As a result SUVmax LPR SUVmax, SUVpeak, SUVmean, TLG values are
higher in malignant lymph nodes. Presence of metastasis in the lymph node is
determined as the endpoint; tumor type, lymph node size, SUVmax of the primary
tumor, SUVmax of the lymph node; LPR SUVmax, lymph node SUVmean, lymph
node SUVpeak measurements were significant in univariate analysis. In multivariate
analyses; tumor pathology, lymph node size, LPR SUVmax had maximal
significance. While performing NSCLC staging, LPR SUVmax value measured by

PET-CT can be used to predict mediastinal metastasis.

Xl



1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri tim diinyada en sik goriilen malignitedir ve kansere bagl
lim nedenleri arasinda ilk sirada yer alir.® Akciger kanserlerinin %80-85’ini
KHDAK olusturur.? Akciger kanserinde en basarili ya da en uzun sagkalima sahip
olgular cerrahi tedavi uygulanan, 6zellikle erken evre hastalardir. Bu hastalarin diger
hastalardan ayirt edilmesinde giinlimiizde en yaygin kullanilan sistem TNM (tiimor-
lenf nodu-metastaz) evreleme sistemidir. Akciger kanserli olgularda TNM
siiflandirmasi tedavi yonteminin degerlendirmesinde, cerrahi tedavi se¢iminde,
prognozun belirlenmesi ve arastirma verileri ile klinik sonuglarin karsilastiriimasi

acgisindan ¢ok onemlidir.

Akciger kanserinde tedavi sekli ve prognozu belirleyen en énemli modalite
lenf nodu metastazinin varligidir (N2-N3 Hastalik).>* Bu yiizden uzak metastaz
saptanmayan rezektabl hastalarda, preop arastirilmasi gereken en Onemli husus
mediastinal lenf nodu varligidir. N evrelemenin en 6nemli ve zor boliimii mediastinal
ornekleme boliimiidiir. Mediastinoskopi, torakoskopi, transbronsiyal igne biyopsisi,
EBUS(endobronsiyal ultrosonografi) ve FEUS(endoskopik ultrosonografi) ile
ornekleme sik kullanilan yontemlerdir.” Klinikte mediastinal lenf nodu metastazi
arastirmasinda daha ¢ok goriintiileme yontemleri kullanilir (BT, MR, FDG PET-BT).
Bu goriintiileme yontemleri tek baslarina kullanildiklarinda ¢ok giivenilir degildir.3
Ancak son zamanlarda FDG ile uygulanan PET-BT akciger kanseri hastalarinda en
stratejik goriintiileme yontemi haline gelmistir. Yapisal goriintiileme teknikleri
miilkemmel anatomik detay saglar; fakat dokunun metabolizmasini degerlendirmek
icin PET gibi fonksiyonel goriintiileme tekniklerine ihtiya¢ duyulur. 18 F-floro-2-
deoksi-D-glukoz ile pozitron emisyon tomografisi ¢evresel normal dokulara nazaran
malign hiicrelerdeki glikoliz artisin1 gostermeye dayanan ve son zamanlarda yaygin
olarak kullanilan niikleer tip goriintiileme yontemidir. Fonksiyonel ve metabolik
aktivite gostermeye yonelik olmasi ve anatomik ayrinti gostermesi en Onemli
avantajidir. FDG PET-BT benign-malign doku ayrimini saglayan invaziv olmayan

goriintiileme teknigidir.

PET'te, standartlastirilmis uptake degeri (SUV (Standardized uptake value)),

gorsel yorumlamay1 desteklemek ve verilen FDG’nin dagilimi belirleyebilmek i¢in



yari-niceliksel bir parametre olarak kullanilmaktadir. SUV, goriintiiden elde edilen
radyoaktivite konsantrasyonunun (Cimg), enjekte edilen radyoaktivite (Cinj)'nin tiim
viicut agirhi@ina oranmidir. SUVmax; ilgili hacimdeki en yiiksek goriintii pikselidir.
Ilgili alan ROI(region of interest)) igindeki imajlarin data olarak toplandif
voksellerin ortalama SUV degeri SUVmean olarak gegmektedir. SUVpeak, tlimoriin
yiiksek uptake’li santral boliimiine odaklanan kiiglik, sabit boyutlu bir ilgi alanm
(VOI) ig¢indeki ortalama SUV olarak tanimlanir. MTV(metabolik timor voliimii),
lezyon cevresinden cizilen ROI ile Olgiilen ii¢ boyutlu total voliimii gostermektedir.

TLG ise MTV ile SUVmean degerlerinin ¢carpimindan elde edilmektedir.

Biz de c¢alismamizda KHDAK’nin nodal evrelemesinde PET-BT ile
semikantitatif olarak lenf nodunda 6lgiilen SUVmax ve SUVmean, SUVpeak, TLG,
MTV ve LPR SUVmax parametrelerinin metastazi ngérmedeki etkisini aragtirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKCiGER KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen malignitedir ve her iki cinsiyet
icin de mortalite oran1 en yiliksek olan malignitedir. Tiim olimler i¢inde siklik
itibariyle besinci siraya yiikselmistir. Akciger kanserinin tim diinyada insidans hizi
100.000°de 22,5, mortalite hiz1 ise 100.000°de 18,6’dir. Erkeklerde insidans hizi
100.000°de 31.5, kadinda insidans hizi 100.000°de 14,6°dir.® Tiirkiye’de akciger
kanseri, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin ardindan en sik ikinci mortalite

nedenidir.

2.1.2. Etyoloji

Akciger kanseri gelisiminde %90 oraninda sigara rol oynamaktadlr.8 40 yildir
giinde bir paket sigara icen birinde akciger kanseri gelisme riski hi¢ sigara icmemis
birine gore yaklasik 20 kat daha fazladir.” Sigaraya baglama yasi, sigara igme siiresi,
icilen sigara sayisi ile tiitlin ve sigara tipi (filtreli, filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin
icerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler.'® Ikinci el duman (pasif igicilik),
asbest, radon, metal (arsenik, krom ve nikel), iyonlastirici radyasyon ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlara maruz kalma gibi 4 ¢evresel faktorler akciger kanseri
gelisimi i¢in risk faktoridiir.® Hodgkin lenfoma ve meme kanseri gibi diger
maligniteler i¢in alinan radyasyon tedavisi akciger kanseri riskini artirabilir. Genetik
faktorler, akciger kanserinin hem riskini hem de prognozunu etkileyebilir. Akciger
kanserinin genetik temeli hala agikliga kavusturulamamistir; ancak agik¢a

belirlenmis bir aile riski vardir.?

2.1.3. Histolojik Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi, Amerikan
Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi ile is birligi ile akciger kanserinin
histolojik siniflamasini 2015 yilinda gl'incellemistir.12 Akciger kanseri, tiimoriin ikiye
katlanma siiresi, metastazin zamanlamasi, tedaviye cevabina gore temel olarak

kiigiik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olmak iizere iki gruba ayrilir.



Bronsiyal kokenli epitelyal timérlerin = %15’i KHAK ' ve 9%80-85’1 ise
KHDAK dir.” KHDAK de skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik
hiicreli karsinom olarak alt tiplere ayrilir. KHDAK’nin en biiyiikk alt grubunu

yaklasik %60 oran ile adenokarsinomlar olusturur.

2.1.3.1. Adenokarsinom:

Adenokarsinom, biitiin akciger kanserlerinin yaklasik olarak yarisini
olusturmaktadir. Genellikle sigara igmeyenlerde ve kadin cinsiyette goriilmektedir.
Cogunlukla akcigerin plevraya yakin periferik alanlarinda yerlesim gosterir. Skar
zemininde de gelisebilir. Radyolojik olarak iyi sinirli, lobule veya spikule konturlu

lezyon, soliter pulmoner nodul,buzlu cam manzaras1 seklinde goriilebilir.

2.1.3.a. Skuamoz hiicreli karsinom:

Skuaméz  hiicreli ~ karsinom(SHK), @ KHDAK’lerinin  %20-30'unu
olusturmaktadir. Sigara tiiketimi ile yakindan iligkilidir. Genellikle akcigerin santral
alanlarinda yerlesim gosterir;bu nedenle havayolu obstriiksiyonu,atelektazi ve
postobstriiktif pnémoni klinigi olusturabilir. Radyolojik olarak kavite seklinde
goriilebilir.  Yeni sinmiflandirmada keratinize, nonkeratinize ve bazaloid olarak alt

tiplere ayrilmistir..
2.1.3.b. Adenoskuamoz karsinom:

Adenoskuamdz karsinom tiimor igerigi yiizde 10’dan fazla malign glanduler
ve skuamdz komponent igeren grup olarak tanimlanir. 12 Bronkojenik karsinomlarin
yiizde 0.4-4’linii olusturur. Bu tiimor adenokarsinom ve skuamdz hiicreli karsinoma

gore daha agressif ve daha kotii prognozludur . ***°

2.1.4. Goriintilleme Yontemleri

Klinik olarak akciger kanserinden siiphe edilmesi ya da direkt radyografide
anormallik saptanmasi durumlarinda ileri inceleme gerekir. Bilgisayarli tomografi
(BT) temel goriintilleme yontemidir. PET daha c¢ok evreleme amacgh olarak

kullanilirken, manyetik rezonans (MR) doku invazyonunu gostermede kullanilabilir.



2.1.4.1. Akciger grafisi:

Akciger kanserinin tanisinda ilk basamak solunumsal yakinma nedeniyle
veya rutin tarama sirasinda ¢ekilen akciger grafisidir. Akciger grafisindeki bulgular,
timoriin yerlesimi ve eslik eden diger bulgulara gore degiskenlik gésterebilir. Santral
yerlesimli tlimdorler, hiler bolgedeki anormal konveksite veya dansite seklinde
kendini gosterebilir.  Santral bir tiimor distindiirecek major radyolojik bulgu,

atelektazi veya postobstruktif pndmoniye bagli parankimal dansite artisidir.

Akciger grafisinde, maligniteyi akla getirecek ilk bulgu ¢ogunlukla soliter
pulmoner nodiildiir (SPN). SPN; parankim igindeki, 3 cm’den kiigiik,tek,yuvarlak
veya oval sekilli lezyonlardir. SPN ‘nin boyutu, sekli, kalsifikasyon varligi, kenar
ozellikleri, kavitasyon varligi ve biiyiime hizinin degerlendirilmesi benign-malign
ayirimi agisindan 6nemlidir. Eger nodul 3 cm ve {izerindeki bir biiytikliikte ise

yiiksek olasilikla malign olarak degerlendirilmelidir.

KHDAK &zellikle de adenokarsinom, bolgesel veya multifokal konsolidasyon
alanlar1 seklinde goriilebilir. Adaenokarsinomun en sik prezentasyou SPN
seklinde(%43) olup ikinci siklikla da konsolidasyon sekinde (%30) prezente
olmaktadir. Ozellikle KHAK nde ayrica bir primer tiimor olmaksizin bazen sadece
hiler ve/veya mediastinal LAP’lar saptanabilir. Akciger tiimorlerinin intratorasik
yayilim1  mediastinal LAP’lara olabilecegi gibi plevra, gogus duvari, biiylik
damarlar, kalp, diyafram ve sinirlere de yayilim olabilir. Plevral tutulum siklikla kitle

olsun ya da olmasin plevral efiizyona neden olur.

Akciger grafisi, akciger Kitlelerinin tespiti ve degelendirilmesinde 6nemli
katki saglar; ancak tanidan sonra direkt grafinin saglayamayacag ek bilgilere ihtiyag
vardir. Bu nedenle de tan1 ve tedavi yaklagiminda bir sonraki basamak bilgisayarli

tomografidir.

2.1.4.2. Toraks bilgisayarh tomografisi:

Toraks bilgisayarli tomografi akciger tiimorlerinin degerlendirilmesinde Kritik
oneme sahiptir. Oncelikle akciger grafisinde izlenen kuskulu bulgularin daha net
degerlendirilmesini saglar, varsa primer kitle hakkinda detayli inceleme yapilir.

Ikinci énemli katkisi ise evrelemedir. BT evreleme igin yapilacak diger invaziv



tetkikler i¢in (FOB, EBUS, mediastinoskopi, TTIA, VATS) kilavuzluk saglar.*®
Ayrica tiimoriin yerlesimi, komsuluklar1 ve invazyon durumu ¢ok daha ayrintili bir

sekilde gosterilebilir.

SPN’nin degerlendirilmesinde de BT birgok ayrintiy1 gosterebilmesi
acisindan akciger grafisine gore avantajlidir. SPN’nin boyutu,sekil ve kenar
Ozellikleri, biiyiime paterni, igerisindeki kalsifikasyon varli§i ve ayni zamanda
dansite ve kontrastlanma 0Ozellikleri daha net degerlendirilir. Takiplerde boyut
artisinin olmasi, >3 cm olmasi malignite lehine yorumlanir. Ancak BT’de volumetrik
hesaplamalar da yapilbildiginden nodilun biyiime hizi daha objektif
degerlendirilir.17 Standart bir toraks BT’de siirrenal bezler ve iist batin, iskelet
sistemini de degerlendirmek miimkiin oldugundan bazi uzak organ metastazlari tespit

edilebilir.
2.1.4.3. Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarh tomografi:

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR), akciger
lezyonlarinin morfolojik &zellikleri konusunda 6nemli bilgiler vermektedir; ancak
bazi durumlarda lezyonda malign-benign ayirimi morfolojik 6zelliklerle kesin olarak
yapilamamakta ve ileri tetkiklere ihtiya¢c duyulmaktadir. Doku incelemsi i¢in BT
eslikli ince igne aspirasyonu, transbronsiyal biyopsi, mediastinoskopi, video yardimli
torakoskopi, bazen de torakotomi islemleri uygulanabilir. Ancak bunlar invaziv
islemler oldugundan komplikasyon ihtimali vardir ve bazen de tanisal degillerdir.
Ayrica, preop radyolojik ayirici tanisi yapilamamis rezeke edilen lezyonlarin
yaklasik >%>50’sinden fazlasi benign patolojide bulunmaktadir. Onkolojik
goriintillemede en son teknoloji olarak lezyonun metabolik aktivite diizeyini
saptayarak tani, tedavi, evreleme ve tedavi sonrasi degerlendirmeye biiyiik katkisi
olan PET-BT kullanima girmistir. PET/BT (Pozitron Emisyon Tomografisi /
Bilgisayarli Tomografi)’de PET ve BT yontemleri ayni cihazda biraraya getirilmis
entegre  sistemler  olup, metabolik/anatomik  goriintileme aynm1  anda
yapilabilmektedir. PET; Pozitron yayicilarinin (C11, N13, O15, F18) kullanildig1 ve
bu izotoplarin glikoz, H20, NH3, CO2, O2 gibi substratlara baglanip
radyofarmasotik haline getirilen molekiillerle goriintiileme yapilan bir modalitedir.

PET-BT nin ¢aligma prensibi malign dokulardaki glukoz kullaniminin normal



dokulara oranla daha artmis olmasina dayalidir. Malign lezyonlar artmis glukoz

kullanim1 ile hipermetabolik bdlgesel alanlar olarak goriintiilenirler.

PET gorintiilerinin degerlendirilirken nitel ve nicel degerlendirmeler
kullanilir. Nitel analizde viziiel olarak hangi dokunun 6l¢time deger diizeyde (normal
varyasyonlar da goz Oniine alinarak) aktivite tuttugu degerlendirilmektedir. Ancak
nicel analiz birtakim ol¢timler ile yapilir; STU (standart tutulum orani), SUV
(standart tutulum degeri) gibi isimlendirilen ve hesab1 her PET/BT cihazinda basitge
yapilabilen Ol¢iimlerdir. Bu ol¢limde degeri merak edilen lezyona / lenf noduna /
metastaz bolgesine ilgi alani ¢izilmelidir. Hesab: ise soyledir: SUV = llgi alam
aktivitesi(mCi/ml) x viicut agirlif1 / enjekte edilen doz. Her dokuda ayni olmamak
lizere genel olarak akciger malign hastaliklarinda ve metastatik lenf nodu
degerlendirmelerinde  SUV 2,5  iizerinde oldugunda malignite lehine
yorumlanmaktadir. Ancak gorlintiileme sisteminin ¢oziinlirligiiniin iki katindan
kiiciik olan lezyonlar genellikle gercek aktivitelerinden diisiik SUV degerine
sahiptirler. Bununla birlikte bir nodiil 1cm’den daha kii¢iik boyutta ve herhangi bir
sekilde FDG tutulumu gosterdiginde ise potansiyel olarak malign kabul edilmelidir.

18-F FDG PET-BT’in KHDAK’de kullanim endikasyonlar1 arasinda SPN’nin
benign-malign ayrimi, evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, niiks saptanmasi
ve prognoz tayini vardir. Gould ve ark. tarafindan yaklasik 40 ¢alismanin dahil
edildigi ve 1474 SPN’nin degerlendirildigi bir metaanalizde; PET-BT nin malign
lezyon saptamadaki sensitivitesi %96, spesifitesi ise %73.5 olarak tespit etmistir;

ancak bu ¢alismada 1 cm’den kiigiik lezyonlar ile ilgili veriler yetersizdir.?*

Bir akciger lezyonunun malign oldugu tespit edildiginde hastaligin
yayitliminin saptanmasit ilk adimdir. Tedavi modalitesinin belirlenmesi igin
mediastinal yayilim ya da uzak organ metastazi olup olmamasi tespit edilmelidir.
Bir¢ok ¢alismada, KHDAK evrelemesinde PET-BT’nin standart toraks BT ye daha
istiin oldugunu godsterilmistir. 1993 yilindan 2000 yilina dek yapilan, akciger
timoriiniin ~ tespitinde PET-BT ve konvansiyonel BT’nin karsilastirildig
caligmalarda, PET-BT malignite saptamadaki %96’lik sensitivitesi ile %67’lik
spesifitesi olan BT ye oldukga iistlindiir. Retrospektif bir ¢alismada, histopatolojik
tanili 66 malign ve 30 benign lezyondan olusan toplam 96 lezyonda PET-BT nin



malignite saptamadaki sensitivitesi %97, spesifitesi %89 olarak bulunmustur. ** PET-
BT, KHDAK hastalarinda klinik siiphe olmayan metastazlarin varligini tayin etmede
oldukg¢a basarili oldugundan gereksiz torakotomi yapilmasinin oniine gegmektedir.
PET-BT sonrasit hastalarin %10’unda evre disiisii, %33’linde de evre artisi
izlenmistir. > PET-BT’nin onkolojik goriintiilemede oldukga etkin olmasina ragmen
bu tetkigin kisitlamalari bulunmaktadir. Enfeksiyon veya inflamasyon varliginda
yalanc1 pozitiflik olusur. Sarkoidoz, tuberkuloz, histoplazmozis, kriptokokkus,
aspergilozis gibi hastaliklarda glukoz alimi artarak PET-BT’de pozitif goriintiiler
olusur. (bknz Tablo 1) Pulmoner karsinoid tiimorlerde, PET-BT yalanci negatif
sonuglar verir.?* Bazi lepidik paternli adenokarsinom hastalarinnda da yalanci negatif
sonuglar bildirilmistir. Eger akcigerde tetkik edilen lezyon cihazin rezolusyonundan
daha kiigiikse; boyutu 1 cm’den kiigiikse PET-BT’de yalanci negatif sonuglar elde
edilebilir.

T

TABLO1

PET-BT°DE YALANCIPOZITIFLIKLER PET-BT'DE YALANCINEGATIFLIKLER

- Fizyolojik tutulumlar (kalp, beyin, driner sistem, tonsiller. -Yitksek kan gekeri,

kahverengi yag dokusu, kas spazmi vh) -Yetersiz tarama rezolfisyonu (1 em’den kiigik
-Bakteriyel ve fupzal pndmon, abse , tiberkiloz, organize lezyonlar)

padmoni. ampivem gibi enfeksiyonlar -Neoplazmun aktivitesi (nekrotik timérler veya bazi

-Weesner eranflomatozy. amiloidoz, pulmoner smbolive bagh adenokarsinom ve nieendokrin timdrler, metastazlar)
enfarkt alans gibi enflamatuyar lezyonlar

-Iyatreienik nedenler (biyopsi, cerrahi girisim, medivastinoskoni
sonrast, RT veya KT sonras, talk pldredezi vh.)

Beniga lezyonlar (samastom, faktisles, deienesatlf degisiklikler
vh.)

-FDG embolii

2.1.4.3.1. Standart alim degeri:

Normal ve patolojik dokularin radyoniiklid tutulumlar1 arasindaki farki
degerlendirmenin farkli ydntemleri vardir. Once gorsel degerlendirme yapilir,
ardindan semikantitatif degerlendirmeye gecilir. Gorsel bakida, arka plan ve gevre
doku aktivitesine gore uptake’i fazla olan alanlar degerlendirilir. Semikantitatif
degerlendirmede cihaz iizerinde olgiim yapilir. Ilgilenilen bolgedeki FDG
konsantrasyonunun (ROI= region of interest) hastanin viicut agirligina boliinmesiyle
enjekte edilen doza oranmi standart alim degeri (SUV) olarak tanimlanir. SUV degeri
minimum, maksimum ve ortalama olarak hesaplanabilir. Ortalama SUV degeri
ROI’deki tiim piksellerin matematiksel ortalama degeri iken, minimum ve

maksimum degerler ROI ig¢indeki en diisiik ve en yliksek piksel degerlerini



gostermektedir.”® Akciger kanserinde 18-F FDG PET-BT'in prognostik kapasitesini
analiz ederken, klinik kullanimda analiz edilen en yaygin 6l¢iim primer akciger

tiimoriiniin maksimum standart tutulum degeridir (SUVmax).

SUVmax; lezyon cevresine ¢izilen ilgi alani i¢inde yer alan ve maksimum
aktiviteye sahip vokselden yapilan 6l¢iim ile hesaplanir. ?° Tiimériin SUV degerinin
mediasten kan havuzundan 16 daha yiiksek degerde olmasi (genelde SUV: 2.5 ve
tizeri) durumunda malignite lehine degerlendirilir ve SUV degeri arttikca malignite
olma olasilig1 da artar.””?®  Ancak yapilan ¢aligmalar SUV degerinin malign/benign
ayirimi konusunda fikir vermesine ragmen kesin bir tani degerinin olmadigini
gostermektedir. Daha ¢ok takipte ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde

293 . . : A ..
! Primer tiimdriin metabolik aktivitesinin fazla olmasi

kullanilmasi énerilmektedir.
tiimdriin agresif biyolojik davranisi ile iligkili bir bulgu olarak goriiliir. SUVmax
gercek tiimor yiikiinii veya tiimor biyolojisini yeteri kadar temsil edememektedir.
Tiimor sekilleri, 6zellikle kanserin ileri evrelerinde oldukca degisken ve asimetriktir.
Ornegin, yiiksek derecede agresif tiimor hiicreleri nekrotik doku veya fibrotik skar
gibi canli olmayan hiicrelerden olustugu i¢in heterojendir. SUVmax, farkli biyolojik
aktivite alanlarina sahip akciger tliimoriiniin heterojenligini yansitmakta yeterli
degildir.32 SUVmax; tek bir voksel degeridir, bu nedenle toplam tiimor
metabolizmast  hakkinda  bilgi verememekte ve tim timér hacmini
gosterememektedir. Ayrica SUV; hastanin viicut aliskanligi, viicut kompozisyonu,
kan sekeri seviyesi, alim siiresi, kismi hacim etkisi, ROI tanimi, goriinti

rekonstriiksiyonu yontemi ve ¢oziiniirliikk gibi bir¢ok faktdrden etkilenmektedir 33-36

SUVmean,; ilgili alan ROI(region of interest)) icindeki imajlarin data olarak
toplandigr voksellerin ortalama SUV degeri olarak tanimlanir. Ortalama SUV
(SUVmean) tiimor ¢evresinden gizilen ilgi hacmin (ROI) igerisindeki ortalama piksel

degerini yansitir ve klinik pratikte daha az kullanilmaktadir.

SUVpeak; timorin yiiksek uptake’li santral boliimiine odaklanan kiigiik, sabit
boyutlu bir ilgi alant (VOI) igindeki ortalama SUV olarak tanimlanir. Maksimum
VOI ortalamasimi saglayan bir konumda yaklasitk 1 mL hacme sahip kiiresel bir
VOI(voliime of interest)'ye dayanmaktadir. SUVpeak, SUVmax’a gore giiriiltiiden

daha az etkilenirken, parsiyel voliim efektinden daha c¢ok etkilenmektedir. Suvmax



en yiliksek uptake’li tek piksel iken SUVpeak tiimdriin en yogun uptake’li bir

alaninin(%41-50) ortalama SUV degerini temsil etmektedir.

LPR SUVmax(lenf nodu/primer tumor ratio suvmax); lenf nodundaki SUVmax

degerinin primer tiimordeki SUVmax degerine oranidir.

SUVmax ROIpeak
Tumor =
m
Em

K . -

Highest-
uptake
0 region

SEKIL 1:ROIpeak'in ¢oklu tanimlar1. Tiimdrdeki radyoizleyici aliminin bu sematik PET gériintiisiinde (mor
anahat), farkli boyutlarda ve farkli konumlarda ROI tepeleri gosterilmektedir. ROIpeak'in sekli de degisebilir
(sadece daireler gé')sterilmistir)37

2.1.4.3.2. Metabolik tiimor voliimii ve total lezyon glikolizi

MTV(metabolik tiimor voliimii), lezyon ¢evresinden ¢izilen ROI ile dlgiilen
tic boyutlu total voliimii géstermektedir. MTV,FDG PET kullanilarak segmentlere
ayrilan tiimoriin metabolik olarak aktif hacmini ifade eder; hastaligi tahmin etmede
ve tedavi yanitin1 degerlendirmede yararli oldugu gosterilmistir. Ayrica, FDG PET
kullanilarak tiimor segmentasyonu,radyoterapi tedavisi planlanmasinda faydalidir.
MTV 6l¢tiimii, MRI,BT gibi anatomik goriintiileme yontemleri ile kiyaslandiginda
timor hacmi Ol¢limiinde daha kolay ve hizli olmasi acisindan avantajlidir. Ayrica
anatomik gorilintiileme yontemleri,kemoterapi ve radyoterapi sonrasi canli tiimor

bolimiiniin kii¢iilmesini yansitmayabilir. MTV heniiz standart klinik uygulamalarda
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kullanilmamaktadir; ¢linkii esas olarak FDG PET goriintiilerinde tiimorleri

segmentlere ayirma icin fikir birligi yoktur.

TLG ise MTV ile SUVmean degerlerinin ¢arpimindan elde edilmektedir.
Tiimor lezyon glikolizi (TLG) ilgili bolgenin toplam hacmi i¢indeki glikoz birikimi
seviyesini hesaba katarken hem voliimetrik hem de metabolik parametreleri icermesi
nedeni ile teorik olarak SUVmax, SUVmean degerlerinden daha tstiindiir. TLG ilk

olarak Larson ve arkadaslar1 tarafindan tedavi yanit1 degerlendirmede bahsedildi.®

MTV ve TLG, tim timor kiitlesindeki degisiklikleri yansitir ve teoride
kitledeki degisiklikleri tespit etmede SUVmax gibi tek piksellik bir deger 6l¢iisiinden
daha dogru yontemler olmas1 gerekir. 18F FDG PET-BT den hesaplanan voliimetrik
degerlendirmeler gozlemciler arasi degiskenlik olmadan hizli ve tutarli bir sekilde
gerceklestirilebilir. Son donem ¢aligmalarda, SUVmax ile karsilastirildiginda,
MTV(metabolik tiimor voliimii) ve TLG gibi metabolik indekslerin tiim viicut ve
primer timor yikleri ile ilgili daha 1iyi prognostik verileri yansittigi

diisiindiirmektedir.>®*

2.1.5. Tam1 Yontemleri

Goriintiileme yontemleri 6nemli yol gdsterici olmakla beraber kesin tani i¢in
doku orneklemesi gerekmektedir. Histopatolojik tani1 sonrasi ise uygun tedavi icin
degerlendirmek icin evrelemek gerekmektedir. Doku orneklemesi icin balgam
sitolojisi, bronkoskopik ornekleme yontemleri, plevral sivi drneklemesi ve plevral
yapraklardan Ornek alinmasi genel konvansiyonel yontemlerdir. Tani i¢in uygun
yontem se¢iminde lezyonun boyut ve lokalizasyonu, mediastinal invazyonu,

Ongoriilen hiicre tipine gore tercih edilir.
2.1.5.1.Balgam sitolojisi

Invaziv olmamakla beraber tan1 oranlar1 diisiik oldugu icin sik tercih edilmez.
KHDAK i¢in tanisal 6zelligi daha 6n plandadir ve santral lezyonlarda nispeten daha

1yi tan1 oranlarina sahiptir. Birden fazla 6rnek alinmasi gereklidir.
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2.1.5.2. Torasentez

Invaziv bir yéntem olmakla beraber ¢ok sik tercih edilir. Tanisal 6zelliginin
yaninda terapdtik amagl da kullamilabilir Iki veya ii¢ rnek tan1 sansini arttirir. Her
seferinde en az 50 ml plevral siv1 aspirasyonu tani igin yeterlidir.
2.1.5.3.Bronkoskopi:

Fiberoptik bronkoskopi, vokal kordlardan baslayip, trakea ve brong agacin
gorlintiileme ve 6rnekleme sans1 verir. Akciger kanseri tanisinda ¢ok sik tercih edilen
bir yontemdir. Invaziv bir yéntem olmakla birlikte genel anestezi gerektirmeyen,
hasta uyumunun iyi oldugu tanisal oranin yiiksek oldugu bir islemdir. Tanisal islem
yaninda evreleme agisindan da ¢ok olanak tanir. Ayrica son yillarda kullanimi artan
enbrongiyal ultrasonografi yontemi ile de mediastinoskopi ihtiyact azalmistir. Tedavi
acisindan bronkoskopinin bir Onemli yani da endobrongiyal tedavi igin On
degerlendirme sansi vermesidir. Santral lezyonlarda tani basarisi daha yiiksekken
(duyarhilik %88) periferik yerlesimli olanlarda kismen daha diisiiktiir (duyarlilik
%78).** FOB ile endobronsial fircalama, bronsiyal lavaj, bronkoalveolar lavaj,
transbronsiyal igne aspirasyon (TBIA) teknikleri ile lezyonun 6zelligine gore segilen
yontemle drnekler alinabilir En sik kullanilan bronkospik 6rnekleme yontemi forceps
biyopsidir ve santral lezyonlarda etkindir. Lenf nodunu ve havayoluna komsu

lezyonu 6rneklemek igin de TBIA yontemi kullanilir.

2.1.5.4. Transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (TTIAB)

Siklikla BT esliginde; ancak duvara bitisik lezyonlarda USG esliginde
ozellikle periferik yerlesimli lezyonlardan aspirasyon ve biyopsi alinmasi yontemidir.
Cesitli serilerde tanisal duyarlilik %74-90 arasindadir ancak lezyon kiigiildiik¢e tani

448 fslemin tamsal acidan verimli olmakla beraber basta

orant dismektedir.
pnomotoraks ve kanama olmak iizere onemli komplikasyonlari vardir. Tanisal
verimliligi arttirmak i¢in en az iki 6rnek almak gerekmektedir.

Yukarda saydigimiz islemler ile tan1 elde edilemeyen durumlarda tani ve
evreleme igin ek cerrahi girisimler gerekebilir. Bu cerrahi yontemler; servikal
mediastinoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), anterior
mediastinotomi, video yardimli lenfadenektomi ve transservikal genisletilmis

mediastinal lenfadenektomidir.®
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2.1.5.5.EBUS:

Endobronsiyal ultrosonografi (EBUS); trakea ve hava yollarimin bir
bronkoskop cihazi yardimiyla havayollarma girildikten sonra bu yapilarin
bronkoskopun ¢alisma kanalindan génderilen bir ultroson probu ile incelenmesidir.
Minimal invaziv bir girisim olarak degerlendirilmektedir. Bronkoskopi cihazi ile
yalnizca havayolu patolojileri ve havayolu duvarinin i¢ yiiziiniin gériilmesi miimkiin
olmakta iken, havayolu duvari disindaki patolojiler,mediastinal lenf nodlar1 ve
periferik akciger lezyonlarinin incelenmesi EBUS ile miimkiin olmaktadir.
Gilinlimiizde radial prob ve konveks prob olmak {iizere iki ayri tip EBUS probu
bulunmaktadir. Bu iki prob arasindaki temel fark radial prob ile 6nce USG
yapilmasi,lezyonun lokalizasyonunun  belirlendikten sonra probun bronkoskop
kanalindan c¢ikarilarak ayni1 kanala transbrongiyal igne ya da biyopsi sisteminin
yerlestirilip biyopsi yapilmasidir. Konveks prob sistemi ise ger¢ek zamanli bir sistem
olup aynt anda hem goriintii elde edilmekte ve yine ayni anda biyopsi
alinabilmektedir.

CP-EBUS ile; mediastinoskopi ile drneklenebilen 2R(sag iist paratrakeal),
2L (sol {ist paratrakeal), 4R(sag alt paratrakeal), 4L(sol alt paratrakeal) ve
7(subkarinal) no’lu lenf nodu istasyonlarina ilaveten hiler(10R ve 10L),
interlober(11R ve 11L) ve lober(12R ve 12L) lenf nodlar1 da orneklenebilir. Bu
isleme EUS esliginde yapilan TBIA eklenirse 5 (subaortik), 8(paradzefageal) ve
9(pulmoner ligaman) no’lu istasyonlar da orneklenebilir. Sonug¢ olarak EBUS ve
EUS ile prevaskiiler(3A) ve paraaortik(6) lenf nodlar1 disinda tiim mediastinal alan
degerlendirilmis olur.

Literatiirdeki mevcut veriler 15183inda CP-EBUS-TBIA endikasyonlar1 su
sekilde 6zetlenebilir:

-Mediastinal veya hiler biiylimiis lenf nodlarinin tanisinda

-Santral havayollarina komsu lezyonlarin tanisinda

-Akciger kanseri evrelemesinde

-Akciger kanserinde primer tedavi sonrast mediastenin yeniden evrelemesinde

-Santral pulmoner embolinin saptanmasinda kullanilir.
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EBUS TBIA komplikasyonlart:
-Kanama
-Pndmotoraks,pndmomediastinum
-Mediastinit,mediastinal abse,ampiyem,akciger absesi gibi enfeksiyoz durumlar
-Laringospazm,bronkospazm
-Ates
-Bakteriyemi olarak 6zetlenebilir.

KHDAK’de mediastenin evrelemesi  tedaviyi planlamak i¢in oldukga
onemlidir. Amerikan Gogiis Hastaliklart Uzmanlart Dernegi’nin(ACCP) 2007
yilinda yayinladig1 rehberde giivenilir mediastinal evreleme i¢in doku tanisina gerek
oldugu belirtilmektedir. Mediastinal evrelemede altin standart olarak kabul edilen
mediastinoskopi invaziv bir islem oldugu i¢in EBUS kullanim siklig1 giderek
artmaktadir ve bu konuda her gecen giin daha fazla ¢alisma ortaya c¢ikmustir.
Konvansiyonel TBIA yonteminin zorluklarina karsin EBUS ile eszamanli USG
kullanilarak lenf nodu etkin sekilde 6rneklenebilir. Endoskopik ultrasonografi (EUS)
ile kombine edilerek yapilacak evrelemede mediastinoskopiye benzer basar1 sansi

. 47-4
saglamugtir.*”*°

2.1.6.Evreleme

Akciger kanseri tanis1 alan hastada en onemli prognoz belirteci hastaligin
evresidir. Tiimiiriin yayginlig: ile belirlenmis tedavi yontemleri tercih edilmektedir.
Evreleme igin toraks digi yayilimi ve mediastinel yayilimi belirlemek 6nemlidir, bu
konuda 6ykii, fizik muayane, goriintilleme, minimal invaziv yontemler ve invaziv
cerrahi yontemler kullanilmaktadir. KHDAK i¢in 2017 yilinda IASLC tarafindan
onerilen sekizinci evreleme sistemi kullanilmaktadir.™® Sekizinci evrelemede 6n
planda T ve M tanimlamalarinda degisiklikler yapilmistir. Ancak N tanimlamasi i¢in
N1 ve N2 ile ilgili tek ve multiple olmasinin prognozu etkiledigi belirtilmistir. Bu
konuda yeni evreleme Onerilerinde degisiklik beklenmektedir.

T Faktorii: Primer timoriin 6zelliklerine gore belirlenir. Bu baglamda tiimdriin
boyutu, invazyon oOzellikleri ve iliskili nodiiller gibi faktorler dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Tiimor boyutu 6l¢limii ile ilgili net bir 6neri olmasa da

sik kullanilan inspiryumda aksiyel kesitte ¢ekilen BT de parankimal kesitte en uzun
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cap alinarak belirlenir. Patolojik olarak ise fikse edilmemis dokuda direkt, fikse

1350 Her 1 cm araliklarda

edilmis dokularda ise inflasyon sonrasi Ol¢iim yapilir.
prognoz farki tespit edilmis olup ayr1 ayri numaralandirilmistir ancak 7 cm’den
bliyiik olanlarda T4’ ten farkli prognoz gostermedikleri i¢in sinir belirlenmistir. Tablo

2’de T faktorii tanimlamalart gosterilmistir.

Tablo 2 - T tanimlamalars

TIx Balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hicrelerin varhginin
gosterildigi, ancak gdrintileme veya bronkoskopi ile timériin
gosterilemedigi durumdur.

To Primer timér bulgusu yok
Tis Karsinoma in sity
Ti Tumariin en biyik cap < 3 cm’dir. Timér akciger parankimi veya

visseral plevra ile gevrilidir. Bronkockopide lob bronsundan daha
proksimale invazyon yoktur.

T (mi1) Minimal invaziv adenckarsinom.

Tia Tumdriin en biyik capi =1 cm

T Timdr> 1 cm fakat =2 em

Tie Tumar> 2 cm fakat = 3 cm

T2 Timdr > 3 cm fakat = 5 cm veya asagidaki dzelliklerden herhangi

birine sahip tGmar:

* Ana karina invazyonu olmaksizin, karinadan herhangi bir mesafede
ana bronsu tutan timar

» Visseral plevra invazyonu

* Bir akciferin tamamini veya bir kismini tutan ve hiler balgeye
uzanim gdsteren ghstrikiif pnomani I

T Tumar >3 cm fakat <4 em
T Tamdér >4 cm fakat =5 cm
T3 Timér > 5 cm fakat = 7 cm veya asadidaki yapilardan herhangi

birisine direkt invazyon:

s G&gls duvan (Parietal plevra jnvazyonu we superior sulcus
timdrleri dahil), frenik sinir ve parietal perikard invazyonu.

# Primer timadr ile ayni lobta timdr nodldfleri).

T4 Timdr > 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt
invazyon:

* Diyafram, mediasten, kalp, biyik damarlar, trakea, rekirren
laringeal sinir, 6zefagus, vertebral géivde ve ana karina

» Ayni akcigerde fakat farkh lobta bulunan tiimér nodilifleri).

N Faktorii: N faktori tanimlamasinda 8. TNM evrelemesinde degisiklik
yaptlmamistir
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Tablo 3: N tanimlamalan

Nx Bélgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

No Bolgesel lenf nod metastaz yok

Ni Ayni taraf peribronsiyal ve/veya aymi taraf hiler lenf nodlarinin
ve/veya intrapulmaner lenf nodlarinin tutulumu.

Nz Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3 Kargl taraf mediastinal, kargi taraf hiler, ayni taraf veya kars taraf
skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

M Faktorii: 8. evrelendirmede sagkalim analizlerine gére M tanimlamalarinda bazi
degisiklikler yapildi. Tek uzak organda tek metastazi olan hasta ile uzak tek veya ¢ok
organda multiple metastazi olanlar arasinda prognoz farki goriildiigii i¢in degisiklik

yapilmistir. Tablo 4’de M tanimlari goriilmektedir.

Tablo 4 : M tamumlamalan

Mz Plevral/perikardiyal malign swvi Karsi akciger/bilateral timor
nodilleri Plevral/perikardival nodiiller Multipl M1a kriterleri

M Tek organ metastaz (6rnegin; beyin, karaciger, kemik, adrenal met.)

My Tek organda multipl metastazlar Multipl organda multipl metastaz

T, N, M tanimlar1 tamamlandiktan sonra ise evreleme gruplari olusturulmustur.

Tablo 5: TNM gruplan

No N1 N2 N3 Mia Miw Mi.

N fark etmez | N fark etmez | N fark stmez
Tia 1Al B A e IV A IV A VB
T A2 B A e IV A IV A VB
T A3 B A e IV A IV A VB
Tza B B A e IV A IV A VB
T LA B A e IV A IV A VB
Ts B A e nc IV A IV A VB
Ty A A B c IV A IV A =
2.1.7. Tedavi

Kanser tedavisi tiimoriin histolojik tipi, evresi, hastanin genel durumu, yasi,
komorbiditeleri, kardiyopulmoner fonksiyonlarina gore belirlenir. Prognoz tayininde
en onemlisi ise evredir. KHDAK hastalarinda beklenen 5 yillik sagkalim %18 iken

erken evre olup cerrahi sansi bulan hastalarda ise sagkalim %60-80 oranlarina

¢ikmaktadir.™
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Evre 1 ve 2 hastalarda mediasten invazyonu olmamasi ve metastaz olmamasi
bu grupta primer tedavinin cerrahi olmasini saglar. Pndmonektomi, lobektemi, sleeve
rezeksiyon, wedge rezeksiyon ve segmentektomi tiimor yerlesim yerine, histolojik alt
tipine ve postoperatif beklentiye gore tercih edilebilir. Erken evre hastada cerrahi
siirt saglandiktan sonra minimum 6 adet lenf nodu 6rneklemesi gerekmektedir.
Omekleme solda yerlesimli tiiméorler i¢cin mutlaka 5,6,7 numarali istasyonlari
icermeliyken, sagda bulunanlarda 10, 4,7 numarali istasyonlar1 igermelidir.
Pataolojik olarak evre IB, Il1A ve I1B olan olgularda adjuvan kemoterapi endikasyonu
vardir.”® Klinik durumu cerrahiye elvermeyen ya da hastanin cerrahi istemedigi
durumlarda periferik yerlesimli evre 1 hastalarda stereotaktik radyoterapi (SRT)
onemli bir tedavi yontemidir. Yapilan ¢alismalarda beg yillik lokal kontrollerin %90
oraninda saglandigi gérﬁlmﬁstﬁr.53

Evre 3 KHDAK en karisik gruptur ve tedavi secimleri zorlu olmaktadir.
Buradaki en 6nemli fark cerrahi olacak ve olmayacak hasta se¢imidir. Cerrahi
rezeksiyon uygun olan lokal ileri evre hastalikta temel yaklasim; patolojik olarak
mediastende lenf nodu tutulumu yoksa ve RO rezeksiyon yapilabilecegi
ongoriiliiyorsa, evre 1 ve 2 hastalikta oldugu gibi primer tiimoriin komplet olarak
cikarilmasidir. Ancak cerrahi rezeksiyon igin uygun sinir yakalanamayacagi
diisiiniiliiyorsa burada eszamanli ya da ardisik kemoradyoterapi temel tedavidir.
Ardigik tedavi yontemi indiiksiyon kemoterapisinin ardindan 60-66 Gy dozun, 30-33
fraksiyonda verildigi bir radyoterapi protokoliidiir. Genel durumu ve solunumsal
rezervi uygun olan evre 3 hasta grubunda, sagkalim oranlar1 daha yiiksek oldugundan
onerilen segkin tedavi es zamanli kemoradyoterapidir.

Evre 4 KHDAK’de tedavisinde hedefimiz; yasam kalitesini bozulmasinm
engellemek, tedavi sirasindaki yan etkileri azaltarak yasam siiresini uzatmaktir. Bu
baglamda tiimoriin biiyiikliigi, yayginligi, metastaz sayisi, metastaz bolgesi, hiicresel
alt tip ve yine genetik testler onemlidir. ALK trasnlokasyonu, EGFR mutasyonu gibi
molekiiler testler verilecek kemoterapi icin yoOnlendirici olabilir. Yine PD-L1

ekspresyonu tedavi se¢iminde fark yaratmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklarr ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Komitesi’'nden ve Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alinarak, Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapilmistir.(onay tarihi:

20.08.2021, toplant1 say1s1:2021/27, karar say1s1:27/28).

Calisma dizaym1 tek merkezli, retrospektif kesitsel c¢alisma olarak
belirlenmistir. Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 06.03.2019-06.03.2020 tarihleri arasinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri tanis1 olup PET-BT (pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi)
c¢ekilen ayn1 zamanda EBUS (endobronsiyal ultrosonografi) veya cerrahi yontemlerle
(VATS, mediastinoskopi, torakotomi) ile nodal evreleme vyapilan hastalar
calismamiza dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik bilgileri,laboratuar sonuglari,
tanilar, PET-BT goriintiileri, EBUS ve ameliyat raporlari, patoloji sonuglar1 hastane

bilgi sisteminden retrospektif olarak tarandu.

3.1.Dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:

3.1.1.Dahil etme kriterleri:

-18-99 yas arasi hastalar

-Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi patolojik olarak konulanlar

-.06.03.2019-01.03.2020 tarihleri arasinda hastanemizde kiiciik hiicreli akciger
kanseri nedeniyle evreleme amagli PET-BT ile goriintiileme yapilan hastalar

-.PET-BT goriintiilemesinde viziialize edilebilen mediastinal ve hiler lenf nodu olan
hastalar

-Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alip patolojik olarak mediastinal lenf nodu
orneklemesi yapilan hastalar.

3.1.2.Hari¢ tutma Kriterleri:

-Eslik eden malignitesi olanlar
-Eslik eden graniilomat6z hastaligi olanlar veya lenf bezi histopatolojisinde

tiiberkiiloz-antrakoz-sarkoidoz vb gibi graniilomatdz lezyonu olanlar
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-Tan1 aninda PET-BT ¢ekilmeyen hastalar ve/veya PET-BT dis merkezde ¢ekilen
hastalar

-PET-BT ile goriintiillemede lenf nodu saptanamayan hastalar

-Evreleme oncesinde kemoterapi veya radyoterapi alan hastalar

-Yeniden evreleme yapilan hastalar

- 18 yas alt1

- Yeterli veriye ulasilamayan hastalar

Mevcut kriterlere uygun kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi alan 160
hasta c¢alismaya alinmistir. 160 hastanin merkezimizde yapilan PET-BT
goriintiilemesi ile saptanan ve mediastinoskopi/cerrahi veya EBUS ile patolojik
olarak Orneklenmis olan 257 adet mediastinel ve hiler lenf nodu incelenmistir. Bu
lenf nodlarindan 127 tanesi  servikal mediastinoskopi ,VATS (video assisted
thoracoscopic surgery) veya torakotomi yontemleri ile cerrahi olarak orneklenmis
olup; 130 lenf nodu EBUS ile drneklenmistir. Torakotomi yapilan olgular klinik
olarak operable olgulardir. Ayn1 zamanda mediastinoskopi ve EBUS yapilan olgular
i¢in altin standart olarak mediastinoskopi alinmistir. Calismaya TNM 8 evrelemesine
gore tiim evrelerden hastalar dahil edilmistir. PET-BT goriintiilemeleri niikleer tip
uzmani tarafindan yeniden degerlendirilmis olup primer tiimér suv max, lenf nodu
suv max, LPR suv max(lenf nodu/primer tiimor suv max ratio), lenf nodu suv mean,
lenf nodu suv peak, lenf nodu TLG(total lezyon glikolizi),lenf nodu MTV(metabolik
tiimor volliimii),lenf nodu boyutu kisa aks Ol¢limleri yapilmistir. Tiim olgularda
patolojik olarak malign bulunan lenf nodlar1 pozitif kriter olarak, reaktif veya normal
bulunan lenf bezleri (benign) negatif kriter alinarak tiim bu parametreler igin roc
analizi yapilarak cut off degerleri bulundu. Primer tiimdriin patolojisi
adenokarsinom, squamoz hiicreli karsinom,kii¢iik hiicreli dis1 spesifiye edilemeyen
tip olarak smiflandirilip kaydedildi. Bu alt gruplar i¢in ayr1 ayr1 tiim parametrelerde

roc analizi yapilarak anlamlilik aragtirildi.
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3.2.PET/BT goriintiileme protokolii:

PET/BT goriintilemede GE Discovery IQ cihazt kullanildi. EBUS,
mediastinoskopi veya cerrahi dncesi bir aylik siirede PET/BT goriintiilemesi yapilan
hastalar ¢calismaya dahil edildi. En az 4-6 saatlik acglik sonras1 FDG enjeksiyonundan
hemen o6nce kan glukoz diizeyi bakildi. Parmaktan glukometre ile bakilan glukoz
diizeyi 150 mg/dI’nin altinda olan hastalara 3,5-4 MBq/kg (megabecquerel/kilogram)
dozunda FDG enjeksiyonu i.v olarak uygulandiktan 60+7 dakika sonra goriintiileme
yapildi. Verteks-uyluk ortasi girecek sekilde supin pozisyonda goriintiileme alani
dahil edildi. Tim PET gorintiileri ve PET parametreleri Niikleer Tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. Niikleer Tip Uzmani tarafindan ilgili hacim, incelenen tiim
lezyonlarin ayr1 ayr1 tamamu girecek sekilde ii¢ boyutlu olarak uygulandi. SUVpeak,
SUVmean, SUVmax yar1 otomatik olarak bu ¢izilen alandan PET-VCAR
kullanilarak tespit edildi. TLG=MTV*SUVmean formiiliizasyonu kullanildi. TLG
i¢in treshold 40% olarak alindi.

3.3.istatiksel analiz:

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) ve SPSS version 22 programlart kullanildi. Tanimlayici
istatistikler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, goézlem sayilar1 ve frekanslar
minimum, maksimum ile degerlendirildi. Parametrik degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigr Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirilmistir. SUVmax, SUVmean,
SUVpeak, LPR SUVmax, TLG, MTV parametreleri normal dagilim
gostermediginden lenf nodu pozitif olan ve negatif olan gruplar arasinda farkliligin
degerlendirilmesi Mann -Whitney U testi kullanilarak yapildi. Lenf nodu SUVmax,
SUVmean, SUVpeak, LPR SUVmax , TLG, MTV degerlerinin metastazi 6ngérmede
tanisal karar verdirici 6zellikleri Receiver Operating Characreristics ( ROC) egrisi
analizi ile incelendi. Anlamli siir degerlerin varliginda bu sinirlarin duyarlilik,
ozgiilliik ,pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri altinda
kalan alanin degerlendirilmesinde tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar
testin tanisal degerinin istatiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Lenf
nodu metastazinin saptanmasinda tek degiskenli analizler sonucu anlamli bulunan

degiskenler ile yas, cinsiyet, evre, timor tipi, lenf nodu boyutu degiskenleri bagimsiz
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olas1 faktorler olarak lojistik regresyon analizine dahil edildi. Model uyumu igin
Hosme-Lemeshow testi kullanildi. Metod olarak stepwise backward yontemi ile en
anlamli model tespit edildi. Istatistiksel anlamliik p<0,05 diizeylerinde

degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1.1.Hasta Ozellikleri

Calismamiza 160 hasta alinmis olup 139°u(%86,87) erkek, 21’1(%13,12)
kadindir. Ortalama yas 61.75°dir. KHDAK alt gruplart incelendiginde 75 hasta
(%46,87) adenokarsinom,84 hasta(%52,5) squamdz hiicreli karsinom,1 hasta(%0,62)
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri spesifiye edilemeyen tip olarak siniflara
ayrilmistir. Hastalarin TNM 8 evreleme sistemine gore alt gruplart incelendiginde
evre 1 olan 18 hasta(%11,25),evre 2 olan 27 hasta (%16,87),evre 3 olan 73 hasta
(%45,62), evre 4 olan 42 hasta (%26,25) bulunmaktadir.

Calismamiza alinan 160 hastadan orneklenen 257 adet mediastinal veya hiler
lenf nodu incelenmistir. Degerlendirilen 257 lenf nodundan 110 tanesinin (%42,80)
kisa akst =10 mm;147 tanesinin(%57,19) kisa aks1 <10 mm’dir. Bu lenf nodlarinin
130 tanesi(%50,58) EBUS ile, 127 tanesi(%49,41) cerrahi ydntemlerle
orneklenmistir. Once EBUS sonra cerrahi yapilan hastalarda cerrahi sonuglari
degerlendirmeye alinmistir. Bu lenf nodlarmin 114 tanesi(%44,35) adenokarsinom
tanil1 hastalara ait, 142 tanesi(%55,25) squamoz hiicreli karsinom tanili hasta,1 tanesi
de KHDAK spesifiye edilemeyen tipte tanili hastalarin histopatolojik olarak
orneklenen lenf nodlaridir. Lenf nodu bazinda incelendiginde 149 lenf nodu benign
natiirde (normal veya reaktif natiirde olan) , 108 lenf nodu (64 lenf nodu
adenokarsinom, 44 lenf nodu squaméz hiicreli karsinom ) maling natiir

patolojisindedir.

22



Sekil 2:0rneklenen lenf bezi istasyonlarinin
dagihim

= 2R
= 4R
= 4L
=5
=6
=7
=8
= 10R
= 10L
= 11R
=111

Sekil 3:0rneklenen lenf nodlarinin hasta TNM
evrelerine gore dagihimi

= EVRE 1
= EVRE 2
= EVRE 3
= EVRE 4




4.1.2.Genel Veriler

4.1.2.1.Tiim olgular icin veriler:

Analizlerde sonlanim noktasi olarak lenf nodu patolojisinin malign olmasi baz
alimmistir. SUVmax degerinin kesme noktasi 5,31 alindiginda duyarlilik %75,9;
ozgillik ise %86,6 olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. LPR SUVmax
degerinin kesme noktasit 0,44 alindiginda duyarlilik %76,9 ; o6zgiillik ise %87,2
olarak gilivenilir kesim noktasi belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktasi
3,105 alindiginda duyarlilik 76,9 ; 6zgiilliik ise %85,9 olarak giivenilir kesim noktasi
belirlenmigtir. SUVpeak degerinin kesme noktasi 3,88 alindiginda duyarlilik %78,7 ;
ozgiilliik ise %83,8 olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. ~ TLG degerinin
kesme noktast 32,7 alindiginda duyarlilik %49,1 ; 6zgiillik ise %83,2 olarak

giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir.

Tablo 6:Tiim olgularda SUVmax,LPR SUVmax,SUVmean,SUVpeak,TLG
degerleri icin ROC Analizi Sonucu Cut Off ve AUC Degeri (mediastinel veya hiler

lenf nodu)

Duyarlilik Ozgiillitk Egri Altin Kalan

Parametre J()% ) ‘?’% ) Kesme Puani & Alan

Suvmax (2,6-8,76)* 75,9 86,6 531 85,4

LPR Suvmax (0,17-0,72)* 76,9 87,2 0,44 85,0

Suvmean (1,6-5,3)* 76,9 85,9 3,105 86,1

SUVpeak (2,1-6,8)* 78,7 83,8 3,88 85,1

TLG (11,4-36,7)* 49,1 83,2 32,7 68,8

*|QR= Medyan (IQR 25.75)

IQR: Interquartile range
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Grafik 1 : Suvmax Parametresinin Roc Egrisi
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Grafik 2 : Suvmax cutoff 2,5 alindiginda ve cutoff 5,31 alindiginda pozitif bulunan lenf
nodlarinin kiyaslanmast
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Grafik 3 : LPR Suvmax Parametresinin Roc Egrisi

ROC Curve
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Grafik 4: Suvmean Parametresinin Roc Egrisi
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Grafik 5: SUVpeak Parametresinin Roc Egrisi
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Grafik 6: TLG Parametresinin Roc Egrisi
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Grafik 7: Tiim parametrelerin ROC egrilerinin kiyaslanmast
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4.1.2.2.Adenokarsinom tanil olgular icin veriler:

Analizlerde sonlanim noktasi olarak lenf nodu patolojisinin malign olmasi
baz alinmigtir. SUVmax degerinin kesme noktas1 3,61 alindiginda duyarlilik %85,9 ;
ozgiillik ise %76 olarak giivenilir kesim noktas: belirlenmistir. LPR SUVmax
degerinin kesme noktasi 0,53 alindiginda duyarlilik %76,6 ; 6zgiilliik ise %84 olarak
giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktast 2,13
alindiginda duyarlilik %77,4 ; 6zgillik ise %57,8 olarak giivenilir kesim noktas1
belirlenmistir. Suv peak degerinin kesme noktas1 2,73 alindiginda duyarlilik %85,9;
ozgiilliik ise %74 olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. TLG degerinin kesme
noktas1 41,75 alindiginda duyarlilik %43,8 ; 6zgiilliik ise %94 olarak giivenilir kesim

noktasi belirlenmistir.
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Tablo 7:Adenokarsinom tanili olgularda SUVmax,LPR
SUVmax,SUVmean,SUVpeak, TLG degerleri icin ROC Analizi Sonucu Cut Off ve
AUC Degeri (mediastinel veya hiler lenf nodu)

Parametre Du'}(;;:)l ik Oz%r(;iol)liik Kesme Puanm Egri AAl‘tIchKalan
Suvmax (2,75-9,85)* 85,9 76,0 3,61 83,0
LPR Suvmax (0,18-0,96)* 76,6 84,0 0,53 84,5
Suvmean (1,69-5,9)* 87,5 74,0 2,13 84,2
SUVpeak (2,05-7,8)* 85,9 74,0 2,73 83,4
TLG (11,85-44,57)* 43,8 94,0 41,75 69,8

*|QR= Medyan (IQR 25.75)

IQR: Interquartile range

Grafik 8: Adenokarsinom olgularinda tiim parametrelerin ROC egrilerinin kiyaslanmasi
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4.1.2.3.Squamoéz hiicreli karsinom tanih olgular icin veriler:

Analizlerde sonlanim noktasi olarak lenf nodu patolojisinin malign olmasi
baz alinmigtir. SUVmax degerinin kesme noktas1 5,04 alindiginda duyarhilik %79,5 ;
ozgiillik ise %86,7 olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmigtir. LPR Suvmax
degerinin kesme noktasi 0,43 alindiginda duyarlilik %75; 6zgilliik ise %89,8 olarak

giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktast 2,96
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alindiginda duyarlilik %79,5; 6zgiillik ise %86,7 olarak giivenilir kesim noktasi
belirlenmistir. SUVpeak degerinin kesme noktas1 3,88 alindiginda duyarlilik %77,3 ;
ozgillik ise %85,6 olarak giivenilir kesim noktast belirlenmistir. TLG degerinin
kesme noktasi 32,75 alindiginda duyarlilik %45,5; 0Ozgiillik ise %81,6 olarak

giivenilir kesim noktasi belirlenmistir.

Tablo 8: Squamdz hiicreli karsinom tanili olgularda SUVmax,LPR
SUVmax,SUVmean,SUVpeak, TLG degerleri icin ROC Analizi Sonucu Cut Off ve
AUC Degeri (mediastinel veya hiler lenf nodu)

Parametre Du.}()oa/:)llllk Oz%'(%liik Kesme Puant Egri AAl\tlginKalan
Suvmax (2,5-6,8)* 79,5 86,7 5,04 87,3
LPR Suvmax (0,16-0,52)* 75,0 89,8 0,43 83,8
Suvmean (1,6-4,1)* 79,5 86,7 2,96 87,6
SUVpeak (2,00-5,5)* 77,3 85,6 3,88 86,9
TLG (10,6-33,8)* 45,5 81,6 32,75 67,6

*IQR= Medyan (IQR 55.75)
IQR: Interquartile range

Grafik 9: Squamaoz hiicreli karsinom olgularinda tiim parametrelerin ROC egrilerinin

kiyaslanmasi
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4.1.2.4. 10 mm ve daha biiyiik lenf nodlar1 i¢in veriler:

Analizlerde sonlanim noktasi olarak lenf nodu patolojisinin malign olmasi

baz alimmistir. SUVmax degerinin kesme noktasi 6,83 alindiginda duyarlilik %81;

ozgillik ise %76 olarak gilivenilir kesim noktas1 belirlenmistir.

LPR SUVmax

degerinin kesme noktast 0,57 alindiginda duyarlilik %76,7 ; ozgillik ise %78,8

olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktasi

3,95 alindiginda duyarlilik %81,8; 6zgiilliik ise %75,8 olarak giivenilir kesim noktast

belirlenmistir. SUVpeak degerinin kesme noktasi 4,45 alindiginda duyarlilik %90.,9 ;

ozgiillik ise %66,7 olarak gilivenilir kesim noktasi belirlenmistir. TLG degerinin

kesme noktasit 59,75 alindiginda duyarhilik %53,1 ; oOzgiilliik ise %93.,9 olarak

giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir.

Tablo 9: 10 mm ve daha biiyiik lenf nodlarinda SUVmax,LPR
SUVmax,SUVmean,SUVpeak, TLG degerleri icin ROC Analizi Sonucu Cut Off ve
AUC Degeri (mediastinel veya hiler lenf nodu)

Parametre Duyarliik | (zgiilliik Kesme Puan Egri Alun Kalan
(%) (%) Alan
Suvmax (4,4-12,5)* 81,0 76,0 6,83 83,1
LPR Suvmax (0,36-0,99)* 76,7 78,8 0,57 78,5
Suvmean (2,7-7,3)* 81,8 75,8 3,95 83,6
SUVpeak (3,6-9,7)* 90,9 66,7 4,45 84,2
TLG (19,9-61,9)* 53,1 93,9 59,75 0,732

*IQR= Medyan (IQR 7s.75)

IQR: Interquartile range
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Grafik 10: 10 mm ve daha biiyiik lenf nodlart i¢cin

kiyaslanmast
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4.1.2.5. 10 mm’den kiiciik lenf nodlari icin veriler:

Analizlerde sonlanim noktasi olarak lenf nodu patolojisinin malign olmasi

baz alimmistir. SUVmax degerinin kesme noktasi 2,59 alindiginda duyarlilik %77,4 ;

ozgiillik ise %57,8 olarak giivenilir kesim noktasi belirlenmistir. LPR SUVmax

degerinin kesme noktasi 0,28 alindiginda duyarhilik %67,7; ozgiillik ise %78.4

olarak giivenilir kesim noktast belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktasi

2,13 alindiginda duyarlilik %64,5; 6zgiilliikk ise %81 olarak giivenilir kesim noktasi

belirlenmigtir. SUVpeak degerinin kesme noktas1 3,87 alindiginda duyarlilik %45,2;

ozgiilliik ise %92,2 olarak giivenilir kesim noktas1 belirlenmistir

Tablo 10: 10 mm ve daha kiigiik lenf nodlarinda SUVmax,LPR
SUVmax,SUVmean,SUVpeak, TLG degerleri icin ROC Analizi Sonucu Cut Off ve

AUC Degeri (mediastinel veya hiler lenf nodu)

Duyarlihik Ozgiilliik Egri Altin Kalan
Parametre J()% ) ‘?% ) Kesme Puani 8 Alan
Suvmax (2,27-3,6)* 77,4 57,8 2,59 70,2
LPR Suvmax (0,14-0,32)* 67,7 78,4 0,28 75,9
Suvmean (1,56-2,21)* 64,5 81,0 2,13 72,4
SUVpeak (1,9-3,05)* 45,2 92,2 3,87 68,1

*|QR= Medyan (lQR 25_75)

IQR: Interquartile range
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Grafik 11: 10 mm’den kiiciik lenf nodlari icin tiim parametrelerin ROC egrilerinin

kiyaslanmast
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4.1.2.6. Operable olgular icin veriler:
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Curve
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Analizlerde sonlanim noktasi olarak hastanin ex olmasi olmasi1 baz alinmistir.

Sagkalimi olumsuz etkilememesi agisindan N3’i olan ve metastazi olan hastalar

hari¢ tutulmustur. Bu kriterlere uygun 176 lenf nodu analiz edilmistir. SUVmax

degerinin kesme noktas1 1,66 alindiginda duyarlilik %92,8; o6zgiilliik ise %99,1

olarak giivenilir kesim noktast belirlenmistir. SUVmean degerinin kesme noktasi

1,29 alindiginda duyarlilik %87 ; 6zgiilliik ise %98,1 olarak gilivenilir kesim noktasi

belirlenmigtir. TLG degerinin kesme noktasi 14,3 alindiginda duyarlilik %69,6 ;

ozgiilliik ise %55,1 olarak giivenilir kesim noktasi belirlenmistir. MTV degerinin

kesme noktasi 4,82 alindiginda duyarlilik %72,5; 6zgiillik ise %58,9 olarak giivenilir

kesim noktas1 belirlenmistir.

Tablo 11: NI ve N2 olan olgularda sagkalima gore SUVmax,SUVmean, TLG,MTV

degerlerinin roc analizi

Parametre D"J(’f;: )hhk Ozgiilliik (%) | Kesme Puan: Egri Apl\tlzanalan
Suvmax (2,51-5,8)* 92,8 99,1 1,66 51,9
Suvmean (1,62-3,4)* 87,0 98,1 1,29 51,1
TLG (10,3-27,05)* 69,6 55,1 14,3 54,6

MTV (3,3-12,54)* 72,5 58,9 4,82 55,3

*|QR= Medyan (IQR 25.75)

IQR: Interquartile range
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Tablo 12: Lenf bezi negatif ve pozitif gruplarin tek degiskenli analiz ile karsilagtirilmasi:

Lenf bezi negatif olan Lenf bezi pozitif olan P degeri

grup grup

n=149 n=108
Primer timér SUVmax | 15,7 (10,72-20,08)* 13,4 (8,6-17,3)* 0,02
Lenf nodu SUVmax 3,7 (2,3-3,08)* 9,2 (5,3-12,5)* <0,001
LPR SUVmax 0,4 (0,1-0,32)* 0,85 (0,4-0,9)* <0,001
SUV mean 2,3(1,5-2,4)* 6,4 (3,14-7,3)* <0,001
TLG 20,1 (8,7-25,7)* 49,2 (15,0-60,1)* <0,001
MTV 9,5 (4,5-13,3)* 8,7 (3,0-10,3)* 0,25
SUV peak 3,0(1,8-3,6)* 7,7 (4,1-9,6)* <0,001
Lenf nodu boyutu (mm) | 8,6 (6-10)* 14 (9-16,75)* <0,001

*|QR= Medyan (IQR 2.75)

IQR: Interquartile range; N= lenf nodu sayis1

4.1.2.7. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analiz ile parametrelerin

karsilastirilmasi:

ROC analizi yapilarak malign lenf nodlarinda SUVmax, LPR SUVmax,
SUVmean, SUVpeak, TLG degerleri i¢in kesme noktasi degerleri bulunmustur.
MTYV, ROC egrisinin altinda kaldigindan hesaplamaya alinmamistir. Lenf nodunda
SUVmax degeri 5.31, LPR SUVmax degeri 0.44, SUVpeak degeri 3.88, SUVmean
degeri 3.10, TLG 32.7 degeri kesme noktasi1 alinarak tizeri pozitif kabul edilerek
regresyon analizi yapilmigtir. LPR SUVmax degeri Lenf nodunda metastaz
saptanmasi sonlanim noktasi olarak belirlendiginde tiimor hiicre tipi( p<0,001; GA:

1,2-5,6), lenf nodu boyutu (p<0,001; GA: 1,1-6,1), primer timoriin SUVmax’1 (
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p=0,016; GA: 0,05-0,09), lenf nodu SUVmax’1 (p<0,001; GA: 1-1,3); LPR SUVmax
( p<0,001; GA: 0,1-1,2), lenf nodu SUVpeak p<0,001 (GA: 1,3-3,2) degerleri tek
degiskenli analizde anlamli bulunmustur. Tek degiskenli analizde p< 0,001 olan
tiimor hiicre tipi, lenf nodu boyutu, primer timoériin SUVmax’i, lenf nodu
SUVmax’1; LPR SUVmax, lenf nodu SUVmean, lenf nodu SUVpeak degerleri ¢cok
degiskenli analize alindi. Cok degiskenli analizde timor patolojisi (p=0,011; GA:
0,17-0,80), lenf nodu boyutu (p=0,042; GA: 1,00-1,25), LPR SUVmax (p=0,013;
GA: 0,08-0,74) anlaml1 bulunmustur.

Tablo 13: Lenf nodu metastazinda PET ’te bakilan parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizi

TEK DEGISKENLI COK DEGISKENLI
ANALIZ ANALIZ
Hicre tipi p<0,001 p=0,011
(Adenokarsinom ve squamoz hiicreli
karsinom)
Lenf nodu boyutu (kisa aks) p<0,001 p=0,042
Primer tiimoér SUVmax (kesme p=0,016 p=0,82
noktasi)
Lenf nodu SUVmax (kesme noktasi) | p<0,001 p=0,71
Lenf nodu SUVmean (kesme noktasi) | AD** p=0,49
Lenf nodu SUVpeak (kesme noktasi) | p<0,001 p=0,8
Lenf nodu LPR SUVmax (kesme p<0,001 p=0,013
noktast)
Lenf nodu MTV (kesme noktast) AD** p=0,3
Lenf nodu TLG (kesme noktasi) p=0,05 p=0,5

**: Anlaml degil
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Grafik 12: Lenf nodlarindki SUVmax, LPR SUVmax, SUVpeak, SUVmean, TLG, MTV

degerlerinin kesme noktasu iizerinde kalarak pozitif kabul edilenlerinin ayn: ROC
egrisinde gosterilmesi
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5.TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen malignitedir ve kansere bagh
O0lim nedenleri arasinda ilk sirada yer alir.! Akciger kanserlerinin %80-85’1ni
KHDAK olusturur.? Akciger kanserinde en basarili ya da en uzun sagkalima sahip
olgular cerrahi tedavi uygulanan, 6zellikle erken evre hastalardir. Bu hastalarin diger
hastalardan ayirt edilmesinde giiniimiizde en yaygin kullanilan sistem TNM(tiimor-
lenf nodu-metastaz) evreleme sistemidir. Akciger kanserli olgularda TNM
siiflandirmasi tedavi yonteminin degerlendirmesinde, cerrahi tedavi se¢iminde,
prognozun belirlenmesi ve arastirma verileri ile klinik sonuglarin karsilastiriimasi
acisindan ¢ok Onemlidir., KHDAK hastalarina sunulan tedavinin en Onemli
belirleyicisi intratorasik(mediastinal) lenf nodlarina yayilimdir. Hastalik kontralateral
(N3) lenf nodlarma,subkarinal lenf nodlarina(N2) veya her ikisine yayilmadiysa ve
hasta cerrahi i¢in uygun kabul ediliyorsa rezeksiyon ilk tercih edilen tedavi seklidir.
Bu nedenle optimal tedavinin planlanmasi kritik olarak hastaligit dogru
evrelenmesine baghdir. PET-BT akciger kanseri multidisipliner ekipleri tarafindan
giderek artarak kullanilan bir noninvaziv mediastinal evreleme yontemidir. PET-
BT’nin noninvaziv olusu en biiyiik avantajlarindan biri olmakla birlikte normal
biiyiikliikteki lenf diiglimlerinde maligniteyi saptamada ve eslik eden inflamatuar ve
enfeksiyoz hastaliklart olanlarda maligniteyi ekarte etmede optimalin altinda olabilir.
PET/BT taramasinin daha fazla invaziv mediastinal evrelemeyi azaltip
azaltamayacagi konusunda devam eden bir tartisma vardir. Genel fikir birligi,
PET/BT'nin yiiksek negatif tahmin degeri i¢in mediastinoskopiyi azaltabilecegidir.>
Biz de ¢alismamizda 160 hastaya ait olan 257 adet hiler veya mediastinal lenf
bezini taradik. Tiim lenf bezlerinde patoloji ile malign saptanma baz alinarak yapilan
ROC analizlerinde SUVmax degerinin kesme noktast 5,31 alindiginda duyarlilik
%75,9; ozgiilliik ise %86,6 olarak gilivenilir kesim noktasi belirlenmistir.(EAA:85,4).
Primer tiimorde yiiksek bir FDG tutulumu N2 hastaligin bir ongdriiciisii olsa da
invaziv mediastinal degerlendirmenin gerekli oldugu ideal bir SUVmax degeri
belirlenememistir.55 Bizim ¢alismamizda mediasten metastazinin tanisinda SUVmax
5,31 kesme noktasi olarak alindiginda PPD: % 77,63; NPD: % 85,43;
dogruluk:%82,1 olarak bulunmustur. Hansen ve ark’nin 45 calismay1 dahil ederek

yaptig1 derlemede SUVmax > 2,5(12 g¢alisma,N=1656,N2 ve N3 lenf bezlerinin
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prevelans1:456/1656); SUVmax> 2,5 PET-BT pozitiflik kriteri i¢in tahmini duyarlilik
%81,3(GA:70,2-88,9); tahmini ozgiillik %79,4(GA:70-86,5) idi. *° Bu inceleme,
PET-BT’nin dogrulugunun PET-BT’ye dayali yonetime izin vermek icin yetersiz
oldugunu gostermistir.  18F-florodeoksiglukoz (18F-FDG) pozitron emisyon
tomografisi (PET) goriintiileme, timor glukoz metabolizmasina dayanir ve hiicre
canliligi ve proliferatif aktivite gibi tliimor metabolik aktivitesinin bir gostergesi
olarak hizmet eder. 18F-FDG PET'in BT ile birlestirilmesi, faydali fonksiyonel ve
anatomik bilgiler saglar ve farkli kanserli hastalarin baslangi¢ evrelemesinin, tedavi
yanitinin izlenmesinin ve tedavi sonrasi gozetimin daha dogru degerlendirilmesini
saglar. Tumoér metabolik aktivitesinin  bir tahmini olarak maksimum
standartlagtiritlmig alim degeri (SUVmax), 18F-FDG PET/BT'de Kklinik uygulamada
kullanilan en sik kullanilan parametredir;ancak hassas noktalar1 da vardir. Birincisi;
SUVmax viicut kompozisyonu, FDG alim periyodunun uzunlugu, plazma glukozu,
timor hacmi, ilgili hacim(ROI) gibi bircok degiskenden etkilenebilir. Ikincisi;
SUVmax, timordeki en yogun 18F-FDG alimimi temsil eden tek bir voksel
degeridir.37’57 Bu nedenle SUVmax,tiimoriin metabolik durumunu temsil eden en iyi
belirte¢ olmayabilir ve SUVmax’tan daha iyi belirtecler olarak diger metabolik
parametrelere ihtiyag vardir.”® Son zamanlarda, timor hacmini ve tim timoriin
metabolik aktivitesini birlestiren metabolik tiimor hacmi (MTV) ve toplam lezyon
glikolizi (TLG), bas ve boyun kanserleri, mide kanserleri,akciger kanserleri gibi
cesitli maligniteler i¢in prognostik biyobelirtecler olarak tamtild1.**%®° Bununla
birlikte, 18F-FDG PET/BT'den tiiretilen metabolik parametrelerin metastatik lenf
bezlerini tahmin edip edemeyecegi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Birkag
caligma;akciger kanserinin primer tiimdriinde MTV ve TLG’ye gore lenf nodu

6162 - hununla birlikte lenf nodunun

durumunu tahmin edilebilirligini gostermistir
metabolik parametrelerini arastiran ¢alisma yoktur ve bu parametrelerin yararli olup
olmadigi belirsizligini korumaktadir. Dolayisiyla bizim ¢alismamiz,PET-BT deki
metabolik parametrelerin KHDAK'li hastalarda tedaviyi belirlemede anahtar rol
oynayan mediasten metastazlarini tahmin etmedeki rollerini arastirmay1
amaglamistir. Bizim calismamiza benzer olarak bulunan Nakanishi ve ark’larmin

yaptigi ¢ctN2 KHDAK hastalarda lenf nodu metastazi i¢in metabolik parametrelerin

faydasi1 baslikli calismada 84 adet hiler ve mediastinal lenf bezi incelenmis LPR
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SUVmax lenf bezi metastazinin en iyi belirleyicisi olarak bulunmus; ayrica TLG,
adenokarsinomlu hastalarda lenf nodu metastazi i¢in iyi bir Ongoriicii olarak
bulunmustur.®® Calismamizdaki bulgularimiza gore SUVmax degeri 5,31(duyarlilik
%75,9; ozgiilliik ise %86,6), LPR SUVmax degeri 0,44(duyarlilik %76,9; 6zgiilliik
ise %87,2), SUVmean degeri 3,105(duyarlilik 76,9; 6zgiillik ise %85,9) SUVpeak
degeri 3,88(duyarlilik %78,7; ozgiillik ise %83,8), TLG degeri 32,7(duyarlilik
%49,1 ; 6zgiilliik ise %83,2) olarak giivenilir kesim noktasi alindiginda bu degerlerin
istii malign lenf bezleri olarak saptanmistir. Bizim calismamizin baslangicinda
baktigimiz metabolik parametrelerin, primer timoriin yani sira metastatik  lenf
nodunu da 6ngérmede daha fazla tanisal degere sahip olacagini ve SUVmax’tan daha
yararli olarak kullanilabilecegini varsaydik; fakat sonugta LPR SUVmax, SUVmean,
SUVpeak degerleri SUVmax ile benzer sekilde lenf nodundaki metastaz1 saptamada

etkin goriildii.

Malign lenf bezlerinde SUVmax, SUVmean, SUVpeak, TLG, MTV
degerleri ve LPR SUVmax anlamli 6lciide yiiksekti; fakat yaygin olarak kullanilan
SUVmax ile kiyaslandiginda daha iistiin bulunamadi. Bunun nedeni lenf bezindeki
metabolik aktivitenin tiimore oranla daha diisiik olmasi ve lenf bezi boyutlarinin
heterojen dagilmasi olabilir. Nakanishi ve ark’larinin yaptig1 ¢alismada oldugu gibi
bizim c¢aligmamizda da c¢ok degiskenli analizde LPR SUVmax anlamli bulundu.
(p<0,001) ° Bizim calismamiz degerlendirilmeye alinan lenf nodu sayisimn daha
fazla olmasiyla 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda tek cihaz PET-BT goriintiileme
dogrulugunu saglamak ic¢in diger kurumlarda yapilan PET-BT taramalar1 harig
tutulmustur. Caligmamizin limitasyonlar1 arasinda retrospektif olmasi ve bazi lenf
bezi oOrneklemelerinde EBUS’un kullanilmast sayilabilir. EBUS ile yapilan
mediastinal lenf bezi 6rneklemelerinde her istasyon i¢in ayri EBUS ignesi maliyet
etkin olmadigindan kullanilmamustir; bu da patolojik 6rneklerde az da olsa malign
hiicre bulas1 ihtimalini ortaya c¢ikarmaktadir. (257 lenf nodundan 130 tanesi EBUS
ile Orneklenilmis; 127 tanesi cerrahi yontemlerle orneklenmistir.) PET-BT deki
volliimetrik parametrelerin yalnizca tanida ve evrelemede degil tedavi kararlar
tizerindeki etkisini de degerlendirmek i¢in ileriye doniik cok merkezli ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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6.SONUC

Malign lenf nodlarinda SUVmax, LPR SUVmax, SUVpeak, SUVmean, TLG
degerleri anlamli 6lgiide yiiksektir. (p<0,05)

Lenf nodunda metastaz saptanmasi sonlanim noktasi olarak belirlendiginde
tiimor hiicre tipi, lenf nodu boyutu, primer timoériin SUVmax’i, lenf nodu
SUVmax’1; LPR SUVmax, lenf nodu SUVmean, lenf nodu SUVpeak degerleri tek
degiskenli analizde anlamli bulunmustur. Cok degiskenli analizde timor patolojisi,

lenf nodu boyutu, LPR SUV max anlamli bulunmusgtur.

KHDAK evrelemesi yapilirken PET-BT ile dlgiilen LPR SUVmax degeri
mediastinal metastazi ongérmede kullanilabilir.
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