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KISALTMALAR

AK . Akciger kanseri
ACS : Amerika Kanser Dernegi
BT - Bilgisayarli Tomografi

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EGFR : Endotelyal biiyiime faktorii reseptorii

EUS-FNA: Endoskopik ultrasonografi esliginde igne biyopsisi

FDG : Florodeoksiglukoz

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer ( Uluslararas1 Akciger
Kanseri Calisma Grubu)

KAM : Kars1 akciger metastazi

KHAK : Kiigiik hiicreli akciger kanseri

KHDAK : Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri

LDH . Laktat dehidrogenaz

MIP : Maximum Intensity Projection (Maksimum Yogunluk Projeksiyonu)
MTV : Metabolik tiimor voliimii

NCCN : National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Agi)

NSE : Noron spresifik enolaz
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
ROI : Region of Interest (Ilgi alan1)

SEER  : Surveillance, Epidemiyology and End Results (Siirveyans, Epidemiyoloji ve
Sonuglar)



SHK
SuUV
TBNA
TLG
TNM
TP53
VATS

: Skuamoz hiicreli karsinom

: Standardized Uptake Value (Standardize Tutulum Degeri)
: Transbronsial igne biyopsisi

: Toplam lezyon glikolizisi

: Timor-nod-metastaz

- Tlimor proteini p53

: Video Yardimli Torakoskopik Cerrahi



GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri ikinci en sik goriilen kanser tipi olup, kansere bagl dliimlerin en
onemli nedenlerinden biridir. Erkeklerde kansere bagli 6liimlerde birinci sirada yer alirken,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (1). Etiyolojisinde pek ¢ok
faktor rol oynamakla birlikte, sigara akciger kanseri gelisiminde en 6nemli neden olarak
goriilmektedir. Bunun disinda gecirilmis enfeksiyonlar asbest, nikel, radon maruziyeti, hava
kirliligi, genetik faktorler, immiinolojik faktorler etiyolojide yer almaktadir (2). Akciger
kanseri genel olarak kiigiik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK) ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri (KHAK) olarak iki gruba ayrilir. Hastalarin ¢ogu tan1 aninda metastatik olup; 5 yillik
sagkalim oranlar1 %20 civarindadir (3). Tam1 ve tedavide gelismelere ragmen akciger
kanserinde sagkalim oranlarinda belirgin iyilesme saglanamamuigtir.

F18 Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG PET/BT) akciger
kanserinde soliter pulmoner nodiillerin benign/malign ayriminda, akciger kanseri tanisi
sonras1 evreleme ve tedavi se¢imi belirlenmesinde, tedavi yaniti belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Akciger kanserinde F18 FDG PET/BT nin konvansiyonel yontemlere
Ustlinliigli cesitli yaymlarda kanitlanmistir (4). Ulusal kapsamli kanser agi (NCCN) klavuzu
akciger kanserinde her evrede F18 FDG PET/BT kullanimini 6nermektedir.

Gorilintiileme yontemlerinin  kullanimmin artmasiyla evreleme amacgh ¢ekilen
goriintiilerde insidental pulmoner nodiil saptanma siklig1 da artmistir. Bu nodiillerin benign-
malign ayriminin yapilmasi hasta evrelemesi agisindan Onemlidir. Metastatik nodiiliin
lokalizasyonu degistikge hastanin evresi degisirken, kars1 akciger parankimine metastaz,
perikard ve plevra tutulumu ile birlikte uzak metastaz olarak sayilmaktadir. Bu bulgulara

sahip hastalar tiimor-nod-metastaz (TNM) evrelemesinde M1a grubunu olusturur.
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Kars1 akciger parankim metastazi primer lezyon ¢evresiyle ayni mikrogevreye sahip
olmasina, primer lezyon ¢evresine yakinligina ve diger kanserlerde yaygin metastaz goriilen
bir bolgesi olmasina ragmen akciger kanserinde beklenenden az goriilen bir metastaz
bolgesidir. Yillardir kars1 akcigere gecisin mekanizmasi ve klinik énemi gesitli caligmalara
konu olmustur.

Biz calismamizda kars1 akciger parankim metastazini predikte eden faktorleri ve karsi
akciger parankim metastazinin survival ile iliskisini F18 FDG PET/BT bulgulari ve

parametreleri ile birlikte degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

AKCIGER KANSERI EPIDEMIYOLOJISI

Akciger kanseri kansere bagli 6liimlerde birinci sirada yer almakta olup, mortalite
oran1 yaklasik %28’dir (5). Erkeklerde prostat kanseri ve kadinlarda meme kanserinden sonra
2. en sik goriilen kanserdir (6). SEER (Surveillance, Epidemiyology and End Results)
veritabanina gore 5 yillik yasam beklentisi 2019 yilinda %19.4°tiir (7). Amerika kanser
dernegi (ACS) 2021 yilinda kansere bagl Oliimlerin yaklagik %25’inin akciger kanseri
kaynakli olacagini dngormektedir (8).

Akciger kanseri erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir (6,9). 1980-2012
yillart arasinda kadinlarda daha baskin olarak sigara kullaniminda artma gozlenmistir. Bu
durum Ozellikle gelismekte olan iilkelerde akciger kanseri vakalarinda ve akciger kanserine
bagli oliimlerde artisin nedeni olarak goriilmektedir (7). Ayni zamanda, gelismekte olan
iilkelerde kadinlarda sigara kullanimindaki bu artis ile iliskili olarak akciger kanseri tanisi
alan erkek/kadin orani azalmaktadir (7).

Akciger kanserinde predispozan faktorler olarak sigaradaki tiitin ve diger
karsinojenler, elektronik sigaralar, keyif verici maddeler, genetik yatkinlik, kronik akciger
hastaliklari, silikozis, enfeksiyonlar, hava kirliligi, uranyum-radyum ve radon, asbest
maruziyeti, diyet, obezite ve egzersiz aligkanliklar1 gibi nedenler sayilabilir (7,10).

Klinik faktorlerden cinsiyet, yas, laktat dehidrogenaz (LDH), néron spesifik enolaz
(NSE), sitokeratin 21-1 seviyeleri, 16kosit- notrofil sayilarinin prognostik etkisi arastirilmis
ancak prognozla arasinda belirgin korelasyona ulagilamamistir (11).

Etiyopatogenezde multiple cevresel ve genetik faktorler etkili oldugu icin hastalik

cesitli sekillerde karsimiza gelebilir ve buna bagl olarak tedavi segenekleri ¢ok ¢esitlilik
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sergilemektedir. Gectigimiz yillarda akciger kanseri gelisim basamaklart ve gelisiminde rol
oynayan siiriicii gen mutasyonlari ¢alisilmis ve mutasyon bakimindan bu kanserlerin belirgin
heterojenite gosterdigi goriilmistir (12). Onkogen pozitifligi saptanan hastalar onkogen
hedefli tedavilerin aday1 olmaktadir. KHDAK’da en sik goriilen mutasyon diger kanserlerde
de oldugu gibi TP53’tiir. Tedavide en sik kullanilan mutasyon EGFR gen mutasyonudur (12).

Son yillarda yaygin olarak kullanima giren mutasyon varlig1 tayini ve bu mutasyonlara
yonelik akilli ilaglarla akciger kanseri tedavisi popiilerligi artmaktadir. Halen standart
yaklasim uygulanmakla birlikte hasta merkezli yaklasimda gelismelerle sagkalimda
gelismeler saglanmistir. Kanser yonetimi ve biyolojisinde gelismeler ile dniimiizdeki yillarda

akciger kanseri etiyopatogenezinin daha net bir sekilde agiklanacagi dngoriilebilir.

AKCIGER KANSERI HISTOPATOLOJISI

Akciger kanserinin ¢cogu epitelyal orijinli olup respiratuar epitelden gelisir. KHAK ve
KHDAK olarak iki grupta toplanabilir. Genel olarak KHDAK tiim akciger kanserlerinin
%84’{inii olusturur (13).

KHAK, tiim akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini olusturur ve sigara ile iligkisi
belirgindir. Genelde santral yerlesim gosteren KHAK vakalari yiiksek hizda biiylime ve erken
donemde metastaz yapma egilimindedir. Diger alt tiplere gore daha kotii prognoz gosterirler
(14). KHAK genel olarak yaygin hastalik ve sinirli hastalik olarak iki alt grupta toplanir (5).

KHDAK; adenokarsinomlar, squamdz hiicreli karsinomlar ve biiylik hiicreli karsinom
alt tiplerini igerisinde bulunduran kanser grubudur. Adenokarsinomlara cesitli klinik
senaryolarla tanu konulabilir ve KHDAK ’larin en sik goriilen formudur. Sigara ile iligkisi en
az olan gruptur. Genelde periferik yerlesimli olur ve erken dénemde metastazla karsimiza
gelirler. KOAH ve benzeri benign akciger hastaliklarinda goriilme olasiliklar fazladir (15).
Squaméz hiicreli karsinomlar sigara iligkili santral yerlesim gosteren kitlelerdir. Bu nedenle
genelde hemoptizi gibi giriiltiilii klinik bulgularla tan1 alirlar. Biiytlik hiicreli karsinomlar yine
periferik yerlesim gosterirler. Kotii diferansiye kitlelerdir (14). KHDAK vakalarinda prognoz
hiicre tipi, patolojik evre, hasta yasi ve cinsiyeti ile iliskilidir (16). Genel olarak
KHDAK larda geng yas ve kadin cinsiyet iyi prognoz gosterir (5).

Bronkoalveolar karsinom en iyi sag kalim sonuglarina sahip alt gruptur (5). Bu alt
gruplar arasinda adenosquamoz karsinom gibi miks goriiniimde tiimorler de gériilmektedir.

Akciger kanserinde siiriicii genler ve akilli ilaglarla ilgili gelismeler 1s18inda tiimor
patolojisi ve Ozelliklerinin detayli tariflenmesinin 6nemi giin gectik¢e artmigtir. Bunun

lizerine 2015 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (DSO) akciger kanserinde histopatolojik
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ozelliklere ve mutasyon durumlaria gore yeni bir histopatolojik siniflama yaymnlamistir (17)
(Tablo 1). Bu simiflama aslinda halen klinikte kullanilan epitelyal timdrler olan
adenokarsinomlar, squamoz hiicreli karsinomlar, biiyiik hiicreli karsinomlar ve kiigiik hiicreli
karsinomlar gruplamasin1 daha detayli olarak derinlestirmis ve miks paternleri de tek tek

gruplamis detayl1 bir siniflamadir.

Tablo 1. DSO 2015 Akciger Kanseri Yeni Epitelyal Tiimorler Siniflamasi

Epitelyal Tiimorler

Adenokarsinom Sarkomatoid Karsinom
-Lepidik adenokarsinom -Pleomorfik karsinom
-Asiner adenokarsinom -Igsi hiicreli karsinom
-Papiller adenokarsinom -Dev hiicreli karsinom
-Mikropapiller adenokarsinom -Karsinosarkom
-Solid adenokarsinom -Pulmoner blastom
-Invaziv miisindz adenokarsinom (mix tip | Diger ve Simflanamayan
invaziv miisindz ve non-miisingz) Karsinomlar
-Kolloid adenkarsinom -Lenfoepitelyoma- benzeri karsinom
-Fetal adenokarsinom -Nut karsinomu
-Enterik adenokarsinom Tiikriik Bezi Tipi Tiimorler

-Minimal invaziv adenokarsinom (non-
miisindz ve miisindz)
-Preinvaziv lezyonlar (atipik adenomatdz

- Mukoepidermoid karsinom

hiperplazi ve miisindz/non-miisindz - Adenoid kistik karsinom
adenokarsinoma in situ)

Squaméz Hiicreli Karsinom - Epitelyal myoepitelyal karsinom
-Keratinize squamoz hiicreli karsinom - Pleomorfik adenom
-Non-keratinize squamo6z hiicreli karsinom Papillomlar

-Skuamdz hiicreli papillom (egzofitik

-Bazaloid squamoz hiicreli karsinom .
ve inverted)

-Preinvaziv lezyon (squamoz hiicreli

karsinoma in situ) “Glandiiler papillom

-Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler

Noroendokrin Tiimorler oapillom

-Kiigtik hiicreli karsinom (kombine kii¢iik
hiicreli karsinom)

-Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom(kombine biiyiik hiicreli karsinom)

-Karsinoid tiimorler (tipik/atipik karsinoid) -Alveolar adenom

-Preinvaziv lezyon (diffiiz idiyopatik
pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi)
Biiyiik Hiicreli Karsinom -Miisin6z kist adenom
Adenosquaméz Karsinom -Miisin6z gland adenomu

Adenomlar

-Sklerozan pndmositom

-Papiller adenom




AKCIGERLERIN ANATOMISI

Akciger kanserinde evrelemenin diizglin ve dogru yapilabilmesi ve kanser yayilim
yollariin dngdriilebilmesi i¢in akciger anatomisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Trake 4.-5.
torakal vertebra seviyesinde iki ana bronsa ayrilmaktadi. Sag ana brong dnce 3’e, sol ana
brons 2’ye ayrilarak sekonder lober bronslari olusturur (18). Sekonder bronglar da tersiyer
bronslara ayrilir, her bir tersiyer brons bir segmenti havalandirmaktadir. Sekil 1’ de akciger

segmentleri gosterilmistir (19).

ONDEN GORUNUM

SAG SOL

Apikal ————— )
" Apikoposterior

E(S)‘g Anterior :
Posterior Anterior OST
ORTA Lateral Stiperior — LOB
. b v ingula
LOB Medial _ Inferior

Anterior bazal

ALT Medial bazal
LOB | posterior bazal
Lateral bazal

. Posterior bazal

: ALT
Anteromedial bazal LOB

_ Lateral bazal

SOL SAG

Apiko posterior . . Apikal } OST
UST : Posterior | LOB
LOB Anterior s
(L} Superior
_ Lateral }ES;A
Superior
;}8; Lateral bazal . Superior

Posterior bazal — Lateral bazal fgg
Posterior bazal
SAG SOL
: Apikal —— \—— Apiko posterior
st P A ! .
LOB osterior \ __ Anterior GST

Anterior | (L) Siiperior LOB

&1 (L) inferior

ORTA Lateral
LOB

Medial ,
Superior Superior
ALT
LOB Lateral bazal Lateral bazal C(I;;

Anterior bazal
Anteromedial bazal

Sekil 1. Akciger Lob ve Segmentleri



Akcigerin lenfatik sistemi yiizeyel ve derin lenfatik sistem olarak ikiye ayrilir.
Yiizeyel lenfatik sistem visseral plevra ve akciger parankimini drene ederken, derin lenfatik
sistem brons submukozasi ve g¢evre bag doku drenajim1 saglar. Hem ylizeyel hem derin
lenfatikler once intrapulmoner lenf nodlarma ardindan hiler ve diger mediastinel lenf
nodlarma dokiiliir. Sekil 2° de mediastinal lenf nodu istasyonlar1 ve uluslararasi akciger
kanseri ¢alisma grubunun (IASLC- International Association for the Study of Lung Cancer)

lenf nodu istasyonlari igin 6nerdigi isimlendirme gosterilmistir (20).

—
Supraklavikuler bolge

1. Altsenvkal, suprakiavikiser ve

sternal centik nedian

Siiperior mediyastinal nodlar

Ust bisige
. 2R Ust paratrakeal (sad)

. 2L Ust paratrakeal {sof)
. Ja Prevaskuer
. 3p Retrotreked
. 4R Nt par atrakedl (Sag)

QJ AL Alt paratrakesd (sof)

Aortik nodlar

. 5 Subaortik

. 6 Paraaortik {asencan aorta veya frenlk)

w—
AP bolgesi

Inferiyor mediyastinal nodiar

Subkarinal béige
7 Subkarinal
Altbaige
. B Paratzegeal (karina atty)
. 4 Pumaonar ligaent
N1 nodiar
Hilar/interlober bélge
10 Hiar
. 11interkate
Periferal bdige
. 12lobx
. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Sekil 2. IASLC’nin 6nerdigi lenf nodu istasyonlari ve isimlendirilmesi

AKCiGER KANSERINDE EVRELEME
Akciger kanserinde evrelemede diger tiimorlerde oldugu gibi tiimor-lenf nodu-uzak

metastaz (TNM) sistemi kullanilmaktadir. Bu evreleme preoperatif donemde klinik ve
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radyolojik TNM, cerrahi adayr hastalarda postoperatif donemde patolojik TNM olarak
degerlendirilebilir (16). Hastanin tedavi kararinda TNM sistemine gore uygulamalar
degismektedir.  Ayrica yine bu TNM evrelemesi yeniden evrelemede, tedavi yaniti
degerlendirmede ve bir sonraki tedavi segeneginin degerlendirilmesinde c¢esitli klinik
merkezler arasi standardizasyonu saglamada ve hasta prognozunu ongoérmede yardimci
olmaktadir (16).

Akciger kanseri evrelemesinde 7. TNM sistemi 2009-2017 yillar1 arasinda kullanilmis
olup 1999-2010 yillar1 arasinda uluslararasi akciger kanseri ¢alisma grubu (IASLC) veri
tabani verilerine dayanarak ve 77156 hasta verileri yeni evreleme igin degerlendirilmistir (16).
2017’de kullanima giren 8. TNM sisteminde 19 iilkeden 46 merkezin katilim1 ile 100.000’den
fazla hastanin verileri kullanilmistir (21). Son revizyonda ozellikle evre ve sag kalim iligkisi
incelenmis ve degisiklikler bu sag kalim analizlerine dayanarak yapilmistir (21). Evre
1A1’deki hastalarda bile 5 yillik sag kalim %92’dir. Evre 3A’da bu oran %36’lara

diismektedir. Uzak metastaz varliginda bu oran %6-11 arasinda degismektedir (16).

Tablo 2. Akciger kanserinde 8. TNM sistemine gore T evrelemesi

T-Primer Tiimor Evrelemesi
T0 Primer tiimor kanit1 yok
Malign hiicreler balgam ya da bronsial yikama sivisinda
TX gosteriliyor fakat goriintiileme ya da bronkoskopi ile
saptanamiyor
Tis Kars:inoma.in s_itu (adenokarsinom ya da skuamoz hiicreli
karsinoma in situ)
T1 Ana brons tutulumu yok, tlimor ¢ap1t <3 cm, brong
proksimalinde invazyon bulgusu yok
Tla(mi) Minimail invaziv adenokarsinom
Tla Timor ¢ap1 < 1 cm
T1b Timor ¢ap1 > 1 cm, <2 cm
Tlc Tiimor ¢ap1 > 2 cm, < 3 cm
Tiimdr ¢ap1 >3cm <5cm, ana brong visseral plevra
T2 tutulumu ya da hilusa uzanan atelektazi ve obstruktif
pnomoni varligi
T2a TUmor ¢ap1 >3cm, <4cm
T2b Tlimor ¢ap1 >4cm, <5cm
T3 Tlimor ¢ap1 >5cm <7cm; gogiis duvart, frenik sinir,
parietal perikard invazyonu ya da ayni lobta tiimor nodiilii
Tlimor ¢ap1 >7cm; diyafram, mediasten, karina, trake,
T4 kalp, biiyiik damar, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus,
vertebra korpusu invazyonu ya da ipsilateral farkli lobta
tiimor nodiili




T evrelemesinin degiskenlerine baktigimizda tiimor boyutundaki her 1 cm artisin
prognoza etkisi belirgin oldugu icin T evrelemesinde en 6nemli etken tiimdr boyutudur. Ayni

zamanda c¢evre dokulara invazyon da evrelemede 6nem tasimaktadir.

Tablo 3. Akciger kanserinde 8. TNM sistemine gore N evrelemesi

N-Lenf Nodu Evrelemesi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Ipsilateral peribrongial/hiler ya da intrapulmoner lenf

N1 nodlarinda metastaz

N2 Ipsilateral mediastinal ya da subkarinal lenf nodlarinda
metastaz

N3 Kontralateral mediastinal ya da hiler, ipsilateral-kontralateral

skalen ya da supraklavikuler lenf nodlarinda metastaz

Akciger kanserinde lenf nodlarinin pozitifligi prognozu belirleyen en Onemli
faktordiir. Lenf nodu evrelemesinde, lenf nodlarinin sayisi ya da hangi bolgede ka¢ metastaz
oldugunun prognoza etkisi kanitlanamadigindan yalnizca lenf nodu pozitifliginin oldugu lenf
nodu bdlgeleri degerlendirilmeye alinmaktadir. 7. ve 8. TNM’ de lenf nodu evrelemesinde

degisiklik yapilmamistir.

Tablo 4. Akciger kanserinde 8. TNM sistemine gore M evrelemesi

M-Evrelemesi

MO Uzak metastaz yok

M1a Kars1 akcigerde tiimor nodiilii, plevral ve ya perikardiyal
nodiillerin varlig1 ya da malign plevral/perikardiyal efiizyon

M1b Tek organda tek ekstratorasik metastaz

M1lc Multiple organda multiple ekstratorasik metastaz

Akciger kanserli hastalarda toraks disi hastalik yayilliminin olmasi uzak metastaz
olarak adlandirilir ve 5 yillik sagkalim oranlart %6-13 arasinda degismektedir. 7.TNM
sisteminde uzak metastazda yalnizca M1b ekstratorasik organlarda metastaz varlig1 olarak
tanimlanirken, multipl metastaz varliginin tek organda tek metastaz varligindan daha kotii
prognozla seyretmesi iizerine 8. TNM sisteminde M1b iki gruba ayrilmistir. 8. TNM’ye gore
MI1b tek organda tek metastaz olarak giincellenmis, M1c ise multiple organda birden fazla
metastaz olarak yeni bir gruba dahil edilmistir.

MI1b grubundaki hastalar prognozlarinin da daha iyi olmasi sebebiyle lokal ablatif
tedaviler ve cerrahi tedavilere aday grup olarak degerlendirilmektedir. Ayn1 sekilde metastatik

akciger nodiilii bulunan hastalarda Ozellikle oligometastatik hastalik durumunda cerrahi



diisiiniilebilir.
Tiim bu TNM evreleme sistemine gore hastalar evrelendikten sonra klinik gruplama-

evre gruplamasi yapilir. Tablo 5’te TNM evresine gore gruplar gosterilmistir.

Tablo 5. 8.TNM evrelemesine gore evre gruplari

Evre TNM evresi
Gizli karsinom Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre 1
Evre 1A1 T1mi NO MO-T1a NO MO
Evre 1A2 T1b NO MO
Evre 1A3 T1c NO MO
Evre 1B T2a NO MO
Evre 2
Evre 2A T2b NO MO
Evre 2B T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N1 MO ya da T3 NO MO
Evre 3
Evre 3A T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N2 MO ya da T3 N1 MO ya da T4 NO,N1 MO
Evre 3B T1a,T1b,T1c,T2a,T2b N3 M0 yada T3,T4 N2 MO
Evre 4
Evre 4A Herhangi bir T ve N M1a,M1b
Evre 4B Herhangi bir T ve N M1c

TNM 7 VE 8 ARASINDAKI FARKLAR

Akciger Kanserinde 7. TNM Evreleme Sistemi Ocak 2010’dan bu yana
kullanilmaktaydi. Giincel revizyonu olan 8. Evreleme sistemi ise Uluslararasi Akciger
Kanseri Calisma Dernegi’nin (IASLC) Uluslararas1 Evreleme Projesi tarafindan tamamlanip
Ocak 2017°de kullanioma sunulmustur. 8. Evreleme sisteminde bir Onceki ile
karsilagtirildiginda degisikliklerin “T ve M” faktorleri lizerinde yogunlastigi, “N” faktoriinde
degisiklik yapilmadig: dikkat ¢ekmektedir.

Yeni evrelemede T1 grubu her 1 cm’lik boyut artisinda evre degisecek sekilde Tla-
T1b-T1c olarak gruplara bolinmiistiir (22).

7. TNM sisteminde mediastinal plevra invazyonu T3 olarak evrelenirken 8. TNM
sisteminde mediastinal plevral invazyon evrelemede etkili bir faktor olarak gosterilmemistir.
Bu hasta grubuna baktigimizda mediastinal plevral invazyona sadece patolojik olarak tani
konulabiliyor olmast ve genelde mediastinal plevra invazyonu bulunan tiimdrlerde
mediastinal yapilarda da invazyon saptanmasi nedeniyle mediastinal plevral invazyonun
ayrica degerlendirilmesinin uygun olmadig1 sonucuna varilmistir (16).

Ayni lobta tiimor nodiil varligi, gogiis duvari invazyonu, parietal perikard ya da frenik
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sinir invazyonu yeni evrelemede T3 degerlendirilmistir (16).

T4 tiimdrler ayni akcigerde diger loblarda tiimor nodiil varligi olan tiimdrler ya da
diyafram, trakea, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, 6zofagus, rekiirren laringeal sinir,
vertebra, karina invazyonu gibi major organ ve vaskiiler yapilara invazyon goésteren tlimorler
olarak degerlendirilmistir (23).

7. ve 8. TNM sisteminde lenf nodlarinin degerlendirilmesi ile ilgili revizyon
yapilmamistir. N evresinde evrelemede degisiklik yoktur (24). Lenf nodu evrelemesi 3’¢
ayrilmis durumda olup primer tiimor gevresinde intrapulmoner/hiler lenf nodu varligi,
mediastinal ipsilateral ya da kontralateral lenf nodu varligi, karst akcigerin hiler ve
intrapulmoner lenf nodlarinda hastalik varlig1 evrelemeyi olusturan gruplardir.

Uzak metastaz grubuna baktigimizda Mla kars1 akcigerde metastatik nodiil varligi,
malign plevral ya da perikardiyal nodiil ya da eflizyon varlifi olarak gruplanmaktadir.
Metastatik nodiil varligi ve nodiiliin lokalizasyonu degistikce hastanin evresi degisirken, karsi
akciger parankimine metastaz, perikard plevra tutulumu uzak metastaz alani olarak
sayllmaktadir (25).

M1b tek organda tek ekstratorasik metastaz iken; multipl organda multipl ekstratorasik
metastaz M1c olarak gruplanarak 7.TNM sistemindeki M1b grubu ikiye boliinmiistiir. Uzak
metastazda siklig1 %34,3 kemik; %32,1 akciger; %28,4 beyin; %16,7 adrenal bezler ve %13,4

ile karaciger metastazi olarak siralanir (16).

EVRELEMEDE METASTATIK NODULLERIN YERI

8. TNM sisteminde tiimorle aynmi lobta metastatik nodiil- satellit nodiil varliginda
hastalar T3 olarak evrelenmektedir. 7. TNM evrelemesinde kullanan hasta verileri
degerlendirildiginde; IASCL’ye gore tiimorle aymi akciger farkli lobta olan metastatik
nodiilleri olan hastalarda 5 yillik sagkalim %16 iken, karsi akcigerde metastatik nodiilii
bulunan hastalarda %6 olarak bulunmustur. Bu nedenle de metastatik nodiillerin varligi yeni
TNM sisteminde farkli evrelerde evrelendirmektedir (26).

IASLC verilerinde ayn1 akcigerde ek nodiilleri olan hastalar diger T4 grubu hastalarla
benzer sagkalim oranlarina sahip iken, kars1 akcigerde nodiilleri olan hastalarda prognoz bu
gruba gore daha kotiidiir ve kars1 akcigerde nodiilleri olan hastalar plevra metastazi olan
hastalar benzer sagkalim oranlarina sahiptir (26). Bu nedenle yeni evreleme sisteminde
timorle ayni1 akcigerde farkli lobda yer olanlar nodiiller T4 olarak evrelenirken, karsi
akcigerde nodiilii bulunan hastalar plevral metastazt olan hastalar gibi Mla olarak

evrelenmiglerdir. Ancak kars1 akcigerde bulunan metastatik nodiillerin sayisinin prognoza
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etkisi bu verilerde degerlendirilmemistir.

AKCIGER KANSERINDE F18 FDG PET/BT’NIN ROLU

Akciger kanserinde F18 FDG PET/BT nin kullanimi 2 ana basliga ayrilabilir. NCCN
klavuzu bu endikasyonlarda F18 FDG PET/BT kullanimimi 6nermektedir. Bunlardan ilki
saptanan 8 mm’den biiyiik soliter nodiillerin karakterizasyonunun belirlenmesidir. Ikincisi
akciger kanseri evrelemesidir. Evreleme; tedavi sekli ve alaninin belirlenmesi, tedaviye yanit
degerlendirilmesi ve yeniden evreleme gibi cesitli endikasyonlar1 da igerisine almaktadir.
Ayn1 zamanda histopatolojik olarak dogru tan1 konulmasi igin biyopsi yerinin belirlenmesini
de igermektedir (3).

Saptanan Soliter Akciger Nodiillerinin Karakterizasyonu

Soliter pulmoner nodiil, akciger parankimi igerisinde bulunan ve ¢api1 radyolojik
olarak 3 cm’den kii¢lik olan lezyonlardir. Bu tanimda lezyona eslik eden atelektazi, lenf nodu
varligi ya da plorezi varligi olmamasi gerekmektedir. Saptanan nodiillerin yaklasik %350
oraninda malign olma olasilig1 vardir. Erken evrede saptanan bu soliter akciger kanserlerinde
sagkalim da yiiksektir (27). Bu nedenle erken tan1 koymak onemli hale gelmistir. Bu soliter
pulmoner nodiiller benign, premalign ya da malign olmak iizere bir¢ok nedene bagh
olabilirler. Malign karakterdeki soliter pulmoner nodiiller erken donemde yakalandiklarinda
tedavi edilebilir akciger kanserini olusturmaktadir (28). Bu nedenle de bu nodiillerin
karakterizasyonu, takibi ve gerekli miidahalenin uygun zamanda yapilmasi 6nemlidir. Bu
lezyonlar diizenli araliklarla toraks BT, bronkoskopi, biyopsiler ve/veya rezeksiyonlarla takip
edilmektedir (29). Bu lezyonlarin gereksiz invaziv girisimlerden kagiilarak malign- benign
lezyon ayrimi agisindan invaziv olmayan sekilde degerlendirilmesi onemlidir. Bilgisayarli
Tomografi (BT) ile goriintiilemenin yayginlagsmasi ile bu nodillerin saptanma sikligi da
artmigtir.

F18 FDG PET/BT hiicrelerin glukoz kullanma durumlarini yansitarak benign ve
malign lezyonlar1 biiyiik Ol¢lide ayirmaya yardimci olmaktadir. Bu nedenle de pulmoner
nodiil degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ancak PET/BT sisteminin kendisinden
kaynaklanan teknolojik ozellikleri ile malign lezyonlarin bazi histopatolojik alt tiplerinin
degisken metabolizmalarindan kaynaklanan o6zellikleri nedeniyle degerlendirmede yalanci
pozitiflik ve negatiflikler ortaya ¢ikabilmektedir.

Yalanci negatif sonuglara solid olmayan parankimal nodiiller (buzlu cam dansiteli

nodiiller) ve kii¢iik boyutlu nodiillerde rastlanmaktadir. Buzlu cam dansiteli nodiiller genelde
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in situ adenokarsinom ya da minimal invaziv adenom olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
nodiillerde de hiicre yogunlugunun diisiik olmas1 yalanci negatiflige sebep olabilir. Nekrotik
timorler, karsinoid tiimorler ve mukoid igerigi fazla olan tiimoérler de F18 FDG afinitesi
gostermeyebilirler (30). Ayrica kismi hacim etkisinden dolay1 sistemin ayirabilme giicii kisitlt
oldugu icin kii¢iilk boyutlu nodiillerde yalanci negatiflik goriilebilir. Bu nedenle PET’in
uzaysal rezoliisyon degerinin en az iki katindan daha biiyiik olan nodiilleri degerlendirmek
gerekir. Bu kii¢iik ve buzlu cam dansiteli nodiilleri disladigimizda F18 FDG PET/BT’nin
duyarliligi %90’lara ulagsmaktadir (31).

F18 FDG PET/BT’nin soliter pulmoner nodiil degerlendirilmesindeki yeri daha once
yapilan g¢aligmalarda kanitlanmistir (3). Soliter pulmoner nodiillerde F18 FDG PET/BT
kullanimiyla ilgili olarak yapilan bir metanalizde benign malign nodiil ayriminda F18 FDG
PET/BT’nin duyarlililg1 %60-80, segiciligi %90-100 olarak hesaplanmistir (32). Yine yapilan
bagka bir metaanalizde ortalama duyarlilik ve 6zgiillik %89 ve %75 hesaplanmistir (33).
Tiiberkiiloz, histoplazmozis gibi graniilomatéz hastaliklarin endemik oldugu iilkelerde
duyarlilik daha diisiik olarak bulunmaktadir (34). Ciinkii graniilomatoz hastaliklarda
inflamatuar hiicrelerden dolay1 yalanci pozitiflik goriilebilir. F18 FDG PET/BT nodiil
karakterizasyonunda BT’ den iistiin olsa da tek yontem olarak kullanilmasi yalanci pozitiflik
ve negatiflikleri nedeniyle uygun degildir. Bu durumu agsmak igin ¢ift fazli PET/BT
goriintiileme teknigi uygulansa da genel olarak calismalarda artmis sensitivite ve spesifite
gosterilememistir (35) .

Soliter pulmoner nodiilii olan hastalarda F18 FDG PET/BT sonrasi malignite siiphesi
belirtildiginde hasta cerrahi tedaviye yonlendirilirken, malignite olasiligi diisiik olan
hastalarda klinik verilerle birlikte degerlendirilme yapilir ve 6-12 ayda bir goriintiileme ile

takip uygulanir (34).

Akciger Kanserinde Evrelemede F18 FDG PET/BT

Klinik ya da histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi konulduktan sonra tedavi
secimini belirlemede en onemli sey akciger kanserinin dogru evrelenmesidir. Evrelemede
invaziv yontemler 6ncesi dogru bir non-invaziv yontem gereksiz girisimleri ve bu girisimlerin
yarattigi morbiditeleri ve tedavideki gecikmeleri engelleyebilir. Non invaziv evrelemede
toraks BT, MRG gibi konvansiyonel tetkiklere ek olarak PET/BT gibi metabolik ve
fonksiyonel bilginin de gosterilebildigi tetkikler kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada F18
FDG PET BT kullanildiginda hastalarin %27’sinde tedavi stratejisinin degistigi gosterilmistir
(36).
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Akciger kanserinde hastalarin yasam siiresini, prognozu ve tedavi se¢imini belirleyen
en Oonemli sey mediastinal evrelemedir. Bu nedenle invaziv evrelemede mediastinal dogru

evreleme lizerine yogunlasilmaktadir.

T evrelemesinde PET/BT

Akciger kanserinde T evrelemesinde esas yontem toraks BT dir. Inspiryumda alinan
ince kesitli toraks BT ile tim6r boyu tiimoriin solid- semisolid kisminin boyutu ve gevre
dokularla iligkisi en dogru bigimde hesaplanir (37). Eslik eden efiizyon ya da nodiil varlig
belirlenir. Toraks duvarina invazyon ya da mediastinal yapilara invazyonu degerlendirmede
Kontrastli Toraks BT ya da toraksa yonelir MRG goriintiileme kullanilir. PET/BT rezoliisyon
kisithiligt ve kesit kalinligi nedeniyle tiimor boyutunu belirlemede BT’den daha az
giivenilirdir. Cevre yapilar1 degerlendirmede de yalanci pozitiflikler goriilebilmektedir. F18
FDG PET/BT’nin evrelemeye esas katkisi atelektazi- tiimor dokusu ayrimini yapmasi ve

malign eflizyonu yiiksek duyarlilikla ayirmasidir (38).

N evrelemesinde PET/BT

Evrelemede en dnemli faktor lenf nodlarinin dogru evrelenmesidir. Toraks BT lenf
nodlarmin degerlendirilmesinde sadece morfolojik o6zelliklerini degerlendirmektedir. 1
cm’den biiylik lenf nodlari pozitif olarak degerlendirilir. MRG mediastinal evrelemede BT ile
benzer duyarlilik gostermektedir, bu nedenle de kullanimi yaygin degildir (39). Benign lenf
nodlart da reaktif olarak boyutsal biiyiime gosterdigi ve 1 cm’den kiigiik olan lenf nodlar
metastaz kabul edilmedigi icin lenf nodlarini degerlendirmede BT yetersiz kalmaktadir.

Mediastinal lenf nodu degerlendirilmesinde F18 FDG PET/BT metabolik
karakterizasyonu da gosterdigi i¢in toraks BT den istiindiir. F18 FDG PET/BT’nin BT ye
esas katkisi lem’den kiigiik lenf nodlarinda metastazi gosterebilmesidir (40). Yapilan bir
metaanalizde F18 FDG PET/BT’nin %90 civar1 yiiksek duyarlilikla lenf nodlarini dogru
evreledigi gosterilmistir. Ayn1 metaanalizde BT ile bu duyarlilik %79 olarak hesaplanmistir
(41). Yine de F18 FDG PET/BT duyarliligi tek basina mediastinal evreleme igin yeterli
bulunmamustir. Lenf bezlerine olan mikrometastaz varliginda yanlis negatiflik goriilebilir (3).
Lenf nodu evrelemesinde boyutu 1 cm’den uzun olan lenf nodlarinda duyarlilik %85 iken,
kiiciik lenf nodlarinda bu deger %32’ye diismektedir (4). O yiizden F18 FDG PET/BT negatif
bile olsa invaziv histopatolojik 6rnekleme lenf nodlarinda gereklidir. Yapilan bir prospektif
randomize kontrollii ¢calismada F18 FDG PET/BT’nin bulgular1 histopatolojik bulgularla
korele edilmis ve F18 FDG PET/BT’nin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif 6ngdrii degeri, negatif
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Ongoril degerleri sirasiyla %70, %94, %64 ve %95 bulunmustur (42). Bu diisiik pozitif 6ngdrii
degeri invaziv mediastinal evreleme gerektigini gostermektedir. Enfeksiy6z nedenler,
sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi hastaliklar lenf nodlarinda yalanci pozitif evrelemeye yol agabilir,
bu nedenle F18 FDG PET/BT’de raporlama sirasinda bunlara da dikkat edilmelidir. Bu
nedenle tiiberkiilozun endemik oldugu iilkelerde tanisal dogruluk daha diisiik iken,
tiiberkiilozun daha az goriildiigii tilkelerde dogruluk daha yiiksek bulunmustur (43).

Klinik olarak tiimdr semptomu olmadiginda, timdr boyutu 3 cm’den kiigiikse ve
tiimor periferik yerlesimli ise F18 FDG PET/BT negatifse invaziv evrelemeye gerek olmadigi
onceki ¢alismalarda bildirilmistir (44). Yapilan bir ¢alismada biiyiik ve santral timorlerde N2
evre lenf nodu metastazi, periferik ve kiiclik olan tiimorlere gore belirgin daha yiiksek
bulunmustur (44). Aym sekilde F18 FDG PET/BT’de uzak metastaz varligi saptanmissa
invaziv mediastinal lenf nodu evrelemesine gerek yoktur. Evrelemede evreyi en yiiksek
yapacak lezyondan biyopsi yapilmasi esastir.

Mediastinal lenf nodlarinin invaziv evrelenmesinde transbronsial igne biyopsisi
(TBNA), 6zofagial endoskopik ultrasonografi ile igne biyopsisi (EUS-FNA), servikal ya da
genisletilmis mediastinoskopi, mediastinotomi, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS)
gibi preoperatif yontemler ya da intraoperatif evreleme yapilabilir (45).

Bir metaanalizde lenf nodu evrelemesinde F18 FDG PET/BT’nin duyarhilik ve
ozgilligi %85 ve % 90 iken BT ile bu oranlar %61 ve %79 olarak hesaplanmistir (39). Yine
baska bir calismada F18 FDG PET/BT’ nin nodal evrelemede en duyarli ve en dogru non-
invaziv yontem oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismanin sonuglarina gére PET/BT hem tek basina
PET’e gore hem de BT ’ye gore daha dogru sonuglar vermistir (46). Calismalarda lenf nodu
pozitifligini belirlemek icin degisik standartlar kullanilmis olup; mediasten kan havuzundan
daha ytiksek aktiviteli lenf nodlar1 pozitif olarak degerlendirildiginde 6zgiilliik artarken, SUV
degeri 2,5 ve tlzeri pozitif olarak degerlendirildiginde oOzgillik diiserken duyarlilik
artmaktadir (47).

M evrelemesinde PET/BT

Akciger kanserli hastalarin biiyiik bir kisminda tan1 aninda uzak metastaz vardir. Bu
oran %10-30 arasinda degismektedir (16). Metastaz varliginda 5 yillik yasam siiresi de
belirgin olarak azalmaktadir ve bu hastalarda cerrahi sadece belirli durumlarda
uygulanmaktadir. F18 FDG PET/BT o6zellikle tiim viicut goriintiilemeye olanak saglamasi
nedeniyle uzak metastaz evrelemesinde belirgin katki saglamaktadir. Uzak metastazi

degerlendirmede tiim viicut F18 FDG PET/BT diger konvansiyonel yontemlerden iistiindiir
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(48). Konvansiyonel yontemlerden kemik sintigrafisi, torakoabdominal BT giiniimiize kadar
uzak metastazlarin tespitinde kullanilan yontemlerdir. Ancak F18 FDG PET/BT’nin
yayginlagsmasiyla hemen tiim hastalara bu yontem ile goriintiilleme yapilarak hem mediastinal
evreleme hem de uzak metastaz tayini yapilabilmektedir.

Akciger kanserinde en sik uzak metastazlar adrenal bezler, karaciger, beyin, kemik ve
abdominal lenf nodlarinda goriilmektedir. Yapilan bir metaanalizde uzak metastazi tespit
etmede F18 FDG PET/BT nin duyarlilig1 %87 ve 6zgiilligi %96 olarak hesaplanmistir (49).

F18 FDG PET/BT ile adrenal bezin degerlendirilmesinde degisik malignite Kriterleri
kullanilmakla birlikte yaklasitk %90 duyarlilikla metastatik adrenal bezlerin tanisi
konulmaktadir (50). Calismalarda %97 duyarlilik ve %86’ya varan Ozgillik degerleri
gosterilmis olup yalancit negatiflik nedenleri arasinda yine lcm’den kiiciik lezyonlar
gosterilebilir (40). Tek adrenalde uzak metastaz siiphesi varliginda histopatolojik 6rnekleme
evrelemenin dogru yapilmasi agisindan onerilmektedir.

Kemik metastazlarinin tayininde F18 FDG PET/BT kemik sintigrafisi ve diger
yontemlere ustiindiir (51). Kemik sintigrafisi ile F18 FDG PET/BT’yi karsilastiran bir
sistematik analizde F18 FDG PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgiilligii %93 ve %95 iken, kemik
sintigrafisinde duyarlilik ve ozgillik %87 ve %82 olarak hesaplanmistir (52). Osteolitik
kemik lezyonlarinin tespitinde kemik sintigrafisi yetersiz kalirken, BT ile dejeneratif
degisiklikler yiiksek oranda yalanci pozitiflige neden olabilir. Ayrica kemik sintigrafisinde
kullanilan ¢ift baghh gama kameralarin ayirma giici PET kameralarindan daha diisiik oldugu
icin kiigiik lezyonlarin tespitinde kemik sintigrafisi yetersiz kalmaktadir (53).

Plevral metastazlarin degerlendirilmesinde de F18 FDG PET/BT evrelemeye katki
saglamaktadir. Plevral yayilimin belirlenmesinde F18 FDG PET/BT’nin roliinii aragtirmak
amaciyla yapilan bir ¢aligmada duyarlilik, o6zgiilliik, pozitif 6ngorii degeri, negatif ongorii
degeri ve testin dogrulugu sirasiyla %95, %67, %95, %67 ve %92 olarak bulunmustur (54).

Akciger kanserinde beyin metastazlarinin degerlendirilmesinde F18 FDG PET/BT
kullanilmamaktadir. Beyinde yiiksek glikoz kullanimi nedeniyle F18 FDG’nin fizyolojik
olarak yogun tutulum gosterdigi bir bdlgedir ve metastazlarin saptanmasinda bu nedenle
duyarliligi %20’lerde kalmaktadir (55). F18 FDG PET/BT’nin beyin metastazlarinin
goriintiilenmesinde duyarliliginin diisiik oldugu daha onceki galismalarda belirtilmistir (56).
Beyin metastazlarinin goriintiilenmesinde en hassas yontem Beyin MRG’dir.

Akciger kanserinde karaciger metastazi genellikle baska organ tutulumlan ile birlikte
Milc evresinde goriiliir ve olgularin sadece %3’linde tek basina karaciger metastazi

goriilmektedir (57). Karacigerde fizyolojik olarak F18 FDG yiiksek oranda tutulur bu da
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lezyon ve zemin aktivite arasindaki kontrasti azaltarak degerlendirmede sensitivitenin
diismesine neden olabilir. Ancak yine de calismalara baktigimizda genel olarak karaciger
metastazlarinin degerlendirilmesinde F18 FDG PET/BT’nin dogrulugu BT’ye gore yiiksek
bulunmustur (58,59).

F18 FDG PET/BT’nin MRG goriintiilleme ile karsilagtirilmasini i¢eren c¢aligmalarda
ise MRG yiiksek doku ¢oziiniirliigli nedeniyle daha yiiksek duyarlilikla lezyonlari
ayirabilmistir (60). Kiiglik lezyonlarin degerlendirilmesinde sistem rezoliisyonu nedeniyle
PET/BT vyetersiz kalabilmektedir ancak klinik kullanirmda F18 FDG PET/BT ile akciger
kanserinin karaciger metastazlarinin dedeksiyonunda yiiksek duyarlilik bildirilmistir (61).

Tiim bu alanlar haricinde daha az siklikla goriilen metastazlarin saptanmasinda da F18
FDG PET/BT’nin diger yontemlere Ustlinligii vardir. Tiim viicut goriintiilemeye olanak
saglamas1 nedeniyle yumusak doku lezyonlarmin tespitinde, kiigiik retroperitoneal ve
supraklavikuler lenf nodlarinin saptanmasinda katki saglamaktadir. Daha Once yapilan
calismalarda F18 FDG PET/BT’nin hastalarin %25-60 inda konvansiyonel yontemlerle
karsilastirildiginda tedavi yonetimini degistirdigi gosterilmistir (40).

Sonug olarak beyin metastazlari haricinde F18 FDG PET/BT uzak metastaz tayininde

yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik ile en sik kullanilan yontemdir.

PET/BT TEKNIK OZELLIKLERI VE KLiNiK KULLANIMI

Pozitron Yayici Radyoniiklidler

PET/BT goriintiilemede kullanilan radyoniiklidler pozitron yayici radyoniiklidlerdir.
Klinikle en sik kullanilan pozitron yayici radyoniiklid 18F’dir ve flurodeoksiglukoz (FDG)
yapisina katilarak glikoz metabolizmasinin goriintiilenmesinde ya da NaF (sodyum florid)
olarak kemik yapilarda akiimiilasyon yoluyla kemik yapilarin goriintiilenmesinde
kullanilabilir. Bunun haricinde 11C, 13N, 150, 82Rb gibi pozitron yayici radyoniiklidler de
kullanilmaktadir (62). Son zamanlarda 68Ga ile isaretlenmis ajanlar da goriintiilemede
kullanilmaya baglanmigtir. Bu ajanlar siklotron ya da jenarator kaynakli olarak

uretilebilmektedir.

Annihilasyon olayi: PET sistemlerinde goriintiileme kararli olmayan atomun kararli
hale gegebilmek icin cekirdeginde bulunan proton ve ndtronlarin arasindaki dengesizligi
¢ozmek amaciyla g¢ekirdekten bir arti yliklii parcacigin atilarak bir protonun bir ndtrona

dontismesi olayma dayanir. Cekirdekten atilan pargaya pozitron (B+) adi verilmektedir. Bu
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parca elektron (e-) ile aymi agirlikta tam tersi yiikte oldugu igin elektronun antipargacigi
olarak isimlendirilir. Bu B+ yolculugu sirasinda yoriingedeki e- ile carpisarak yok olur ve
buna annihilasyon olay1 denilir. Bu annihilasyon olay1 sonrasinda B+ ve e- enerjileri ile es
yani 511 keV iki adet zit yonlii foton olusturur. PET goriintileme de bu iki fotonun
goriintiilenmesine/tespit edilmesine dayanir. Halkasal sekilde konumlandirilan dedektor
sistemi ile iki fotonun detektdre ulagsma siiresi de hesaplanarak annihilasyon olaymin
gerceklestigi yer belirlenir ve goriintii haline getirilir (63).

Fotonlar yol alirken gectikleri dokularin yogunluguna gore belirli oranlarda
ateniiasyona ugrarlar. Eski kamera sistemlerinde ateniiasyon katsayilarinin belirlenmesinde
germanyum-68 ya da sezyum-137 kaynaklart kullanilirken, giiniimiizde ateniiasyon
diizeltmesi i¢in BT den elde edilen ateniiasyon haritalar1 kullanilmaktadir. Bu sayede PET/BT
sistemlerinde PET ile elde edilen fonksiyonel bilgiye BT ile anatomik bilgi de eklenerek
yalnizca PET sistemlerine nazaran daha dogru sonuglar alinmaktadir (64,65).

PET/BT ile rutin klinik uygulamalarin ¢ogu kanser goriintiileme f{izerine olmakla
birlikte enfeksiyon/enflamasyon goriintiileme, kardiyak goriintiileme, beyin goriintiileme
alanlarinda da kullanilmaktadir. F18 ile isaretli flurodeoksiglukoz (FDG) rutin uygulamada en

kullanilan radyoniiklidtir.

F18 FDG’nin Tiimér Goriintiilemede Kullanim

Tiimor dokusunda oksijenli glikoliz-oksijensiz glikolize degisir ve hiicrelerin glukoz
kullanimi artar. Bu etkiye Warburg etkisi denmektedir (66). Tiimor hiicrelerinin glukoz
kullaniminin artigi; artmis metastaz potansiyeli, timor agresifligi ile dogru orantilidir. F18
FDG ile timdr goriintiilemede de tiimor hiicrelerinin bu degisen metabolizmasina bagli olarak
goriintilleme yapilir. Glukoz hiicre igine alindiktan sonra glikolitik yolaga girerek enerji
tiretiminde ve kompleks yapilarin iiretiminde kullanilmaktadir. F18 FDG molekiilii de glukoz
ile benzer sekilde hiicre i¢ine alinir ancak diger basamaklarda kullanilamaz ve hiicre iginde
tuzaklanir. Pozitron yayict F18 FDG molekiiliindeki ikinci karbona baglanarak glukozun
hiicre igerisine alindiktan sonra diger basamaklarinda kullaniminda molekiiliin aktif pargasi
olan 2. karbonunu isgal eder ve sonraki basamaklara gecisi durdurur. Boylece F18 FDG hiicre

igerisinde tuzaklanir.

PET/BT’nin Klinik Uygulamalar:
PET/ BT doku ve organlarin fonksiyonel bilgisini iceren metabolik bir goriintiileme

yontemidir. Pozitron yayici bir radyoniiklid ile isaretlenen madde ve bilesiklerin viicuttaki
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kullanim alanlari, dokudaki akiimiilasyon durumlari bu goriintiileme ile belirlenir. Radyoaktif
maddenin tespiti olayma sintilasyon denir. Canli viicudunda intaven6z olarak enjekte edilen
radyoaktif maddenin bozunumu sirasinda olusan gamma fotonlar1 kolimatdér araciligiyla
dedekte edilir ve foton ¢oglatici tiiplerle ¢ogaltilarak bilgisayar ortaminda bu veriler goriintii
olusturmak i¢in kullanilir (67). PET cihazlar ise pozitron yayan fotonlarin tespitine dayanan
sistemlerdir. Tim viicudun tek seansta goriintiilenmesine dayanan bu yontem giiniimiizde
malignitelerin evrelemesinde, tedavi yanit degerlendirilmesinde ve tedavi sec¢iminin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

F18 FDG PET/BT goriintilemede oncelikle lezyonlarin glukoz kullanimi niteliksel
olarak degerlendirilir. F18 FDG enjeksiyonu sonrasi 1. saatte alinan goriintiilerde fizyolojik
aktivitenin tizerinde aktivite tutulumu gdsteren alanlar anormal olarak kabul edilir. Her ne
kadar niteliksel degerlendirme bir¢ok durumda yeterli olsa da hasta degerlendirilmesinin
tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi acisindan bazi yari nicel parametreler de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu parametrelerden en sik kullanilani ‘Standart tutulum degeri’ olarak
bilinen SUV degerleridir. SUV degeri secilmis bir ilgi alan1 (ROI) igerisindeki ortalama
aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile elde edilir (68-70). En sik
kullanilan PET/BT parametresi SUVmax degeri olup formiilii su sekildedir;

SUV= secilen alandaki ortalama aktivite(mCi/ml) / [(enjekte edilen doz(mCi) / Viicut
kitlesi(kg)]

Ilgi alanindaki hesaplanan SUV degerlerinin maksimum degeri olan SUVmax, ilgi
alanindaki hesaplanan SUV degerlerinin ortalamast SUVmean, lezyonun en yiiksek aktiviteli
bolgesinden ¢izilen kiiglik sabit boyutlu bir ilgi alani igersindeki ortalama SUV degeri
SUVpik, maksimum aktiviteli pikselin SUV degerinin %42’lik kismi ve fazlasini igeren
timor hacmi olan MTV(metabolik tiimor voliimii) ve SUVmean ile MTV degerlerinin
carpimt olan TLG (total lezyon glikolizisi) gibi parametreler yari nicel degerlendirmede

kullanilan parametrelerdir (71,72).
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GEREC VE YONTEM

Teze konu olan c¢aligmamiz icin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 24.08.2020 tarih, 13/17 no.lu karar numarast ve TUTF BAEK 2020/299
protokol kodu ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 1).

VAKA SECIMI

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali’na 01.10.2009 ve
31.12.2021 tarihleri arasinda akciger kanseri tanistyla evreleme ya da yeniden evreleme
nedeni ile bagvuran hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Vakalarin
patolojik verilerine Trakya Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali verilerinden ulagilds.
Hastalarin takip radyolojik verileri ve klinik verilerine de Trakya Universitesi Radyoloji
Ana Bilim Dali ve Medikal Onkoloji Bilim Dali arsivinden ulasildi. Takip verilerine ya
da histopatolojik verilerine ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Calismamizda akciger kanseri tanisi almis olgularda karsi akciger parankim
metastazinin primer timor 6zellikleri, F18 FDG PET/BT parametreleri ve klinik 6zellikler
ile iliskisini degerlendirmek amaclandi. Kontrol grubu olarak da uzak metastazi bulunan
ancak karsi akciger parankiminde metastazi bulunmayan hastalar secildi.

Kars1 akciger parankiminde metastatik nodiilii bulunan ve verilerine ulagilabilen
125 hasta calismanin karsi akciger metastaz (KAM) grubunu olusturdu. Kontrol grubu
olarak da 30 karaciger, 30 kemik, 30 adrenal ve 10 beyin metastazi bulunan hasta
randomize olarak segildi ve verileri incelendi.

Arastirmaya:

-18 yasindan biiytik
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- histopatolojik olarak akciger kanseri tanis1 almis

- Kasim 2009 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda F18 FDG PET/BT taramasi
yapilmis olan

-takip radyolojik ve klinik verilerine ulagilabilen hastalar dahil edildi.

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda bu kriterlere ek olarak;

-takip verileriyle ya da Onceki radyolojik goriintiilemeleriyle karsi akciger
parankim metastazi oldugu kanitlanan

- nodiilleri radyolojik olarak sekel degisiklik olarak degerlendirilmeyen (piir
kalsifik nodiiller ve en az iki yildir boyutsal artis géstermeyen nodiiller dislandi.) hastalar
caligmaya dahil edildi.

Kontrol grubunda ise;

-Uzak metastaz varhg: klinik histopatolojik verilerle kanitlanmis hastalar
caligmaya dahil edildi.

Kars1 akciger parankim metastazi grubundaki hastalar incelendiginde; 44 olgunun
ilk goriintiilemesinde degil takipte gelisen karsi akciger parankim metastaz1 gelistirdigi
saptandi. Bu hasta grubu ile ikinci bir grup olusturuldu. Bu hasta grubunun verileri
incelenerek bazal goriintiilemede karsi akcigerde metastaz yok iken, takipte metastaz
gelisimini 6ngdren faktorlerin varliginin neler oldugunun bulunmasi hedeflendi. Bu grup
tamamen randomize sekilde olusturulmus 40 hastalik akciger kanseri tanili grupla
karsilastirilarak yine daha onceki kriterlere uygun sekilde takipte parankim metastazin

predikte eden faktorler arastirildi.

F18 FDG PET/BT CEKiM PARAMETRELERI

Cekim Oncesi hastalardan en az 6 saat a¢ kalmalar1 istenmis olup tiim hastalarda ¢ekim

oncesi kan sekeri 6l¢iimii yapilmistir ve tlim hastalarda ¢ekim oncesi kan sekeri degerinin 200

mg/dl altinda olmas1 saglanmistir.

Tim hastalara 0,15 mCi/kg olacak sekilde kiloya uygun F18 FDG enjeksiyonu

yapilmis, goriintiilemeye kadar gecen siirede hastalarin rahat sakin bir ortamda beklemesi ve

fazla hareket etmemeleri sdylenmistir. Hastalar mesaneleri bosaltildiktan sonra enjeksiyon

sonrast yaklasik 45-60 dk’da goriintiilemeye alinmistir. F18 FDG PET/BT goriintiileri tiim

hastalarda verteksten uyluk ortasina kadar olacak sekilde alinmistir.

F18 FDG PET/BT goriintiileri ayn1t PET/BT cihazinda (GE Discovery STE) 3D

modunda ortalama 7-9 yatak pozisyonunda alinarak goriintilerin OSEM filtresi ile

rekonstriiksiyonu yapilmustir.
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Gorintiilerin  degerlendirilmesinde PET/CT VCAR programi kullanilmis olup 3
boyutlu ilgi alanlar1 ¢izilerek standart tutulum degerleri saptandi. Primer tiimér SUVmax,
SUV mean, MTV degerleri, kitleye eslik eden plevral efiizyon, plevral tutulum, toraks duvar
invazyonu, mediastinal invazyon, kitlede nekroz varligi ve primer tiimoriin lokalizasyonu
kaydedildi. Ayrica kitleye eslik eden lenf nodu tutulumlar1 ve diger organ tutulumlari ile bu

diger lezyonlarin SUVmax degerleri kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya dahil edilen olgulardan elde edilen verilerin islenmesi Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS, version 24, Chicago IL, USA) yazilimlarinda
gerceklestirilmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu.

Normal dagilim gosteren veriler Student t testi, normal dagilim géstermeyenler Mann
Whitney U testi ile analiz edildi. Grup sayisi fazla olan degiskenlerde varyans analizlerinde
Anova testi kullanildi.

Kategorik degiskenleri karsilastirmak igin Pearson'in ki-kare testi ve Fisher'in ki-kare
testlerinden uygun olanar kullanildi. . Odds oranlari (OR'ler) ve% 95 giiven araliklar1 (CI)
Pearson ki-kare ve Fisher'in ki-kare testleri ile hesaplandi.

Stirekli degiskenlerin dagiliminin normalligi gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak analiz
edildi.

Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizi testi kullanildi.

Tiim testlerde p degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 225 hastanin 30’u kadin 195’1 erkekti. Olgularin yas
ortalamasi 61,64+8,803 olarak hesaplandi. Kadin (K) — erkek (E) sayilar1 karsi akciger
parankim metastazi bulunan grupta 19/106 (K/E) iken, kontrol grubunda yani uzak metastazi
bulunan ancak kars1 akciger parankiminde nodiil bulunmayan grupta 11/89°du. Yas
ortalamalar1 kars1 akciger parankim metastazi bulunan grupta 61,84+9,218 iken, kontrol

grubunda 61,39+8,295 idi. Tablo 6’da hastalarin demografik 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 6. Hastalarin demografik ozellikleri

) Kars: akciger parankim Uzak metastazi olan fakat
Ozellik _ kars1 akcigerinde metastaz
metastazi grubu (n=125) _
olmayan grup (n=100)

Cinsiyet

Kadin 19 (%15,2) 11 (%11)

Erkek 106 (%84,8) 89 (%89)
Yas araligi (y1l) 38-85 30-78
Ortalama yas (y1l) 61,84+9,218 61,39+8,295

Hastalarin histopatolojik alt tiplere gére dagilimina baktigimizda; 225 hastanin 104’1
adenokarsinom, 80’1 squaméz hiicreli karsinom, 10’u biiyiik hiicreli karsinom ve 31’1 kii¢iik
hiicreli karsinom tanist almisti (resim 3). Karsi akciger parankim metastazi grubunda 57
adenokarsinom, 50 squamoz hiicreli karsinom, 6 biiyiik hiicreli karsinom, 12 kiigiik hiicreli
karsinom tanili hasta var iken; kontrol grubunda 47 adenokarsinom, 30 squamdz hiicreli
karsinom, 4 biiyiik hiicreli karsinom ve 19 kii¢iik hiicreli karsinom tanili hasta bulunuyordu.
Tiumor histopatolojisi ile karsi akciger parankim metastazi gelisimi agisindan anlamli iliski

saptanmadi (p=0,156).
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histopatolojik alt tiplere gore hastalar

= adenokarsinom

= biiyiik hiicreli karsinom

= squamoz hiicreli karsinom

kiiciik hiicreli karsinom

Sekil 3. Tiim calisma grubunda histopatolojik alt tiplere gore hastalarin dagilim

Tablo 7. KAM ve Kontrol Grubunun Histopatolojik ozelliklere gore hasta sayilarinin

dagilim
tip p $ g (n=225)
grubu (n=125) olmayan grup (n=100)

Adenokarsinom 57 (%45,6) 47 (%47) 104(%46,2)
arsinom 50 (%40) 30 (%30) 80(%35,6)
E:ryslilrlfolrl:creh 6 (%4.8) 4 (%4) 10(%4,4)
Ilfaltlrgslilrll(olrlrlllcreh 12 (%9,6) 19 (%19) 31(%13,8)
60

40
0 I -.

Adenokarsinom Squamoz hiicre

karsinom

li Biiyiik hiicreli Kiigtik hiicreli
karsinom karsinom

m Kars1 akciger parankim metastazi grubu (n=125)

m Uzak metastazi olan fakat karsi akcigerinde metastaz olmayan grup (n=100)

Sekil 4. Her iki grupta tiimor alt tiplerine gore hastalarin dagilim
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Kars1 akcigerinde parankimal metastatik nodiilii bulunan hastalarin kars1 akcigerindeki
nodiilleri sayist tek nodiil, oligometastatik nodiiller (>1 ve <5 adet) ve multiple metastatik
nodiiller (>5 adet) olarak siniflandirildi. 33 hastada kars1 akcigerde tek nodiil, 63 hastada 1 ve
5 aras1 nodiil izlenirken, 29 hastada 5’ten daha fazla sayida nodiil goriildii. Kars1 akcigerdeki
metastatik nodiillerin en uzun aksindan boyut Olciilerek kaydedildi. Bu nodiillerin ortalama
boyutu 14,598+6,9 mm iken; en kii¢iik nodiil 2,3 mm ve en biiylik boyutlu nodiil 39 mm idi.
Yine kars1 akcigerdeki metastatik nodiillerin en yiiksek metabolik aktivite gosterenlerinin
SUVmax degerleri kaydedildi. Ortalama SUVmax 4,598+4.,4 olarak hesaplandi. En diisiik
SUVmax degeri 0,4 ve en yiiksek SUVmax degeri 29,9 olarak 6l¢iildii.

Tablo 8. Kars1 akcigerdeki metastatik nodiillerin 6zellikleri

Kars1 Akcigerdeki Nodiillerin Ozellikleri

Nodiil Sayist

Tek nodiil 33
Oligometastatik nodiiller (>1 ve <5 nodiil) | 63
Multiple nodiiller (>5 nodiil) 29
Nodiil Maksimum Boyutu Ortalamasi 14,598+6,9
Nodiil ortalama SUVmax degeri 4,598+4.,4

Kars1 akciger parankim metastazlarinin sayisi, boyutu ya da SUVmax’1, ile survey
arasinda belirgin fark saptanmadi (p=0,698; p=0,447; p=0,352).

Hasta sayisi

» tek nodiil = oligometastatik nodiil multiple metastatik nodiil

Sekil 5. Nodiil sayilarina gore hastalarin dagilim
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Primer tiimore ait SUVmax, SUVmean ve MTV degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla
14,989; 8,881 ve 52,75 olarak 6l¢iildii. Karst akciger parankim metastazi grubunda ortalama
SUVmax, SUVmean ve MTV degerleri 14,212; 8,4 ve 53,82 iken kontrol grubunda SUVmax,
SUVmean ve MTV degerleri 15,986; 9,495 ve 51,38 idi.

Primer tiimore ait SUVmax, SUVmean, MTV gibi F18 FDG PET/BT parametreleri karsi
akciger parankim metastazini predikte etmede anlamli katki saglamadi. Ancak primer Kkitle
SUVmax’1 ile aym akciger parankim metastazlarinin SUVmax’1 arasinda da zayif pozitif
yonlii iliski bulunurken (r=0.1781, p=0.048); bu iliski primer kitle SUVmax’1 ile karsi

akcigerdeki nodiillerin SUVmax’1 arasinda saptanmamuistir.

Tablo 9. SUVmax, SUVmean ve MTV degerlerinin ortalamalari

. Uzak metastazi olan
Kars1 akciger
. - . fakat kars1 Toplam
Primer tiimor parankim metastazi A
rubu (n=125) akcigerinde metastaz (n=225)
g olmayan grup (n=100)
Ortalama SUVmax 14,212+7,20 15,986+8,69 14,989+7,92
Ortalama SUVmean 8,4+4,35 9,495+5,17 8,881+4,7512
Ortalama MTV 53,82 51,38 52,75

Primer tiimoériin  bulundugu yer aldigi akcigere gore hastalarin dagilimina
baktigimizda; kars1 akciger parankiminde metastazi olan olgularda primer tiimorlerin 75°1 sag
akcigerden, 50 ‘si sol akcigerden koken almaktaydi. Kontrol grubunda tiimorlerin 51’1 sag
akciger, 49°u sol akciger kokenliydi.

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda primer tiimorii sagda olanlarin
segmentlere gore dagilimi su sekilde siralanmisti; sag akcigerde ist lob apikalde 13, sag
akciger iist lob anteriorda 18, sag akciger list lob posteriorda 16, sag akciger orta lob lateral
segmentte 4, sag akciger orta lob medial segmentte 2, sag akciger alt lob superior segmentte
11, sag akciger alt lob medial segmentte 0, sag akciger alt lob anterior segmentte 2, sag
akciger alt lob lateral segmentte 3 sag akciger alt lob posterior segmentte 7 hasta olacak
sekilde dagilmist.

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda; primer timorii solda olan hastalar; sol
akciger iist lob apikoposteriorda 17, sol akciger iist lob anterior segmentte 4, sol akciger {ist
lob superior linguler segmentte 5,so0l akciger {ist lob inferior lingular segmentte 4, sol akciger
alt lob superior segmentte 11,sol akciger alt lob anteromedial segmentte 0, sol akciger alt lob

lateral segmentte 3, sol akciger alt lob posterior segmentte 5 hasta olacak sekilde dagilmisti.
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Kontrol grubunda ise bu dagilim primer timérleri sagda olanlarda; sag akcigerde list
lob apikalde 15, sag akciger iist lob anteriorda 5, sag akciger iist lob posteriorda 8, sag akciger
orta lob lateral segmentte 3, sag akciger orta lob medial segmentte 0, sag akciger alt lob
superior segmentte 13, sag akciger alt lob medial segmentte 1, sag akciger alt lob anterior
segmentte 1, sag akciger alt lob lateral segmentte 1 sag akciger alt lob posterior segmentte 4
hasta ve primer tiiméorleri solda olanlarda; sol akciger iist lob apikoposteriorda 12, sol akciger
tist lob anterior segmentte 1, sol akciger tist 10b superior linguler segmentte 10,sol akciger iist
lob inferior lingular segmentte 4, sol akciger alt lob superior segmentte 12,sol akciger alt lob
anteromedial segmentte 2, sol akciger alt lob lateral segmentte 0, sol akciger alt lob posterior
segmentte 8 hasta olacak sekilde dagilmisti. Sekil 6 ve 7°de bu dagilimlar ayrintili olarak

sunulmustur.

20 18
5 16
15 13 13
11
10 8 ,
5
5 4 3 3 4
I 2 1 24 1
I n 0 . |
. i = = 0= Ha

sag Ust sagiist saglist sagorta sagorta sagalt sagalt sagalt sagalt sagalt
apikal anterior posterior lateral medial superior medial anterior lateral posterior

W kars1 akciger parankim metastazi W kontrol grubu

Sekil 6. Sag akciger kokenli primer tiimorlerin segmentlere gore dagilim

20
17
15
12 11 12
10
10 8
5 5
4 4 4
5 3
0 l 0
0 | .
sol iist sol iist anterior sol {ist superior sol {ist inferior sol alt superior sol alt sol alt lateral sol alt posterior
apikoposterior linguler linguler anteromedial

B kars1 akciger parankim metastazi ~ ®kontrol grubu

Sekil 7. Sol akciger kokenli primer tiimorlerin segmentlere gore dagilimi
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Primer akciger kitlelerinin lokalizasyonu ile karsi akciger parankim metastazinin
iliskisine bakarsak tiimor lokalizasyonuyla metastaz arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,314).

Hastalarin F18 FDG PET/BT sonrasi takip siireleri ortalama 19,953 ay olup, halen
yasayan hastalarin takip siiresinin ortalamasi1 36,336 ay idi. Takip siiresi sonunda halen
yasayan hasta sayisinin ex hasta sayisina orani karsi akciger parankim metastazi grubunda
15/110 iken kontrol grubunda 6/94 idi.

Primer kitle boyutlart en, boy, uzunluk mm olarak o6lgiilmiistiir. Boyutlarin
ortalamasina bakildiginda; kars1 akciger parankim metastazi grubunda tiimor eni 47,983 mm,;
boyu 47,415 mm ve uzunlugu 50,411 mm; kontrol grubunda eni 45,478 mm; boyu 51,000
mm; uzunlugu 52,478 mm olarak hesaplandi. Primer tiimoriin herhangi bir aksta boyutu ile
kars1 akciger parankim metastazi ile anlamli iliski saptanmadi. (p=0,961; p=0,110; p=0,176)

Primer Kitleler yerlesim yerine gore santral ve periferik yerlesimli kitleler olarak
gruplandi. Primer Kkitlelerin dagilimma baktigimizda karsi akciger parankim metastazi
grubunda 81 tanesi santral yerlesimli, 44 tanesi periferik yerlesimli iken, kontrol grubunda 63

santral ve 37 periferik timor bulunmaktaydi.

100

80

60
40
2 .

kars1 akciger parankim met. kontrol grubu

o

o

msantral ® periferik

Sekil 8. Primer tiimoriin yerlesim yerlerine gore iki grup arasinda dagihim
(santral/periferik)

Primer kitlenin degerlendirilmesinde toraks duvar invazyonu, mediastinal invazyon
varlig1 ve nekroz varligi degerlendirildi. Kars1 akciger parankim metastaz1 grubunda 7 ve
kontrol grubunda 8 hastada F18 FDG PET/BT sirasinda primer tiimdre ait bulgu
olmadigindan (6nceki tedavilere sekonder) hastalarmn primer tiimdorlerine ait bu veriler

degerlendirilemedi. Kars1 akciger parankim metastazi olan olgularda toraks duvar invazyonu
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7 hastada bulunurken, kontrol grubunda 4 hastada mevcuttu. Mediastinal invazyon karsi
akciger parankim metastaz1 grubunda 24 hastada bulunmaktaydi, kontrol grubunda ise 19
hastada saptandi. Ayni sekilde nekroz varlig1 da degerlendirildiginde, primer lezyonu nekrotik

karakterde olan hasta sayilar1 sirasiyla 44 ve 31 idi.

Tablo 10. Primer lezyonlarda toraks duvar invazyonu, mediastinal invazyon ve nekroz
varh@inin gruplara gore dagilim

Kars1 akciger Uzak metastazi olan
parankim fakat karsi

e . Toplam

metastazi grubu | akcigerinde metastaz

(n=125) olmayan grup (n=100)
Toraks duvar invazyonu var/yok 7/111 4/88 118/92
Mediastinal invazyon var/yok 24/94 19/73 118/92
Nekroz var/yok 44]74 31/61 118/92

Calisma grubunda ayni akcigerde primer tiimorle ayni lobta ve diger lob/loblarda

metastatik nodiil varligr degerlendirildiginde; kars1 akciger parankim metastazi grubunda 65
hastada primer tiimorle ayni lobta nodiil ve 65 hastada ayni akciger farkli lobta nodiil
bulunurken; kontrol grubunda 34 hastada ayni lobta ve 20 hastada ayni akciger farkli lobta
nodiil bulunmaktaydi. Bu bulunan nodiillerin SUVmax degerleri ortalamasi kars1 akciger

parankim metastaz1 grubunda 3,47 iken kontrol grubunda 3,41 idi.

Tablo 11. Primer lezyon ile aym akcigerdeki nodiillerin gruplara gore dagilimi ve

ortalama SUVmax degerleri

Kars1 akciger

Uzak metastazi olan

diger lobta nodiil

parankim fakat kars1
oo Toplam
metastazi akcigerinde metastaz
grubu (n=125) | olmayan grup (n=100)
Primer tiimorle aym lobta nodiil 65 34 99
Primer tiimorle ayn akcigerde 65 20 85

Hastalarda mediastinal lenf nodu varligi, lenf nodu evrelemesi, plevral metastaz varligi,

eflizyon varligi, bas-boyun lenf nodu pozitifligi, siirrenal metastazi, karaciger metastazi,
kemik metastazi, beyin metastazi, abdominal lenf nodu varligi, yumusak doku metastazi

varlig1 degerlendirilip, tiim bu metastaz bolgelerinin SUVmax degerleri kaydedildi.

29



Tablo 12. Lenf nodu pozitifliklerinin gruplara gore dagilimm

Kars1 akciger

Uzak metastazi olan fakat

parankim metastazi | karsi akcigerinde metastaz | Toplam
grubu (n=125) olmayan grup (n=100)

Mediastinal lenf nodu
pozitifligi

Evre 1l 7 5 12

Evre 2 27 25 52

Evre 3 54 47 101
Bas.-l?oyy-n lenf nodu 26 19 45
pozitifligi
Ab@o.m-lvn-al lenf nodu 29 o5 47
pozitifligi

Tablo 13. Gruplarda izlenen metastatik lenf nodu bolgelerine ait SUVmax ortalamalari

Kars1 akciger Uzak metastazi olan
parankim metastazi fakat kars1 akcigerinde
grubu metastaz olmayan grup
Mediastinal lenf nodu SUVmax 8,178 10,149
ortalamasi
Bas-boyun lenf nodu SUVmax 6,369 6,211
ortalamasi
Abdominal lenf nodu SUVmax 7.114 7.268
ortalamasi

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda toplam 82 hastada uzak metastaz saptandi.

Bu hastalarin 16’sinin evresi M1b iken, 66’s1 t M1c idi. Karst akciger parankim metastazi

grubunda 31 hastada siirrenal metastaz, 18 hastada karaciger metastazi, 41 hastada kemik

metastazi, 13 hastada beyin metastazi ve 6 hastada yumusak doku metastazi vardi.

Tablo 14. Kars: akciger parankim metastazi grubunda uzak metastaz bolgeleri

Hasta sayisi

Siirrenal metastazi 31
Karaciger metastazi 18
Kemik metastazi 41
Beyin metastazi 13
Yumusak doku metastazi 6
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Sekil 9. Her 2 hasta grubunda M1a, M1b, M1c evrelerine gore hastalarin dagilimm

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda 43 hasta Mla evresinde, 16 hasta Mlb
evresinde ve 66 hasta M1c evresindeydi. Kontrol grubunda 22 hasta M1b ve 78 hasta M1c
evresinde saptandi.

Kars1 akciger parankim metastazini predikte eden faktorlere baktigimizda; primer tiimorle
ayni lobta satellit nodiil bulunmasi, yine ayni akcigerde diger loblarda metastatik nodiil
bulunmasi, plevral metastaz bulunmasi, plevral efiizyon varligi Karsi akciger parankim
metastazi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0,007; p<0,001; p=0,003; p=0,036).

Degerlendirilen parametrelerden mediastinal lenf nodu varligi, mediastinal lenf nodu
evresi, supraklavikuler lenf nodu ve diger boyun lenf nodlarinda metastaz varligi, abdominal
lenf nodu metastazi varligr kontralateral akciger parankim metastazini predikte etmede
anlamli katki saglamamaktaydi.

M1la grubu ortalama 35,659 ay, M1b grubu ortalama 33,209 ay ve M1c grubu ortalama
20,126 ay yasamis olup; karsi akciger parankim metastazi grubunda Mla ve Mlc gruplar
arasinda anlamli bir survival farki var iken (p=0,001); M1b ve Mla grubu arasinda anlamli

survival farki saptanmadi (p=0,497).
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Sekil 10. Hastalar evrelere gore gruplandiginda Mla, M1b ve M1c evreleri survival
grafigi

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda tiimor alt tiplerinden sadece kiiciik hiicreli
akciger kanseri, adenokarsinom ve squaméz hiicreli karsinom ile kiyaslandiginda anlamli
survival farki saptanmistir (p<0,001 ve p<0,001). Kii¢iik hiicreli ve biiyiik hiicreli karsinomlar
arasinda anlaml fark saptanmamistir fakat bu 6zellikle biiyiik hiicreli karsinom patolojisine
sahip hasta sayisinin azlig1 ile iligkili olabilir (p=0,053). Diger alt tiplerde survival ile iligki

bulunamamis olup, survival ile iligkisi en yiiksek faktor evre olarak bulunmustur.
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Sekil 11. Hastalarin patolojik tamlarina gore survival grafigi

Kars1 akciger parankim metastazi grubuda 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlart sirastyla %65,6;

%36; %8 iken; kontrol grubunda 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %44; %20; %2

olarak hesaplandi.

Tablo 15. Her iki grupta 1,2 ve 5 yillik sagkalimlar

Uzak metastazi olan fakat
kars1 akcigerinde metastaz
olmayan grup

Kars1 akciger parankim
metastazi grubu

1 yillik sagkalim %65,6 %44
2 yillik sagkalim %36 %20
5 yillik sagkalim %8 %2

Sagkalim verilerine baktigimizda kars1 akciger parankim metastazi ve kontrol grubu
arasinda belirgin sagkalim farki vardi. Kars1 akciger parankim metastazi olan hastalarin
metastaz tanisindan sonraki sagkalimi ortalama 28,314 ay iken; kontrol grubunda uzak

metastaz tespitinden sonra hastalarin sagkalimi ortalama 15.509 ay olarak hesaplandi.
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Sekil 12. Karsi akciger parankim metastazi grubu ve kontrol grubu arasindaki
survival grafigi

Ayrica yapilan istatistiklerde plevral eflizyonu olanlarin kars1 akciger parankim
metastazlarina ait SUVmax degeri efiizyonu olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,015, ortalamalar 5,2795 ile 3,2524).

Kars1 akciger parankim metastazlarinda maksimum boyutla ile karsi akciger parankim

metastazinin SUVmax’1 arasinda orta dereceli pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir
(R:0,601 p<0,001).
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Sekil 13. Kars1 akciger parankim metastazlarinda maksimum boyutla ile kars1 akciger

parankim metastazinin SUVmax’1 arasindaki iliskiyi gosteren grafik

Kars1t akciger parankim metastazlarinin SUVmax’1 karaciger metastazi olan grupta
olmayan gruba gore belirgin yiiksek bulundu (p=0,033).

Ayrica primer kitle SUVmax’1 ile survey arasinda negatif yonlii zayif korelasyon
bulunmaktadir. Kitle SUVmax’1 yiiksek olan hastalarin surveyi azalmaktadir (r=-0.156,
p=0.024). Yine primer kitle SUVmax’1 ile ayn1 akciger parankim metastazlarinin SUVmax’1
arasinda da zayif pozitif yonlii iliski bulunmaktadir (r=0.1781, p=0.048). Bu iligki karsi
akcigerdeki nodiillerin SUVmax’inda saptanmamugtir.

Kars1 akciger parankim metastazi grubunda hastalarin 44 tanesinin takiplerinde karsi
akcigerde metastatik parankim nodiilii izlenirken, 81 tanesinde tani aninda karsi akcigerde
metastatik parankim nodiilii izlenmistir.

Takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisen 44 hasta, yine ayn1 zamanlarda akciger
kanseri tanis1 almis 40 hasta ile karsilastirilarak takipte parankim metastazi gelisiminde etkili
olan faktorler ileri analiz ile degerlendirildi.

Ileri analize dahil edilen takipte kars1 akciger parankim metastazi gelistiren 44 hasta ve
kontrol grubu olarak secilen 40 hastanin 14’ kadin 70’1 erkekti. Olgularin yas ortalamasi

62,849,7 olarak hesaplandi. Kadin-erkek sayilar1 takipte karsi akciger parankim metastazi
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gelisen grupta 7/37(K/E) iken, kontrol grubunda yani karsi akciger parankiminde nodiil
bulunmayan grupta 7/33’tii. Yas ortalamalar1 takipte karsi akciger parankim metastazi gelisen
grupta 62,4+10,2 iken, kontrol grubunda 63,2+9,3 idi. Tablo 16’da hastalarin demografik

Ozellikleri incelenmistir.

Tablo 16. Hastalarin demografik ézellikleri

Takipte kars: akciger
Ozellik parankim metastazi gelisen Kontrol grubu
grup

Cinsiyet

Kadin 7 (%15,9) 7 (%17,5)

Erkek 37 (%84,1) 33 (%82,5)
Yas aralhig1 (y1l) 38-83 40-87
Ortalama yas (y1il) 62,4+10,2 63,2493

Hastalarin histopatolojik alt tiplere gore dagilimina bakarsak 84 hastanin 34
adenokarsinom, 41 tanesi squamoz hiicreli karsinom, 2 tanesi biiyiik hiicreli karsinom ve 7
tanesi kii¢iik hiicreli karsinom tanisi almisti. Takipte karsi akciger parankim metastazi gelisen
grupta 19 tane adenokarsinom, 23 tane squamodz hiicreli karsinom, 1 tane biiyiik hiicreli
karsinom, 1 tane kiigiik hiicreli karsinom tanili hasta varken; 2. kontrol grubunda 15 tane
adenokarsinom, 18 tane squamdz hiicreli karsinom, 1 tane biiyiik hiicreli karsinom ve 6 tane
kiigiik hiicreli karsinom tanili hasta bulunuyordu.

Histopatolojik alt tipler arasinda takipte karsi akciger parankim metastazi gelistirme

acisindan anlamli fark saptanmadi (r=0.1321, p=0.231).
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Sekil 14. Gruplara gore alt tiplerin dagilimi

36



Primer tiimore ait SUVmax, SUVmean ve MTV degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla
14,989; 8,881 ve 52,75 olarak ol¢iildii. Takipte karsi akciger parankim metastazi gelisen
grupta ortalama SUVmax, SUVmean ve MTV degerleri 14.007; 8,389 ve 33,173 iken 2.
kontrol grubunda SUVmax, SUVmean ve MTV degerleri 15,695; 9,573 ve 59,3645 idi.

Primer kitleye ait SUVmax, SUVmean ve MTV degerleri ile takipte karsi akciger
parankim metastazi gelisimi acisindan anlami farklilik saptanmadi (p=0,274; p=0,212 ve
p=0,104).

Tablo 17. Gruplarin SUVmax, SUVmean ve MTV ortalamalari

Takipte k kcig ki
Primer tiimor AXIPTC KATST AKCISEr paraniiim Kontrol grubu

metastazi gelisen grup

Ortalama SUVmax 14.007 15,695
Ortalama SUVmean 8,389 9,573
Ortalama MTV 33,1734 59,3645

Primer tiimoriin bulundugu akcigerlere gore hastalarin dagilimina bakacak olursak;
takipte karsi akciger parankiminde metastazi olan olgularda primer tiimorlerin 25°i sag
akcigerden, 19 ‘u sol akcigerden koken alirken 2. kontrol grubunda tiimoérlerin 27°si sag
akciger, 13’1 sol akciger kokenliydi.

Takipte kars1 akciger parankim metastaz1 gelisen grupta ve kontrol grubunda primer
timorlersirasiyla sagda; sag akcigerde iist lob apikalde 3/2, sag akciger iist lob anteriorda 9/2,
sag akciger iist lob posteriorda 4/9, sag akciger orta lob lateral segmentte 1/2, sag akciger alt
lob superior segmentte 4/5, sag akciger alt lob anterior segmentte 2/0, sag akciger alt lob

lateral segmentte 2/2, sag akciger alt lob posterior segmentte 1/4 hasta olacak sekilde

dagilmast.
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Sekil 15. Sag akciger kokenli primer tiimorlerin segmentlere gore dagilim
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Ayni sekilde primer tiimorler solda; sol akciger list lob apikoposteriorda 7/4, sol
akciger st lob anterior segmentte 2/1, sol akciger iist lob superior linguler segmentte 1/2, sol
akciger tist 1ob inferior lingular segmentte 0/2, sol akciger alt lob superior segmentte 5/2, sol

akciger alt lob lateral segmentte 2/1, sol akciger alt lob posterior segmentte 2/1 hasta olacak

sekilde dagilmist.
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m Takipte kars1 akciger parankim metastazi grubu m Kontrol grubu

Sekil 15. Sol akciger kokenli primer tiimorlerin segmentlere gore dagilimi

Primer tiimdriin segmenti ya da lokalizasyonu ile takipte karsi akciger parankim
metastazi gelistirme riski agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,320 ve p=0,241).

Hastalarin F18 FDG PET/BT sonrasi takip siireleri ortalama 45,169 ay olup, takip
stiresi sonunda halen yasayan hasta sayisinin ex hasta sayisina orani takipte karsi akciger
parankim metastazi grubunda 9/35 iken; 2. kontrol grubunda 10/30 idi. Iki grup arasinda
ortalama sagkalim agisindan fark saptanmadi (R=0,0311, p=0,779).

Primer kitle boyutlar1 en boy uzunluk olarak Ol¢iilmiis olup boyutlarin ortalamasi
takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisen grupta tiimor eninin ortalamasi 38,0455; boy
ortalamasi 41,363 ve uzunluk ortalamasi 39,568; kontrol grubunda en ortalamasi 42,600;
boyu ortalamasi 45,950; uzunluk ortalamasi 47,550 mm olarak hesaplandi.

Primer kitleler yerlesim yerine gore santral ve periferik yerlesimli kitleler olarak
gruplandi. Primer kitlelerin dagilimina baktigimizda takipte kars1 akciger parankim metastazi
gelisen grupta primer Kitlelerin 30 tanesi santral yerlesimli, 14 tanesi periferik yerlesimliyken,
2. kontrol grubunda primer tiimérlerin 23’4 santral ve 17’si periferik yerlesimliydi. Kitlenin
santral ya da periferik olmasi ile takipte kars1 akcigerde parankim metastazi gelisimi agisindan

farklilik saptanmadi (p=0,686).
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Primer kitlenin degerlendirilmesinde toraks duvar invazyonu, mediastinal invazyon
varligi ve nekroz varligi degerlendirildi. Mediastinal invazyon karsi akciger parankim
metastaz1 grubunda 4 hastada bulunmaktayken kontrol grubunda 7 hastada bulunmaktayken
iki grupta da toraks duvar invazyonu gosteren primer lezyon saptanmadi. Ayni sekilde nekroz
varligi da degerlendirildiginde primer lezyonu nekrotik karakterde olan hasta sayilari sirasyila
8 ve 17 idi.

Tablo 18. iki grubun primer tiimérlerinde toraks duvar invazyonu, mediastinal
invazyon ve nekroz varhgi/yoklugu

Takipte kars: akciger Kars1 akcigerinde
parankim metastazi metastaz olmayan
grelisenler (n=44) 2.kontrol grubu (n=40)
Toraks duvar invazyonu var/yok 0/44 0/40
Mediastinal invazyon var/yok 4/40 7/33
Nekroz var/yok 8/36 17/23

Hasta gorilintiilerinde ayni akcigerde primer tiimorle ayni lobta ve diger lob/loblarda
metastatik nodiil varligi degerlendirildiginde; takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisen
grupta 16 hastada primer tiimorle ayni lobta nodiil ve 10 hastada ayni akciger farkli lobta
nodiil bulunurken; kontrol grubunda 5 ayni lobta, 4 ayni akciger farkli lobta nodiil
bulunmaktaydi. Bu bulunan nodiillerin suv max degerleri ortalamasi takipte karsi akciger

parankim metastazi gelisen grupta 2,368 iken kontrol grubunda 2,887 idi.

Tablo 19. Her iki grupta aym akcigerde saptanan nodiillerin sayis1 ve loblara gore

dagilim
Takipte kars: akciger parankim Kontrol
metastazi gelisen grup grubu
Primer tiimorle aym lobta nodiil 16 5
Primer tiimorle aym akcigerde 10 4
diger lobta nodiil

Takipte karst akciger parankim metastazi gelisen grupta evreleme F18 FDG
PET/BT’sinde toplam 16 hastada uzak metastaz saptandi. Bu hastalarin 6’s1 M1b evresinde ve
10’u M1c evresindeydi. Takipte karsi akciger parankim metastazi gelisen grupta 1 hastada
siirrenal metastaz, 0 hastada karaciger metastazi, 6 hastada kemik metastazi, 2 hastada beyin
metastazi ve 8 hastada uzak lenf nodu metastazi vardi. Kontrol grubunda 5 hasta M1b ve 9

hasta M1c evresindeydi.
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Degerlendirilen parametrelerden mediastinal lenf nodu evresi (p=0,547) , supraklavikuler
lenf nodu (p=0,422) ve diger boyun lenf nodlarinda metastaz varligi (p=0,877), abdominal
lenf nodu metastaz1 varhigi (p=0,381) ya da kemik (p=0,858), karaciger (p=0,291), adrenal
(p=0,264), yumusak doku (p=0,064), beyin metastazi (p=0,614) gibi uzak metastazlarin
varhigr takipte kontralateral akciger parankim metastazini predikte etmede anlamli katki

saglamamaktaydi.

Tablo 20. Gruplara gore lenf nodu metastazlar:

Takipte kars1 akciger
parankim metastaz Kontrol grubu
grubu
Mediastinal lenf nodu pozitifligi
Evre 1 5 5
Evre 2 9 10
Evre 3 15 8
Bas-boyun lenf nodu pozitifligi 6 5
Abdominal lenf nodu pozitifligi 3 1

Takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisen grupta 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari
strastyla %86,3; %61,3; %20,4 iken; kontrol grubunda 1, 2 ve 5 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %77,5; %60; %30 olarak hesaplandi. iki grup arasinda anlamli survival farki

saptanmadi(p=0,779).

Tablo 21. Gruplar arasi 1,2 ve 5 yilhik sagkalim oranlari

Takipte kars:1 akciger parankim

. Kontrol grubu
metastazi gelisen grup

1 yillik sagkalim %086,3 %77,5
2 yillik sagkalim %61,3 %60
5 yillik sagkalim %20,4 %30
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Sekil 16. Takipte metastaz gelisen grup ve kontrol grubu survival grafigi

Takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisen grupta; primer tiimorle ayni lobta satellit
nodiil bulunmasi (p=0,012), kitlenin nekrotik olmamasi (p=0,015) kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

Takipte kars1 akciger parankim metastazi gelisimini predikte eden faktorler asagidaki gibi
bulunmustur;

1- Aynm lobta satellit nodiil varligi karsi akciger parankim metastazi riskini 4 kat
arttirmaktadir (p=0,012; R=-0.2752; %95 CI: 0,082-0,767).

2- Primer tiimoriin nekrotik 6zellik gostermemesi karst akciger parankimine metastaz
riskini 3,326 kat arttirmaktadir (p=0,015; R=0.2656; %95 CI: 1,236-8,950).

Ipsilateral akcigerde diger lobta nodiil bulunmasi ile takipte karsi akciger parankim
metastazi gelisimi agisindan anlamli risk bulunmamastir (p=0,121).

Plevra metastazi ya da plevral eflizyon varligi ile takipte metastaz gelisimi agisindan
anlaml1 fark bulunmamistir (p=0,910 ve p=0,478).

Vakalarimizdan birkag 6rnek asagida gosterilmistir (Sekil 17-19).
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A C

Sekil 17. 71 yas erkek hasta (H.D.) oksiiriik, nefes darhgi nedeniyle cekilen Toraks
BT’de Kkitle lezyon saptanmasi iizerine F18 FDG PET/BT ¢ekimine
yonlendirilen hasta; 2012 tarihli evreleme amag¢h c¢ekilen F18 FDG
PET/BT’de A) MIP(maximum intensity projection) goriintiilerde primer
akciger Kkitlesi, multiple metastaz siipheli tutulum gosteren lenf nodlar1 ve
bilateral kotlarda sirali tarzda kotlarda goriinen artmus F18 FDG tutulumu
gorilmiistir. Anamnez derinlestirildiginde yakin zamanda diisme oykiisii
nedeniyle kotlardaki artms tutulum oncelikle travmaya sekonder olarak
degerlendirilmistir. B) Aksiyel fiizyon PET/BT ve C) Aksiyel PET
goriintiilerinde sag akcigerdeki primer lezyon ve mediastinal lenf lenf nodlar:

goriilmektedir. Sol akcigerde metastaz siipheli nodiiler lezyon izlenmemistir.
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Sekil 18. Ayn1 hastanmin (Sekil 17.deki H.D.) 2014 yilinda tedavi sonrasi degerlendirme
amach cekilen F18 FDG PET/BT’si goriilmektedir. A) MIP goriintiilerinde
bilateral akciger parankiminde multiple lezyonlar, beyin sol yarisinda
temporal lob parankiminde Kkitle lezyon ve abdominal alnada lenf nodlar:
izlenmektedir. B) Aksiyel fiizyon PET/BT ve C) PET goriuntiilerinde bilateral
akciger parankimindeki Kitle lezyonlar ve bu lezyonlara ait artmms F18 FDG

tutulumu goriilmektedir.
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Sekil 19. 55 yasinda erkek hasta (Y.Y.) baska bir merkezde cekilen Toraks BT’de
siipheli lezyon saptanmasi iizerine F18 FDG PET/BT cekimine yonlendirilen
hastanin; 2015 yilinda ¢ekilen F18 FDG PET/BT goriintiilerine ait A) MIP
goriintiilerinde sag akciger apikalde izlenen primer kitle lezyon, mediastinal
lenf nodlar1 ve kars1 akciger parankiminde metastaz siipheli lezyon
izlenmistir. B) Aksiyel fiizyon PET/BT, C) Aksiyel BT ve D) Aksiyel PET
kesitlerinde kars1 akciger parankiminde zemin aktiviteye gore harifce artms
F18 FDG tutulumu izlenmistir. Hastanin karsi akcigerde saptanan nodiiliiniin

kontrol goriintiilemeler ile metastaz ile uyumlu oldugu teyit edilmistir.
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TARTISMA

Akciger kanseri erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen
kanser tipi olup kansere bagli oliimlerde birinci sirada yer almaktadir. SEER veri tabani
verilerine dayanarak 2006-2010 yillar1 arasinda Amerika’da erkeklerde 100.000°de 74,3 ve
kadinlarda 100.000’de 51,9 insidans saptanmistir (73). Sigara ve diger c¢evresel faktorler
akciger kanseri gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Ayrica genetik olarak degisik altyapida
degisik kanser alttipleri bulunmakta olup akciger kanserinin degerlendirilmesi, tedavi
seciminin belirlenmesi halen giindem konularindan biridir.

F18 FDG PET/BT baslangigta beyin metabolizmasinin gdsterilmesi amaciyla
kullanilsa da zamanla kanserlerin artmis glukoz tutulumu gostermesinden yararlanilarak
kanser yonetiminde kullanilmaya baslanmistir. Bir¢ok kanser tiiriinde etkinligi kanitlanmig
olup akciger kanserinde de en sik kullanilan yontemlerden biridir. NCCN klavuzu akciger
kanserinin yonetiminde her evrede F18 FDG PET/BT kullanilmasini énermektedir (74). F18
FDG PET/BT’nin benign-malign akciger nodiillerinin ayriminda yiiksek sensitivite ve
spesifite ve %90’a varan tanisal dogrulugu meta analizlerde gosterilmistir (32).

Akciger kanseri tan1 ve evrelemesinde giinimiizde en sik Toraks BT, F18 FDG
PET/BT ya da siipheli lezyonlara yonelik spesifik konvansiyonel goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir.

Akciger kanseri evrelemede F18 FDG PET/BT’nin yeri ile ilgili yapilan ¢alismalarda;
Vergahen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada F18 FDG PET/BT ile hastalarin %15’inde
beklenmeyen uzak bir metastaz tespit edilmis ve bu hastalarda F18 FDG PET/BT’nin evreyi
degistirdigi gosterilmistir (43,75). Yapilan bir ¢aligmada metastatik akciger kanserinde F18
FDG PET/BT’nin duyarliligi %90 bulunmustur (61). F18 FDG PET/BT’den elde edilen SUV
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degerlerinin prognostik énemi de kanitlanmis olup akciger kanserli hastalarin yonetiminde
F18 FDG PET/BT temel goriintiileme yontemlerinden biri haline gelmistir (11,76,77).
Giliniimiizde akciger kanseri evrelemesi, radyoterapi alanin belirlenmesi, cerrahi dncesi uzak
metastazin diglanmasinda, tedavi sonrasi yanit degerlendirilmesinde, niilks ve metastaz
tayininde siklikla F18 FDG PET/BT kullanilmaktadir (78-80). Ayrica akcigerde saptanan
nodiillerin benign-malign lezyon olarak ayriminda da kullanilmaktadir ve akciger kanserli
hastalar F18 FDG PET/BT Kliniklerinin rutininde 6nemli bir yer kaplamaktadir (81).

Akciger kanserinde hastalarin ¢ogu ileri evrede karsimiza ¢ikmaktadir. Hastada T ve N
evresinden bagimsiz herhangi bir metastaz uzak metastaz kabul edilir ve evre 4 olarak kabul
edilir. Bunlardan Mla toraks i¢i yayilimi, Mlb ve Mlc ise ekstratorasik hastaligi
tanimlamaktadir. M1a evresinde malign plevral eflizyon, perikardiyal ya da plevral yayilim
veya karst akcigerde metastatik nodiillerin varligi bulunur. M1b ve Mlc evresinde de
hastalarda beyin, kemik, karaciger, adrenaller gibi uzak organ metastaz varligi bulunmaktadir.

Kars1 akciger parankim metastazi, akciger kanserli hastalarin yaklagik %16-28’inde
goriilmektedir (5). Karst akciger parankim metastazinin tanit aninda sik olmadigi, otopsi
serilerinde yaklasik %20 oraninda goriildiigii daha 6nceki ¢alismalarda belirtilmistir (82,83).

Yapilan ¢alismalarda klinik 6nemi olan pulmoner nodiillerin % 70'inin ya primer ya da
metastatik malign timorler oldugu kanitlanmistir (40,41). Bu nodiillerin benign-malign
oldugunun ayirt edilmesi tedavi seceneklerinin belirlenmesi agisindan onem tagimaktadir.
Malign pulmoner nodiillerde de bu nodiiliin ikinci primer bir akciger kanserine mi yoksa var
olan tiimdriin metastatik yayilimina sekonder mi oldugu tartigmalidir. Yapilan bir ¢aligmada
senkron/metakron ikinci primer hastalik %1-10 arasinda goriilmektedir (84). Cogu zaman
bunun ayrimi histopatolojik 6rnekleme olsa bile yapilamamaktadir. Bu nodiillerin non-invaziv
bir yontem ile degerlendirilmesinde F18 FDG PET/BT nin 6nemli bir yere sahip olabilecegi
diistiniilmektedir (85).

Yapilan c¢alismalarda genel popiilasyonda nodiil sikliginin %8-51 aras1 genis bir
siklikta oldugu ve bu nodiillerin %10 kadarimin da malign oldugu belirtilmistir (86). Bilinen
malignite varliginda bile saptanan nodiillerin ¢ogunun benign oldugu gosterilmistir. Yuan ve
arkadaglarinin 2003 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada akciger kanseri tanili ve operasyon
aday1 olan hastalarda pulmoner nodiil saptanma sikligi %26 olarak hesaplanmis ve bu
nodiillerinde %25°i metastatik olarak gelmistir (87).

Caretta ve arkadaslariin yaptiklart bir ¢alismada calismaya dahil edilen 29 hastada
toplamda 32 nodiile rastlanmistir. Nodiillerin ¢ogu ipsilateral akcigerde izlenirken toplam 10

nodiil kontralateral akcigerde bulunmustur. Nodiillerin %32’sinin malign oldugunu
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gostermistir (88).

Akciger kanserinde karsi akciger parankim metastazi yillardir merak edilmis, ¢aligmalara
konu olmus ve yayilim mekanizmasiyla ilgili ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir. Ferguson ve
arkadaslar1 1985 yilinda yayinladiklar1 bir c¢alismada kontralateral pulmoner metastazin
mediastinal tutulum varliginda bile nadir oldugunu belirtmislerdir (89).

Oniugbo, 2014 yilinda akciger kanserinin yayilimi ile ilgili yazdig1 bir makalede akciger
metastazinin olusum mekanizmasini degerlendirmistir (90). Bu makaleye gore;

1- Akcigerlerin yapisal olarak yani mikrogevre agisindan benzer oldugu, primer tiimore
en yakin organlardan birinin karst akciger oldugu, metastazlarin 6nce karsi akcigere
gecmesi gerektigi belirtilmistir.

2- Akcigerlerin kanlanmasinin direk aorttan oldugu, bu nedenle de akcigerin ilk metastaz
bolgelerinden biri olmasi gerektigi sdylenmistir.

3- Venoz ve lenfatik kollaterallerin her iki akciger arasinda baglanti sagladigi, bu
durumun da yine sik akciger metastazina neden olmasi gerektigi belirtilmistir.

Tiim bu hipotezlere ragmen akciger kanserinin neden beklenenden daha az kars1 akcigere
gittigini ise su sekilde agiklamustir; kanser hiicreleri karsi akcigere ulasiyor ancak karsi
akcigerde tutunup metastatik odak olusturamadan yok oluyor.

Biz de bu ¢aligmada akciger kanserinde karsi akciger parankim metastazini etkileyen
ya da predikte eden faktorleri, bunlarin F18 FDG PET/BT parametreleriyle ve hastanin yasam
sliresiyle iligkisini arastirarak evreleme-yeniden evreleme i¢in gelen hastalarda karsi akciger
parankim metastazi acisindan siiphelenilmesi gereken bulgulari belirlemeyi amacladik.

Daha onceki c¢alismalar genelde akciger parankim metastazini ayirt etmeye
odaklanmis olup benign ve malign nodiilleri ayirt etmeyi amaglamistir. Ornegin; Rupert ve
arkadaslarmin 2011 yilinda operabl akciger kanseri tanili hastalarda saptanan nodiillerin
benign malign ayrimindaki faktorleri degerlendirdigi bir ¢alsimasinda malign olan nodiillerin
cogunun primer histopatolojisinin adenokarsinom oldugu gosterilmistir (p=0,001) (85). Yine
Rihimaki ve arkadaglarinin 2014’te yayinladiklar1 bir ¢calismada adenokarsinom alt tipindeki
timorlerin diger alt tiplere gore anlamli olarak daha fazla akciger metastazi olusturdugu
saptanmustir (p<0,001) (91). Yang ve arkadaslarinin 2018 yilinda 2010-2013 yillar1 arasindaki
SEER veritaban1 sonuc¢larindan metastatik akciger kanserli hastalar1 degerlendirildigi toplam
45.423 hastalik bir calismada squamoz hiicreli kanserlerin %19,1’inde ve adenokanserlerin
%14’tinde kars1 akciger parankim metastazi gorilmiistiir (92).

Caretta ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 bir ¢alismada primer tiimdr histolojisi

ile akcigerde metastatik nodiil varligi arasinda anlamli iliski saptanmamustir (88).
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Yuan ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada hastalarin % 81’inde
primer timor histopatolojisi adenokarsinom gelmistir (87). Ancak histopatolojik alttip ile
saptanan nodiillerin malignite potansiyeli arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Bizim calismamizda akciger kanserinin herhangi bir alttipinin daha ¢ok kars1 akciger
parankim metastazi olusturduguna ya da takipte karsi akciger parankim gelisimine neden
olduguna dair anlamli istatistiksel veri saptanmamistir (p=0,156 ve p=0.231). Yine de karsi
akciger parankim metastaz1 grubunun ¢ogunda histopatolojik olarak en sik adenokarsinom,
ikinci en sik squamoz hiicreli karsinom goriilmistiir (sirasiyla %45,6 ve %40). Calismamizda
kontrol grubunu uzak metastazi olan hasta grubu olusturmaktadir ve kontrol grubunda da en
sik rastlanan alt tip adenokarsinom, ikinci en sik alt tip squamdz hiicreli karsinom olarak
bulunmustur (%47 ve %30). Bu durumun adenokarsinomlarin ve squamdz hiicreli
karsinomlarin genel olarak metastaz yapma egilimiyle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha 6nce ¢aligmalarda insidental saptanan nodiillerin boyutu ile malignite potansiyeli
karsilastirilmistir. Rupert ve arkadaslarinin 2011 yilinda primer akciger kanserinde eslik eden
akciger nodiillerinin malignite potansiyelini degerlendirdigi bir ¢alismada malign nodiillerin
benign nodiillerden belirgin olarak daha biiylik boyutlu oldugu goriilmiistiir (P =0,05) (85).
Caretta ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi ¢alismada nodiillerin benign/malign ayriminda
lezyon boyutu anlamli istatistiksel fark olusturamamustir (88). Ancak istatistiksel anlamli
olmasa da >5mm olan nodiillerin kiigiik olanlara gdére daha g¢ok malignite potansiyeli
tasidigini belirtmislerdir (p=0,2). Yuan ve arkadaslarinin operabl akciger kanserli hastalardaki
pulmoner nodiillerin malignite olasiligin1 degerlendirmek i¢in yaptig1 223 hastalik ¢alismada,
nodiillerin boyutu ile nodiiliin malignite olasilig1 arasinda anlamli iligki saptanmamistir
(p=0.1) (87).

Bizim ¢alismamizda yalnizca malign nodiiller ¢aligmaya dahil edilip, akciger kanserli
hastalarda saptanan parankim nodiillerinin malignite potansiyeli degerlendirilmese de en
kiiciik metastatik lezyon boyutu 2,3 mm; en biiyiik metastatik lezyon boyutu 39 mm
saptanmistir. En biiyiik metastatik nodiil boyutu ile hastalarin yasam siiresi arasinda anlamli
iliski saptanmamusitr (p=0.447).

Huang ve arkadaslarinin 2016 yilinda akciger adenokarsinom tanili 103 hasta ile
yaptig1 bir caligmada hastalarin %49’unun st lobta lokalize oldugu, bunlarin %70,6’sinin
kars1 akcigerde tst loba metastaz yaptigi gosterilmistir. Cok degiskenli analizde primer
tliimoriin iist lobta lokalize olmasinin kars1 akciger {ist lobunda metastaz yapmasiyla iligkisi
gosterilmistir (OR:5,49; p<0,001) (93). Huang ve arkadaslari bu durumu akcigerin st

loblarinda kan akiminin az olmasina, haliyle buralarda kanser hiicrelerine karsi olusan immun
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yanitin az olmasina baglamislardir.

Rupert ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada KHDAK’li hastalarda primer
tiimoriin lokalizasyonu ile saptanan nodiillerin malignite potansiyeli arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (85).

Biz de ¢alismamizda primer tiimoriin lokalizasyonunu hem segment ve lob olarak hem
de st zon/diger zonlar olarak grupladik. Ancak herhangi bir lokalizasyonda istatistiksel
anlamli olarak karsi akciger parankim metastazina daha sik rastlanmadi (p=0,134). Takipte
kars1 akciger parankim metastaz1 gelisen grupta da istatistiksel anlamli olarak bir lob ya da
segment baskinligr gosterilemedi (p=0,320). Biz bu calismada karsi akciger parankim
metastazi gelisiminde herhangi bir lokalizasyonun daha sik metastaz gelistirdigini bulamasak
da, daha genis hasta serilerinde ve sadece iist lob tiimorlerini igine alan konuya spesifik
calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda primer timor boyutu ile kars1 akcigere metastazi arasinda ya da takipte
kars1 akciger parankim metastazi gelistirme riski agisindan anlamli iliski bulunamamistir
(p=0,176 ve p=0,215). Rupert ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada primer timor
boyutu ile saptanan nodiillerin malignite potansiyeli arasinda anlamli iliski saptanmamigtir
(85). Bu ¢alisma sonuglar1 bizim ¢alismamizla uyumludur. Ancak Hung ve arkadaslarinin
2016°da organ spesifik metastazlar1 predikte eden faktorleri arastirmak amaciyla yaptigi
calismada bizim ¢alismamiza zit olarak; 93 kontralateral akciger parankim metastazli hasta
incelenmis ve primer tiimor boyutu biiyiidiikce daha fazla kontralateral parankim metastazi
gorildigiini belirtilmistir (P=0,006) (94).

8. TNM’de hastalar gruplanirken, survival ozelliklerine gore gruplama yapilmistir.
Evre arttik¢a hastalarin ortalama yasam siiresi ve 5 yillik yasam beklentisi azalmaktadir. M1a
ve M1b grubundaki hastalar Evre 4A olarak degerlendirilirken, M1c grubu Evre 4B olarak
degerlendirilir. Rami porta ve arkadaslart 2018 yilinda yaymladigi bir makalesinde tek
ektratorasik metastazin yani M1b grubundaki hastalarin multiple ekstratorasik metastazi
bulunan Mlc grubundaki hastalara gore belirgin daha uzun siire yasadigi ancak M1b
grubunun intratorasik metastazi bulunan yani Mla grubu olan hastalarla benzer sagkalim
avantajina sahip oldugunu belirtmistir. Mla ve M1b grubunun benzer prognoz gosterdigi,
ancak anatomik yayilimlarinin farki nedeniyle farkli gruplarda yer almalarinin dogru oldugu
da yine ayni ¢aligmada belirtilmistir. Bu nedenle de klinik evrede iki grup da Evre 4A olarak
adlandirilmistir (37).

Eberhardt ve arkadaslarinin IASLC verilerini analzi ettigi ve Mla ve M1lb grup

degsikenlerinin survival ile iliskisini inceledigi bir ¢alismada; Mla grubundaki 324 hastanin
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ortalama yasam siiresi 11,5 ay bulunmus ve M1b grubundaki 225 hastanin ortalama yasam
siiresi 11.4 ay bulunmustur. iki grup arasinda anlamli survival farki saptanmamustir (25).

Dias ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayinladigi bir ¢alismada 288 KHDAK tanili hasta
tan1 anindan itabaren takip edilmis. M1c grubu hastalarin, M1a ve M1b grubu hastalara gore
belirgin diisiik survival gosterdigi bulunmustur (p<0,001). Ancak bu fark Mla ve MIb
gruplar arasinda saptanmamuistir (p=0,517) (95).

Shin ve arkadaslarinin da yine 2017 yilinda yayinladigi 1024 hastalik bir ¢alismada
Mla grubunda ortalama yasam siiresi 22.5 ay; M1b grubunda 17,8 ay ve Mlc grubunda
ortalama 13,6 ay bulunmustur. Survival analizinde M1c grubunda hastalar M1a grubuna goére
ve Mlb grubuna gore anlamli olarak daha diisiik survival gostermislerdir (p<0,001 ve
p<0,001). M1b grubu Mla ya gore daha diisiik yasam beklentisi gosterse de istatistiksel
olarak iki grubun yasam siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,111) (96).

Calisma grubumuzda uzak metastaz evresi Mla olan hastalarin ortalama yasam siiresi
35,659 ay, M1b grubu olan hastalarin ortalama yasam siiresi 33,209 ay ve Mlc grubu olan
hastalarin ortalama yasam stiresi 20,126 ay bulunmustur. Calismamizin sonuglarmna gore
literatiir ile uyumlu olarak karsi akciger parankim metastazi grubunda Mla ve Mlc gruplari
arasinda anlamli bir survival farki var iken (p=0,001); M1b ve Mla grubu arasinda anlamli
survival farki saptanmadi (p=0,497). Sonug olarak karsi akciger parankim metastazi bulunan
olgularin uzak metastazi olan olgulara gore ortalama yasam siiresi daha uzun bulunmustur.

Daha once Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kontralateral
akciger parankim metastazinin sayisinin (tek ya da multiple) olmasinin surival agisindan fark
yaratmadig1 gosterilmistir (48). Rami Porta ve arkadaslarinin IASLC veritabanini analiz ettigi
2015 tarihli yayininda da birden fazla metastatik nodiil varliginin bir nodil varligina gore
daha kotii prognozlu olabilecegi ancak hasta sayilarinin ¢ok olmamasi nedeniyle istatistiksel
anlamli bir sonug¢ olusturmadigi belirtilmistir (22). Bizim g¢alismamizda da karsi akciger
parankim metastazinin sayisiyla yasam siiresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0,698).

Literatiirde bu konuyla iligkili veri bulunmasa da kars1 akcigerde saptanan metastatik
nodiillerin boyutu ya da SUVmax degerleri ile yasam siiresi arasinda da iliski saptanmamugtir
(p=0,447 ve p=0,352).

Calismamizin sonuclarina gore karst akciger parankim metastazini predikte eden
faktorlere baktigimizda; primer tiimorle ayni lobta satellit nodiil bulunmasi, yine ayni
akcigerde diger loblarda metastatik nodiil bulunmasi kars1 akciger parankim metastazi

saptanan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla

50



p=0,007; p<0,001). Ayrica ayni lobta satellit nodiil varligi takipte karsi akciger parankim
metastazi gelisme riskini 4 kat arttirmaktadir (p=0,012; R=-0.2752; %95 CI: 0,082-0,767). Bu
durum akciger i¢inde metastatik yayilimin sirasiyla aynmi akciger ayni lob, ayni akciger diger
lob/loblar ve kars1 akciger seklinde olabilecegini diisiindiirmektedir. Lenfatik drenaj ile ilgili
caligmalarda viseral plevral intersegmental lenfatik dolagimin pulmoner ligamen araciligiyla
kars1 taraf ile iliski igerisinde oldugu 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (97).

Daha once Yuan ve arkadaslarinin yaptign 2003 tarihli calismada bir nodiiliin
metastatik potansiyelinin primer tliimdrle ayni lobta oldugunda diger loblara gére anlamli daha
yiiksek oldugu belirtilmistir(p<0,01) (87). Rupert ve arkadaslarinin galigmasi nodiiliin primer
tiimorle ayni1 lobta olmasinin nodiiliin malign olma olasiligini arttirdigi gosterilmistir (%33 vs
%2; p=0,03). Ancak Caretta ve arkadaslarinin 2001 de yaptigi calismada nodiiller satellit
nodiil/ ipsilateral diger lobta nodiil/ kontralateral akcigerde nodiil olarak siiflandirilmis ve bu
gruplarda malignite potansiyeli agisindan anlamli iliski bulunamamustir (88).

8. TNM evrelemesinde M1a evresi malign plevral efiizyon, plevral veya perikardiyal
yayilim veya karsi akcigerde pulmoner nodiil eslik eden tiimorleri igerir. IASLC verilerine
gore tim bu durumlarda benzer sagkalim oranlari izlenmektedir (37). Yine Onuigbo
yayinladgi iki makalede kars1 akcigere yayilimin kan damar invazyonu ile iligkili olmadigins;
yayilimin siralt bir sekilde dnce ipsilateral plevral tutulum, kontralateral plevral tutulum ve
kontralateral akciger parankim metastazi seklinde oldugunu belirtmistir (83,90). Bizim
calismamizda Mla grup degiskenleri yani plevral metastaz ve plevral efiizyon varlig1 karsi
akciger parankim metastazi bulunan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0,003 ve p=0,036). Bizim hasta serimizde F18 FDG PET/BT verilerinde
perikardiyal tutulumu olan hasta bulunmadig i¢in bu grup degerlendirilemedi.

Rashidi ve arkadaslarinin 2013 yilinda akciger kanserinin yayilimini arastirmak i¢in deney
hayvanlartyla ve metastaz potansiyeli yiiksek bir akciger kanser kiiltiirii ile yaptig1 ¢aligmada;
kanser hiicrelerinin fareye ekildikten 18 saat sonra lenfatik yollarla akarak inferiora dogru
ipsilateral diyafragmatik ylizeye ilerledigi, hiicrelerin biiyiik kisminin diafragmatik yiizeyde
bulunan lenfatik damarlar1 invaze ettigi gosterilmistir. Dordiincii giinde Kanser hiicrelerinin
cogunun kontralateral diafragmatik ylize ulastigi ve c¢ok az bir kisminin bronkovaskiiler
pedinkiil ile kars1 akciger parankimine ulastigi goriilmiistiir (98). Bu calisma tek bir kanser
tipi ile ve esas olarak lenfatik yayilim tizerine odaklanmis olsa da karsi akcigere yayilimin
plevra araciigt ve lenfatik sistem aracilifiyla kombine bir sekilde oldugunu
diistindiirmektedir. Bu da kars1 akciger parankim metastazi grubunda neden daha sik olarak

plevral invazyon ve efiizyon gelistigini agiklamamiza yardimci olabilir.
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Calismamizin sonuglarina gore takipte karsi akciger parankim metastazini predikte
etmede primer timoriin nekrotik 6zellik gostermemesi karsi akciger parankimine metastaz
riskini 3,326 kat arttirmaktadir (p=0,015; R=0.2656; %95 CI: 1,236-8,950). Bu durumla ilgili
olarak Onuigbo’nun 2014 yilinda akciger kanserinde karsi akciger parankim metastazinin
mekanizmasin1  acikladigi makalesinde akciger kanserinde karsi akciger parankim
metastazinin neden beklenenden az oldugu su sekilde agiklanmistir; Onuighbo karsi akciger
plevrasina lenfatik yolla ulasan tiimor hiicrelerini histokimyasal olarak incelediginde tiimor
hiicrelerinde Dbelirgin nekroza rastlamistir (83). Onuigbo, bu durumun kars1 akciger
plevrasindan kars1 akciger parankimine yayillimin onlenmesinde karsi akcigerin salgiladig:
faktorler araciligiyla ‘karsi akcigerin savunma mekanizmasi’ olusturmasinin  etkili
olabilecegini belirtmistir. Bizim calismamizda saptadigimiz nekrotik tiimorlerde akciger
metastaz riskinin diigiikliigli tiimoriin nekroza neden olan bu salginan faktorlere duyarlilig ile
iliskilendirilebilir. Primer kitlenin nekroz faktorlerine duyarli olmasi; metastatik hiicrelerin de
kars1 akcigere gegiste bu nekroz faktorlerine direnemeyip lezyon olusturamadan kars1 akciger
tarafindan elimine edilmesine neden olabilir.

Calismamizin limitasyonlarina baktigimizda; ¢alismanin retrospektif dogasi geregi hasta
seciminde pozitif yonlii bir bias oldugunu diisinmekteyiz. Calisma dizayninda hastalarimiz
kontralateral metastazi oldugu kanitlanmis hastalarin se¢imine dayanmaktadir. Ayrica
hastalarin tedavi statiisii bu ¢alismada degerlendirilmedigi i¢in survival analizlerinde tedaviyle
ilgili veri sunulamamistir. Bir diger smirhliimiz da tiim hastalarin  kontralateral
metaztazlarinin histopatolojik olarak dogrulanmamis olmasidir. Calismalarda histopatolojik
dogrulamanin hasta evresine katkisi olacaksa yapilmasi 6nerilmektedir. Bu durumda bile kars1
akciger parankim metastazlarinda biyopsi ile histopatolojik dogrulama genelde miimkiin

olmamaktadir.
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SONUCLAR

Kars1 akciger parankim metastazini predikte eden faktorleri ve kontralateral metastazin

prognozla iliskisini inceledigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclar asagida siralanmistir.

1-

Olgu grubumuzda ortalama hasta yas + standart deviasyon 61,64+ 8,8 idi. Hastalarin
30’u kadin 195’1 erkekti. Hastalarin yasi ve cinsiyeti ile karsi akciger parankim
metastazi gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Primer kitlenin histopatolojik alt tipi ile kars1 akcigere parankim metastazi olusturma
riski agusindan anlaml fark saptanmadi (p=0,156)

Takipte karsi akciger parankim metastazi gelisiminde de primer lezyonun st-alt
loblarda olusu, bulundugu segment, santral ya da periferik yerlesimli olusu, primer
kitlenin boyutlar1 ya da kitlenin invazyon o6zellikleri (mediastinal invazyon/toraks
duvar invazyonu) ile anlalmli iliski saptanmadi.

Primer lezyona ait SUVmax (p=0,187), SUVmean (p=0,167) ya da MTV (p=0,823)
degerleri ile karsi akciger parankim metastazi gelisimiyle iliski saptanmamistir. Bu
parametreler takipte metastaz gelisimini predikte etmede anlamli katki saglamamistir
Mediastinal lenf nodu varlifi ve evresi, ya da mediastinal lenf nodlarinin SUV
degerleri ile kars1 akciger parankim metastazi olan olgularda kontrol grubuna gore
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,705). Bu faktorler takipte karsi akciger
parankim metastazi gelisimi agisindan anlamli risk olusturmamaktadir.

Hastalarin herhangi bir bas-boyun (p=0,867), abdominal lenf nodu varlig1 (p=0,233)
ya da bunlarin SUVmax parametreleri ile kars1 akciger parankim metastazi grubunda

kontrol grubuna gore anlamli farklilik saptanmamistir. Bu faktorler takipte karsi
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akciger parankim metastazi gelisimi agisindan anlamli risk olusturmamaktadir.

7- Hastalarda kemik, adrenal, karaciger, beyin ya da diger solid uzak metastazlarinin
varlig1 kars1 akciger parankim metastazini predikte etmede istatistiksel anlamli katki
saglamamustir.

8- Kars1 akcigerdeki metastatik nodiillerin sayis1 (tek nodiil- oligometastatik nodiiller-
multiple nodiiller) ile survey arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p=0,698).

9- Kars1 akcigerdeki metastatik nodiillerden en bliyiigiiniin maksimum c¢ap1 ile survey
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,447).

10-Kars1 akcigerdeki metastatik nodiillerin SUVmax degerleri ile survey arasinda
anlamli iligki saptanmamuistir (p=0,352).

11-Kars1 akcigerde saptanan metastatik nodiillerin survey ile iliskisi incelendiginde
ortalama yasam siiresi 28,3ay olarak hesaplanmis olup, ekstratorasik yayilimi olan
hasta grubuna gore survival anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (28,3 ve 15,5
ay; p<0,001).

12- Hastalar evrelerine gore M1la, M1b ve Mlc olarak gruplandiginda M1a evresindeki
hastalar M1c evresindeki hastalara gore anlamli olarak daha uzun siire yasarken
(p=0,001), M1b grubu ile Mla grubu arasinda istatistiksel anlamli surival farki
saptanmamustir (p=0,497).

13- Kars1 akciger parankim metastazini predikte eden faktorlere baktigimizda; primer
timorle ayni lobta satellit nodiil bulunmasi, yine ayni akcigerde diger loblarda
metastatik nodiil bulunmasi kars1 akciger parankim metastazi saptanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,007; p<0,001).

14- Ayn1 lobta satellit nodiil varlig: takipte karsi akciger parankim metastazi gelisme
riskini 4 kat arttirmaktadir (p=0,012; R=-0.2752; %95 CI: 0,082-0,767)

15-Kars1 akciger parankim metastazin1 predikte eden faktorlere baktigimizda; plevral
metastaz bulunmasi kars1 akciger parankim metastaz1 grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,003).

16-Kars1 akciger parankim metastazini predikte eden faktorlere baktigimizda; plevral
eflizyon varlig1 kars1 akciger parankim metastazi grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,036).

17- Primer tiimoriin nekrotik 6zellik gostermemesi, takipte karsi akciger parankimine

metastaz riskini 3,326 kat arttirmaktadir (p=0,015; R=0.2656; %95 CI: 1,236-8,950).
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OZET

Bu c¢aligmada Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomogrofisi/Bilgisayarli
Tomografi verileri ile kars1 akciger parankim metastazinda etkili olan ve metastazi predikte
etmemize yardimc1 olacak bulgular1 degerlendirmeyi amacladik.

Retrospektif olarak gergeklestirilen g¢alismamiza, etik kurul onami alinmis ve
hastanemizde  klavuzlara uygun sekilde Florodeoksiglukoz  Pozitron  Emisyon
Tomogrofisi/Bilgisayarli Tomografi ¢ekimi yapilmis akciger kanseri tanili 225 hasta dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin takip verileri ve goriintiileri {izerinden
kontralateral ~ metastazi dogrulanmis, Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomogrofisi/Bilgisayarli Tomografi goriintiilerinden lezyon ve hastalik yayginligina dair
veriler, kantitatif parametreler esliginde degerlendirilmistir. Hastalarin takip ve oliim
verilerine hastane bilgi sistemi araciligiyla ulasilmigtir.

Istatistiksel analiz sonucunda kars1 akciger parankim metastazim predikte eden faktorlere
baktigimizda; primer tiimorle ayni lobta satellit nodiil bulunmasi, yine ayn1 akcigerde diger
loblarda metastatik nodiil bulunmasi kars1 akciger parankim metastazi saptanan grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,007; p<0,001). Bu durum
yayilimin ayni lobta satellit nodiil, ayn1 akciger diger lob/loblarda nodiil ve karsi akciger seklinde
olabilecegini gostermektedir. Ayrica; plevral metastaz bulunmasi (p=0,003) ve plevral efiizyon
varlig1 kars1 akciger parankim metastazi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiikksek bulunmustur (p=0,036). Bu sonuca gore; timor hiicrelerinin akciger i¢i lenfatikler
araciligiyla plevraya uzanmasi ve plevra araciligiyla karsiya gegisi, karst akciger parankim
metastazi olusumunun esas mekanizmasi olabilir.

Calsima sonuglarina gore primer tiimoriin nekrotik 6zellik gostermemesi, takipte karsi
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akciger parankimine metastaz riskini 3,326 kat arttirmaktadir. Karsi akciger parankimi
salgiladig faktorlerle, plevra araciligiyla kendisine ulagan tiimor hiicrelerini nekroza ugratir
ve kars1 akciger parankimine yayilimi onler. Dolasiyla primer tliimdriin nekroza yatkilig karsi
akciger parankimine yayilimi zorlastiran bir faktor olabilir.

Sonu¢ olarak kars1 akciger parankim metastazini predikte etmede en Onemli
faktorlerden birinin akciger i¢i yayilimi gosteren ipsilateral nodiiller oldugunu; plevral
Metastaz ve buna bagli efiizyon varliginin kars1 akcigere geciste onemli bir rol oynadigini
diistinmekteyiz. Tim bu bulgular1 degerlendirmede Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomogrofisi/Bilgisayarli Tomografi’'nin tiim viicut goriintileme ve hastaliga global bir

yaklasimla katki sagladigini diisiiniiyoruz.
Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, kontralateral yayilim, karsi akciger parankim

metastazi, plevral yayilim, Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomogrofisi/Bilgisayarli

Tomografi
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EVALUATION OF CONTRALATERAL LUNG METASTASIS, ITS
CAUSES AND PREDICTIVE FACTORS IN LUNG CANCER WITH
FLUORODEOXYGLUCOSE POSITRON EMISSION
TOMOGRAPHY/COMPUTED TOMOGRAPHY FINDINGS

SUMMARY

In this study, we evaluated contralateral lung paranchyma metastasis, its causes and
predictive factors in lung cancer using Fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomography/Computed Tomography findings.

Ethics committee approval was obtained in our retrospective study, and 225
patients who diagnosed lung cancer and underwent Fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomography/Computed Tomography in our department were included in this study. In all
patients contralateral metastasis was confirmed on the follow-up data and images of the
patients.

As a result of statistical analysis, presence of satellite nodules in the same lobe as the
primary tumor and metastatic nodules in other lobes in the same lung were found to be
significantly higher in the group with contralateral lung metastasis compared to the control
group (p=0,007; p<0,001). This findings indicate that tumor’s spread may be follows as a
satellite nodule in the same lobe, a nodule in the other lobe/lobes of the same lung and the
opposite lung. Additionally, our study indicated that pleural metastasis and effusion were
more common in contralateral metastasis group rather than control grup (p=0,003 and

p=0,036). Consistent with our results, the extension of tumor cells to the contralateral pleura
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via the intersegmental lymphatics and crossing over through the contralateral pleura may be
the main mechanism of metastasis to the contralateral lung parancyhma.

This study's findings indicate that absence of necrosis in the initial tumor raises the
probability of metastasis to contralateral lung by 3,326 times during follow-up. Tumor cells
that reached through pleura became necrotic with the factors secreted by the opposite lung
and this factors stopped tumor cells from spreading to the contralateral lung parenchyma.
Therefore, the susceptibility to necrosis of the primary tumor may be a factor that complicates
the spread to the contralateral lung parenchyma.

In conclusion, one of the most important factors in predicting contralateral
parenchymal metastasis are ipsilateral nodules. Also, the presence of pleural metastasis and
related effusion plays an important role in the transition to the opposite lung. We believe that
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computed Tomography leads a global

approach and contributes disease evaluation after reviewing all of these data.

Keywords: Lung cancer, contralateral spread, contralateral lung metastasis, pleural

dissemination, Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computed Tomography
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AKADEMIK ANABILIM DALI KURUL KARARLARI

1- Anabilim Dalimizda g&revii Arag.Gér.Dr.Bigra OZDEMIR'In bsiimimiizde
PET/MR cihazi bulunmadi§indan; bu konuda bilgi, gérgll ve becerisini
arttirmak (izere |.0.Cerrahpaga Tip Fakilltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda
15.02.2022 -~ 15.03.2022 tarihleri arasinda 1 (bir) ay siire Ile
goreviendiriimesine karar verilmigtir,

2- Anabilim Dalimizda uzmanhk egitimini yapmakta bulunun ve tez
danigmam Prof.Dr.Funda USTUN olan Aras.Gor.Dr.Biisra OZDEMIR’in tez
konusu “Akciger Kanserinde Kargl Akciger Parankim Metastazini
Predikte Eden Faktrierin PET/BT ile incelenmesi” olarak degistiriimigtir.

Dr.Ogr.Uy.F.Selin SOYLUOGLU Prof.Dr.Ali SARIKAYA
Niikleer Tip Anabili It Ogr.0y. Nikleer Tip Anab I Oér.Oy.
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