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Akciger Kanserinde Tedavi Yanitini
Degerlendirmede FDG PET/BT

Goruntuleme

FDG PET/CT Imaging for Evaluation of Treatment Response in
Lung Cancer

@ inang Karapolat

Ozel Kent Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, izmir, Turkiye

0z

Akciger kanseri, tiim diinyada kanser iliskili mortalitenin
en yaygin sebebidir. Akciger kanseri tedavisinde kullanilan
modaliteler cerrahi, radyasyon tedavisi, sistemik kemoterapi
ve biyolojik tedavilerdir. Bilinen sinirhliklarina ragmen
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme, akciger kanserinin
kemo-radyoterapiye cevabini degerlendirmede standart
tekniktir. F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi/BT (PET/BT) ile yapilan metabolik goriintiileme,
tedavi yanitini anatomik ve fonksiyonel olarak degerlendirerek
farklilik gosterir. Bircok akciger kanserinin yiiksek FDG
tutulumu godstermesi ve basarili tedavi sonrasi bu tutulumun
azalmasi tedavi yanitini degerlendirme amacli PET/BT
kullanimini artirmistir. Bu derlemede, akciger kanserinde
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde F-18 FDG PET/BT'nin
roliinii destekleyen fikir ve giincel kanitlar tartigiimistir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, FDG PET/BT, tedavi
yanitinin degerlendirilmesi

Abstract

Lung cancer is the most common cause of cancer-related
mortality worldwide. Surgery, radiation therapy, systemic
chemotherapy, and biological therapy are the modalities
used to treat lung cancer. Despite recognized limitations,
structural imaging with computed tomography (CT) remains
the standard technique for evaluating the response of lung
cancer to both chemotherapy and radiotherapy. Metabolic
imaging with positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) using F-18 fluoro-2-deoxy-glucose
(FDG) shows difference in monitoring the tumor response to
therapy by integrating anatomic and functional measures of
treatment effects. The high uptake of F-18 FDG in most lung
cancers and the demonstration that successful treatment
reduces uptake have led to increasing enthusiasm for the use
of PET/CT to assess the therapeutic response. In this review,
theoretic considerations and current evidence supporting the
role of F-18 FDG PET/CT for evaluation of treatment response
in lung cancer are discussed.

Keywords: Lung cancer, FDG PET/CT, treatment response
assessment

Giris

Akciger kanseri, 6nlem ve tedavi seceneklerindeki
belirgin gelismelere ragmen hala tim dinyada kanser
iliskili o6lum nedenlerinin basinda gelmektedir (1).

Sigara icimi akciger kanseri olgularinin yaklasik olarak
%90’Indan sorumludur. Akciger kanserlerinin yaklasik

%85’i kuclk htcreli disi akciger kanserleri (KHDAK)
olup, geri kalanini kiicik htcreli akciger kanserleri
(KHAK) olusturmaktadir. Akciger kanseri prognoz
ile korelasyon gosterdigi ispatlanan TNM sistemi ile
evrelendirilmektedir. Bes yillik sagkalim sireleri tim

evreler igin yaklasik %14’tur (2).
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Pozitron emisyon tomografi (PET), klinik tani igin
gerekli fizyolojik bilgileri doku metabolizmasindaki
degisiklige dayali olarak veren molekdler bir gériintiileme
yontemidir. F-18 izotopu ile isaretlenmis fluoro-2-deoksi-
glikoz (FDG) ile yapilan PET ile malign tiimorlerin birgcogu,
artmis glikoz metabolizmalari nedeniyle noninvaziv
olarak goriintilenebilmektedir. Daha sonra bilgisayarli
tomografi (BT) entegre edilmis PET tarayicilarin (PET/
BT) gelistirilmesi ile onkolojik PET uygulamalari 6nemli
Olclide yayginlasmistir. Akciger kanserleri de en sik
yapilan PET/BT uygulamalarinin basinda gelmektedir.
FDG PET/BT giinimizde akciger kanserlerinde tani,
evreleme, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, yeniden
evreleme, radyoterapi planlamasi ve prognoz tayini
amaciyla kullaniimaktadir (3).

Akciger  kanserinin  teshis ve  evrelemesi
tamamlandiktan sonra cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi ve biyolojik tedavilerden olusan gesitli
tedavi yontemlerine karar verilmektedir. Uygulanan
tedavinin basarisini degerlendirmek icin gortntileme
¢ahsmalari gerekmektedir. Uzun vyillar tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde timorin boyutsal kigilmesi
standart yaklasim olarak kabul edilmistir. Bu
amagla kesitsel gorintiileme yapan BT ve manyetik
rezonans goérintileme (MRG) kullanilmistir. Bununla
birlikte bu yontemler timorin sadece boyutlarini
degerlendirmekte, canlihgini ve fizyolojik durumunu
degerlendirememektedir. Ayrica o6zellikle erlotinib
gibi sitostatik tedaviler sonrasi timorin kigllmesi
nispeten uzun sirmektedir. Oysa molekiler diizeyde
sadece canli timor hicrelerinin bir gostergesi olan
FDG tutulum yogunlugu, tedaviye yaniti belirlemede
daha duyarlhdir. Bu derlemede genel olarak tedavi
yanitini degerlendirme kriterleri, akciger kanserlerinde
tedavi yanitini degerlendirmede FDG PET/BT ile kisaca
FDG disindaki radyofarmasaotiklerin rolti ve bu amagla
kullanilan parametrelerden bahsedilecektir.

PET ile Tiimor Kantifikasyonu

PET ile timor tedavi yanitini izlemede gorintilerin en
iyi nasil kantifiye edilecegi cok 6nemlidir. Birgok merkezde
goruntilerin rutin incelemesi, zemin aktiviteye gére artmis
tutulum gosteren odaklarin degerlendirilmesi seklindedir.
Cogunlukla gorsel degerlendirme, standart tutulum
degerinin [standardized uptake value: (SUV)] kullanildig
semikantitatif degerlendirme ile desteklenmektedir.
Clnkl bircok timor tedavi sonrasi gozle gorilebilir
tutulum gostermeye devam etse bile, metabolizmasinin
azalmasi iyi bir yanitin gostergesidir (4).

PET goruntilerinde timor kantifikasyonu igin
kullanilan semikantitatif parametrelerin tekrarlanabilirligi
cok onemlidir. ClUnkl bu olcimler teknik, fiziksel
ve biyolojik bircok faktorden etkilenmektedir (5).
Radyofarmasotik enjeksiyonu esnasindaki kan glikoz ve
instlin dizeyi, viicut kitle indeksi, enjeksiyondan sonra
gorlintiileme icin gecen siire, enjeksiyonun kalitesi, ilgi
alani [region of interest: (ROI)] buylklGgt, kullanilan
rekonstriiksiyon ve ateniiasyon diizeltme teknikleri,
solunum artefaktlari, PET goriintiinin piksel boyutu ve
parsiyel volim efekti SUV 6l¢imini etkileyen en 6nemli
faktorlerdir (6). Bununla birlikte bu faktorlerin bircogu
standardize edilebilir (7). Yapilan bir¢ok ¢calismada teknik
detaylara dikkat gosterildiginde, SUV’un galismalar arasi
tekrarlanabilir oldugu %20’den az hata paylr ve %95
guvenirlilik arahig ile gosterilmistir (8,9).

SUV her PET/BT cihazinda bulunan bir fonksiyondur
ve pek ¢ok radyofarmasoétige uyarlanabilir. SUV en sik
onkolojik uygulamalarda kullaniimaktadir ve asagidaki
gibi formdilize edilir:

SUV=ilgi alani igindeki radyoaktivite konsantrasyonu
(kBg/mL)/enjekte edilen radyoaktivite konsantrasyonu
(kBq)/gram cinsinden vicut agirhig.

1 gr vicut agirhgr 1 mL olarak kabul edildiginde;
Olculen SUV, SUVbw’dir [bw: body weight (vicut
agirhg)]. SUV degeri enjekte edilen radyoaktivite
vicutta homojen bir sekilde dagilmissa, radyoaktivite
miktari ve vicut agirhgindan bagimsiz olacak sekilde 1
olmalidir (10). Bununla birlikte PET uygulamalarinda
en sik kullanilan radyofarmasotik olan FDG vicutta
esit olarak dagilima ugramaz. Ornegin; 6zellikle aclikta
¢ok az FDG yag dokusuna gider ve bu dokularda distk
SUV degeri (<1) saptanir. Cogunlukla kanserde glikoz
metabolizmasi artmis oldugundan, buna bagl olarak
FDG tutulumu da zemin aktiviteye oranla artis gosterir.
Ozellikle akcigerde SUV degeri 2,5'in lizerinde olan
lezyonlarin malign olma olasiligi daha yiksektir. Ayrica
yiksek SUV degeri proliferatif aktivitesi yiksek olan
agresif maligniteleri dusindirmektedir ve genellikle
prognoz ile ters orantilidir.

Maksimum SUV (SUV__ ) klinik pratikte en ¢ok
kullanilan parametredir. Ortalama SUV (SUV__ ) timor
cevresinden ¢izilen ilgi hacmi (volume of interest)
icerisindeki ortalama piksel degerini yansitir ve klinik
pratikte daha az kullaniimaktadir. Her ne kadar SUV
formill viicut agirhgina gore ayarlama yapsa da, SUV
vicut kitlesi ve boyutundan bagimsiz degildir. Vicut
agirhgr ve vicut kitle indeksi arttik¢a kanda ve normal
dokuda SUV artmaktadir. Bu ylizden SUV hesaplamasinda
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viicut kitlesi yerine ideal viicut agirhgi (SUV ), yagsiz
vicut kitlesi (SUV ., veya SUL) veya viicut yiizey alan
(SUV,.,) degerlerinin kullanilmasi mevcut problemleri
blylk olciide ortadan kaldirmaktadir (11). Ayrica son
zamanlarda PET gorintilerinde timor kantifikasyonu
amaclyla metabolik timor volimid (MTV) ve total
lezyon glikolizisi (TLG) gibi bazi vollimetrik parametreler
kullanilmaya baslanmistir (12). MTV, lezyon ¢evresinden
cizilen ROl ile olgtlen {i¢ boyutlu total volimi
gostermektedir. TLG ise MTV ile SUV__  degerlerinin
carpimindan elde edilmektedir (13).

Solid Tiimorlerde Tedavi Yanitini

Degerlendirme Yontemleri

Kanser tedavisindeki hizli gelismeler ve kanser
hastalarina yonelik daha fazla tedavi seceneginin ortaya
¢itkmasi, klinik onkolojide kanser tedavisinin izlenmesi
alaninin olusmasina neden olmustur. Ozellikle timér
yanitinin erken ve dogru degerlendirilmesi, devam
eden etkin olmayan kemoterapinin toksisitesi ve
gereksiz tedavi masraflarinin 6nlenmesi agisindan énem
tasimaktadir. TUmor yanitinin degerlendirilmesi ile ilgili
ilk calismalar 1976 yilinda Moertel ve Hanley tarafindan
yapiimistir. Bu c¢alismayi takiben 1979 yilinda Diinya
Saghk Orgiiti (DSO) ilk defa boyuta dayal timor tedavi
yanit kriterlerini agikladi. Her iki calismada da morfolojik
olarak timor boyutunun %50'den fazla kiiglilmesi
tedaviye olumlu yanit olarak degerlendirilmistir. 2000
yilinda Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST) yayinlanmis olup, bu kriterler 2009 vyilinda
RECIST 1.1, 2010 yilinda modifiye RECIST olarak revize
edilmistir (14). Bu revizyonlarda RECIST kriterlerine ilk
defa FDG PET dabhil edilmistir. Ayrica 2004 yilinda MD
Anderson Kanser Hastanesi kemik metastazlarinda
kullanilabilecek tedavi yanit kriterlerini yayinlamiglardir.

Boyut Olgllmesine dayali tedavi  yanitinin
degerlendirilmesinde duyarlihk ve 6zgilluglu etkileyen
en 6nemli faktorler, canhligini yitirmekte olan timoriin
kiicilmesinde  gecikme, bazi tUmorlerin  yavas
blyumesinin getirdigi yanilgl, sitostatik tedavilerin
hizli timor kigllmesine yol agmamasi ve timordeki
fibrotik ve nekrotik dokunun sebat etmesidir (15). Tim
bu kisitlamalardan dolayr kanser hastalarinda tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde kantitatif FDG PET ile
yapilan metabolik kriterler Gizerinde ¢alismalar yapilmaya
baslanmistir. 1999 vyilinda Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) ve 2009 yilinda
Amerikali arastirmacilar tarafindan Solid Tumorlerde
PET Cevap Kriterleri (PERCIST 1.0) yayinlanmistir. Her

iki calismada da kantitatif FDG PET ile tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ilk ve takip incelemelerde elde
edilen SUV degerlerindeki degisimler esas alinmaktadir.
EORTC kriterleri viicut agirliginin SUV Gzerindeki etkisini
azaltmak amaciyla viicut yilzey alanina normalize
edilmis SUV, _ kullanimini nermektedir. Bununla birlikte
EORTC kriterleri titiz bir standardizasyon protokoli
sunamamigtir.  PERCIST 1.0 kriterlerinde ise vicut
agirhginin SUV (zerindeki etkisini azaltmak amaciyla
yagsiz vicut kitlesine normalize edilmis SUL parametresi
kullanilmaktadir. Ek olarak PERCIST 1.0 kriterlerinde
SUL , veTLG parametrelerinin kullanimi 6nerilmektedir.
SUL kullanimi 6zellikle kemoterapi uygulanisi boyunca
vicut agirliginda meydana gelebilecek degisimlerin
etkisini minimalize etmektedir. Bununla birlikte serum
glikoz seviyesine ve parsiyel voliim etkisine gore diizeltme
yontemleri kullanilmaz. Ayrica PERCIST 1.0 kriterlerinde
karaciger sag lob (zerinden, karacigerin tutulum
gosterdigi durumlarda ise desendan aorta (zerinden
ROI cizilerek background aktivitesi hesaplamalara dahil
edilir. Tim bu anatomik ve metabolik yanit kriterlerinde
tedaviye yanit; tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik
ve progresif hastalik gibi terimlerle ifade edilmistir (16).
Tablo 1’de solid tiimorlerde tedavi yanitini degerlendirme
kriterleri ana hatlariyla karsilastirmali olarak verilmistir.

Akciger Kanserinde Tedavi Yanitini
Degerlendirmede FDG PET/BT Goériintiileme

Kanser tedavisinin efektif olmasinin kesin kaniti klinik
semptomlarda iyilesme ve yasam siresinin uzamasidir.
Kanser tedavisinde nihai amag ise hastaligin tamamen
ortadan kaybolmasidir. Bu amaca bazi hematolojik
malignitelerde ulasilsa bile, solid tiimorlerde bu basari
oldukga nadir olarak karsimiza gikmaktadir.

Daha basarii tedavi alternatifleri gelistikge,
tedavinin sonuglarinin olglilmesi daha o6nemli hale
gelmektedir. Ornegin; daha 6nce kemoterapinin
inoperabl KHDAK’nin tedavisinde ¢cok az faydasi oldugu
duslinilmekteydi. Ginlimizde ise metastatik hastaligin
tedavisinin hastanin yasam siiresini uzatabilecegi kabul
edilmektedir. Yanit degerlendirmesinde zamanlama da
olduk¢a 6nem tasimaktadir. Sitotoksik ilaglarla yapilan
tedavilerde standart yaklasim anatomik goérintiileme
yontemleri (BT veya MRG) ile 2 ayda bir hastaligin
takip edilmesidir. Buglin ise anatomik gorintileme
yontemlerinin kisithliklari nedeniyle (6zellikle atelektazi
varliginda timor boyutu 6l¢llmesinde yapilan hatalar,
nodal evrelemenin yeterli dogrulukta olmamasi ve
rezidi viabl dokuyu ayirt edememe), bir¢ok calismada
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Tablo 1. Solid Tiimorlerde Tedavi Yanitini Degerlendirme Kriterleri

DSO

RECIST 1.1

EORTC

PERCIST 1.0

Baseline lezyonlarin

iki boyutlu éleilebilir

En uzun boyutu >10

Yiksek FDG tutulumu

Baseline minimal tlimor SUL

t

Progresif hastalik:
TUmor lezyonlarinda
>00025 artis ve/veya
yeni timor odaklarinin
ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Timaor
boyutlarinda <%?25 artis
veya azalls

Tuméral lezyonun

en uzun ¢apinin
toplaminda en az %20
artmasl veya yeni timor
odaklarinin ortaya
citkmasi

Stabil hastalik: Tam
veya parsiyel yanit
ile progresif hastalik
olmayisl

olcllebilirligi lezyonlar (en uzun mm olan lezyonlar veya | gosteren lezyonlar goOsteren lezyonlar (>1,5xkarpaeéiger
cap ve dikey boyutun kisa aksi >15 mm olan ortalama SUL+2xSUL SD veya
6lctlmesi) lenf bezleri >2xblood pool ortalama SUL+2x

SUL SD)
Tam yanit: En az 4 Tam yanit: Tim timoral | Tam metabolik yanit: Tam metabolik yanit: FDG
hafta ara ile yapilan lezyonlarin yok olmasi Hedef organda FDG tutulumu gdsteren tiim lezyonlarin
calismada tlim hastalik tutulumu olmamasi tam rezoliisyonu (lezyonlarin
bélgelerinin tamamen Parsiyel yanit: bagkgrognd blood-poql .
yok olmasi Tuméral lezyonlann en | Parsivel metabolik yanit: aktivitesinden ayirt edilememesi
uzun capinin toplamda | 1 siklus sonrasi SUV'da | V€Yd ortalama karaciger
Parsiyel yanit: Timaér en az %30 azalmasi 0015-25 ve daha sonrasi | aktivitesine esit veya dlisiik aktivite
boyutunda =950 >0025'den fazla dusis | tutulumu gostermesi)
azalma .
L Progresif hastalik: . .
Objektif yanit grest ! Parsiyel metabolik yanit: SULp 'de

Progresif metabolik
hastalik: SUV'da >%25
artis, timor tutulumu
alaninda gorlndr

%20 artis veya FDG
tutulumu gosteren yeni
metastatik odaklarin
olusmasi (enfeksiyon
veya enflamasyon
dislandiginda)

Stabil metabolik yanit:
SUV'da <%25 artis veya
<%15 disus, timorin
yayilliminda goriinebilir
degisiklik olmamasi

eak

en az %30 veya 0,8 Uinite azalma

Progresif metabolik hastalik:
SULpeak’de en az %30 veya 0,8

Unite artis saptanmasi veya SUL
degerinde disme olmaksizin TLG'de
%75 artis veya FDG tutulumu
gOsteren yeni metastatik odaklarin
olusmasi (enfeksiyon veya
enflamasyon dislandiginda)

Stabil metabolik yanit: Tam
veya parsiyel metabolik yanit ile
progresif metabolik yanit olmayisi

FDG: Fluoro-2-deoksi-glikoz, SUV: Standardized uptake value

tedavi yanitinin degerlendirmesinde FDG PET/BT’nin
roli arastirilmis ve tedavi sonrasi farkli zamanlarda
FDG PET/BT goriuntileme yapilmisti. FDG PET/BT
goruntilemenin zamanlamasi; timor tipine, uygulanan
tedaviye ve gorintilemeden beklenen amaca yonelik
degiskenlik gostermekte olup, tedavi basladiktan hemen
sonra yapilabilecegi gibi, tedavi ortasinda veya tedavi
tamamlandiktan ¢ok sonra da gerceklestirilebilmektedir.
Ozellikle radyoterapi sonrasi erken dénemde (ilk
6-12 hafta) gelisen enflamatuvar reaksiyonlar PET
gorintilerinde yalanci pozitif degerlendirmelere neden
olabilmektedir. Bu nedenle radyoterapi tamamlandiktan
sonra PET calismasinin ideal olarak 6 ay (asgari 2-3
ay) sonra yapilmasi O6nerilmektedir. Kemoterapiden
sonra PET imajlarinda yaniltici olabilecek derecede
enflamatuvar reaksiyonlar nadiren gelismektedir.
Bununla birlikte kemoterapinin erken doneminde timor
hiicrelerinin glikoz metabolizmasindaki modiilasyona
bagh “stunning” etkisi nedeniyle yalanci negatiflikler

veya tam aksine timor tutulumunda “flare” etkisine
bagll artis olusabilecegi icin, kontrol PET calismasinin
kemoterapi tamamlandiktan en az 2 hafta sonra
yapilmasi daha uygun olacaktir (17).

FDG PET/BT’nin de birtakim sinirli yonleri mevcuttur.
PET/BT’nin uzaysal rezollisyonundaki sinirlamalar yanlis
negatif sonuclardan sorumludur. Mikrometastazlarin
tespiti ise ne yazik ki hicbir gorintileme yontemi
ile mumkin degildir. Akciger kanserlerinin birgogu
yliksek FDG tutulumuna sahip olmakla birlikte;
adenokarsinomlarin bazi alt tipleri, bronkial karsinoid
ve misindz neoplazmlar gibi yavas gelisen tiimorler
distk FDG tutulumlari nedeniyle yanhs negatif FDG
PET incelemenin diger 6nemli nedenleri arasindadir.
Ayrica FDG PET goriuntiilemede tim hipermetabolik
lezyonlar kanser degildir. Enflamatuvar slrecler,
ozellikle de sarkoidoz gibi graniilomatdz enfeksiyonlar
malignensilerde gorildugi kadar yiksek yogunlukta FDG
tutulumu gosterebilirler. Enfeksiyonlar ve enflamatuvar
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suregler, glikoz ihtiyaci artmis metabolik olarak aktif
makrofajlari biriktirerek, FDG PET goriintiilemede yanlis
pozitif sonuglara neden olabilmektedirler (18).

Timoral lezyonda FDG tutulumu bircok faktore
bagli olmakla birlikte, lezyonun FDG uptake’i ile kanser
hicrelerinin sayisi arasinda gli¢lt bir iliski mevcuttur. FDG
tutulumunun azalmasi canli timér hiicrelerinin sayisinda
azalma, FDG tutulumunun artmasi ise enflamasyon
dislandiginda canli timoér hicrelerinin sayisinda artma
ve timorde progresyon ile birliktedir. Kanser tanisi
genellikle lezyon 10-100 gr agirliga veya 10'°-10** hiicre
sayisina ulastiktan sonra konur. Glincel PET sistemlerinin
rezollisyonu 0.4 -1 cm ¢aplari arasinda olup, bu rakamlar
yaklasik 1 gr agirliga veya 10%-10° hiicre sayisina karsilik
gelmektedir. Bu nedenle tedavi sonrasinda FDG-PET
incelemesinin negatif olmasi, ortamda kanser hiicresinin
olmadigli veya 107 hilicreden daha fazla sayida kanser
hiicresi iceren lezyon olmadigl anlamina gelmektedir.
Bircok hastada timor rekiirrensinin mikroskobik rezidiel
hastalik varligi nedeniyle olustugu distnilmektedir.
Bununla birlikte tedavinin tamamlanmasi sonrasinda
tamamen negatif PET calismasi tipik olarak iyi prognoz
gostergesi olup, pozitif PET calismasi ise (enflamasyon
yoklugunda) rezidlel timorin gostergesi olarak kabul
edilmektedir.

Gindmizde tum PET/BT c¢alismalarinin yaklasik
beste biri tedavi yanitini degerlendirmek amaciyla
yapilmaktadir. Akciger kanseri tedavisinin FDG PET/BT
gorintllemesi genellikle kombine tedaviler sonrasi yapilir.
Akciger kanserlerinde tedavi yanitini degerlendirmede
kullanilabilecek prostat spesifik antijen veya tiroglobulin
gibi spesifik bir molekiler marker olmadigindan
goruntileme yontemleri oldukga 6nem tasimaktadir. FDG
PET/BT’nin tedavi yanitini degerlendirmedeki klinik yarari,
timor dokusunun tani anindaki metabolik aktivitesi,
uygulanan tedavinin tipi ve etkinligi ile alternatif tedavilerin
var olup olmamasi gibi cok cesitli faktorlere baglhdir (19).
Ornegin; Pottgen ve ark. 50 lokal ileri KHDAK hastasini
tedavi 6ncesi, 3 kir indiiksiyon kemoterapisi ve takip eden
kemoradyoterapi sonrasi olmak lzere toplam 3 kez PET/
BT ile degerlendirdiler. Otuz yedi hasta kemoradyoterapi
sonrasi rezektabl olarak kabul edildi ve operasyon
uygulandi. Bu calismada tedavi oncesi ve her iki takip
PET/BT incelemesinde tiimor FDG tutulumunda meydana
gelen %45-62 oraninda azalmanin, histopatolojik yanitla
korelasyon gosterdigi saptanmistir (20). Elli alti hastalik
bir calismada, neoadjuvan kemoterapi sonrasi F-18 FDG
PET’te izlenen lezyonlarin SUV_ ’larindaki degisiklikler
ile patolojik yanit arasinda yakin lineer bir iliski oldugu ve

BT'de lezyonlarin boyutlarinda izlenen degisikliklere gore
daha dogru ongorilerde bulunuldugu saptanmistir. Bu
caligma SUV__‘da %80 veya daha fazla azalma oldugunda,
hicre tipinden bagimsiz olarak hastanin ylksek olasilikla
(%96 dogrulukla) tedaviye tam olarak yanit verdigini
gbstermistir (21). Benzer sekilde Vansteenkiste ve
ark. evre llla-N2 KHDAK hastalari ile yaptiklari bir pilot
calismada; indiksiyon kemoterapisi sonrasi primer timor
uptake’inde izlenen %50 oraninda azalmanin, standart
DSO kriterlerine gére daha iyi bir sagkalim éngériisiine
sahip oldugunu gostermislerdir (22).

Evre 1 ve 2 KHDAK hastalarinda uygun vakalarda
standart tedavi operasyondur. Evre 3 ve 4 inoperabl
hastalarda ise tedavi yaklasimi tolere edebilecek
hastalarda kemoterapi veya ardisik veya es zamanli
kemoradyoterapidir. Bu hastalarda highir kemoterapi
rejiminin  digerlerine  Ustinligld  kesin  olarak
kanitlanamamistir.  Ayrica hem KHDAK hastalarinin
hepsinin kemoterapiye olumlu cevap verememesi, hem
de uygulanan kemoterdpatiklerin toksisitesi ve maliyeti
nedeniyle tedaviye olumlu yanit veren hastalarin erken
doénemde saptanmasi Onem tasimaktadir. F-18 FDG
ile yapilan metabolik goriintiilemenin tedavi yanitini
konvansiyonel anatomik goriintiileme yontemlerine
gore daha erken bir zamanda gosterdigi bilinmektedir
(23). Bu amacla yapilan bir ¢alismada Nahmias ve ark.
kemoterapi uygulanan 16 KHDAK hastasinin timor
metabolik yanitini tedavi baslangicindan 1 ve 3 hafta
sonra FDG PET/BT ile degerlendirmislerdir. Bu calismada
olumlu timor metabolik cevabinin kemoterapiye yanit
veren hastalari erken donemde saptayabildigi ve uzun
donem sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir (24).
Ayrica neoadjuvan kemoterapi uygulanan 47 lokal ileri
KHDAK hastasi ile yapilan bir prospektif c¢alismada;
1 kir kemoterapi sonrasi cekilen interim FDG PET/
BT incelemesinde baseline incelemeye goére FDG
tutulumunda %35 ve Uzeri azalmanin artmis sagkalim ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (25).

Son zamanlarda lokal ileri KHDAK hastalarinda distk
dozfraksiyone radyoterapiileindiksiyon kemoterapisinin
es zamanli uygulanmasinin prognozu olumlu ybénde
etkiledigi distindlmektedir. Mattoli ve ark.’nin yaptigi bir
calismada es zamanli disiik doz fraksiyone radyoterapi
ve induksiyon kemoterapisi uygulanan 44 hastanin
tedaviye yaniti PERCIST kriterleri ile degerlendirilmistir
(26). Bu calismada primer evreleme amaciyla elde edilen
FDG PET/BT incelemesinde primer timor ve metastatik
lenf bezlerinde yliksek SUL ., degerleri saptanan
hastalarda lokal rekirrens ve uzak metastazlarin daha sik
gbzlendigi saptanmistir. Ayrica PERCIST kriterlerine gore
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tam veya parsiyel yanitin ilerlemesiz sagkalim ile korele
oldugu gosterilmistir (26). Benzer sekilde indiksiyon
kemoterapisi uygulanan 21 lokal ileri KHDAK hastasinin
erken dénemde tedavi yanitinin degerlendirildigi bir
calismada; PERCIST kriterlerinin progresif metabolik
hastalik ile progresyon gdstermeyen stabil metabolik
hastalik ve parsiyel metabolik yaniti saptayabildigi,
ayrica ilerlemesiz sagkallm ve genel sagkalimi
ongorebildigi  bildirilmistir (27). KHDAK hastalarinda
kemoterapiye yaniti degerlendirmek amaciyla RECIST
1.1, EORTC ve PERCIST 1.0 kriterlerinin karsilastirildigi
baska bir calismada ise; arastirmacilar EORTC ve
PERCIST 1.0 kriterlerinin RECIST 1.1 kriterlerine gore
tedavi yanitini degerlendirmede daha dogru ve duyarh
yontemler olduklarini ileri stirmislerdir. Ayrica her ne
kadar EORTC ve PERCIST 1.0 kriterleri benzer sonuglar
gosterse de; PERCIST 1.0 kriterlerinin daha detayl
ve aclk tanimlamalar igerdiginden oncelikle tercih
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (28). Bununla birlikte
adenokarsinomlarin bazi alt tipleri, bronkial karsinoid ve
misin6z neoplazmlar gibi diisik FDG tutulumu gésteren
timorler ile dogru kantifikasyon yapilamayan kiiglk
timoérlerde, DSO ve RECIST gibi anatomik gériintiileme
esaslarina dayal kriterlerin 6ncelikle kullanilabilecegi
akildan g¢ikariilmamahdir.

Morfolojik gorlintiileme ydntemlerinin nekrotik timor
veya fibrotik skarlarin rezidiel canl timor dokusundan
ayirt edilmesindeki kisithiliklari bilinmektedir. Radikal
radyoterapi ve kemo-radyoterapi uygulanan 73 KHDAK
hastasinin tedavi yanitlari tedavi bitiminden ortalama
70 giin sonra FDG PET ve BT ile degerlendirilmistir.
Bu calismada FDG PET ile 34 hastada tam metabolik
yanit gosterilirken, BT ile yalnizca 10 hastada tam yanit
saptanabilmistir (29). Eschmann ve ark. neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanan 70 evre 3 KHDAK hastasinin
tedavi yanitini FDG PET/BT ile degerlendirmislerdir. Bu
calismada FDG PET/BT’nin rezidiiel canli primer tUmoru
saptamada sensitivite, spesifisite ve dogrulugu sirasiyla
%95, 80 ve 91 olarak tespit edilmistir. Ayrica komplet
metabolik yaniti olan veya SUV__ degerinde %80 ve
Uzeri disme saptanan hastalarin, parsiyel metabolik
yanit gosterenlere gore daha uzun bir sagkalim
gosterdikleri, progresif metabolik hastaligi olanlarin
ise kotl prognoza sahip olduklarini bildirmislerdir (30).
TLG ile tedavi yanitinin degerlendirildigi iki ¢alismada
ise; kemo-radyoterapi uygulanan lokal ileri KHDAK
hastalarinda TLG’nin ilerlemesiz sagkalim ve genel
sagkalimi dngorebildigi, ayrica tedavi baslangicindan en

erken 2 hafta sonra tedaviye yaniti degerlendirebildigi
ileri strdlmustar (31,32).

DSO, RECIST ve RECIST 1.1 gibi cogunlukla anatomik
gorlintileme esasina dayanan kriterlerin, o0zellikle
hastalig stabilize eden yeni sitostatik ajanlar ile yapilan
tedavi yanitlarini degerlendirmede kisithhklari vardir.
Son zamanlarda FDG PET/BT’nin akciger kanserlerinde
kullanilan epidermal biyime faktorl reseptor (EGFR)
tirozin kinaz inhibitorleri gibi biyolojik ajanlarin tedavi
yanitini degerlendirmede de kullanilabilecegine dair
¢ahsmalar yapilmaktadir. KHDAK hastalarinda; biyolojik
ajanlarlayapilantedavinin baslangicindan 1-2 hafta sonra
elde edilen FDG PET/BT’nin, metabolik aktivitesinde
azalma izlenen (tedaviden olumlu yanit alinan) hastalari
erken donemde saptayabilecegi bildirilmistir (33). Baska
bir calismada ise Ho ve ark. erlotinib tedavisi uygulanan
23 metastatik akciger adenokarsinomu hastasinda;
sistemik yaklasim ile elde edilen TLG kriterlerinin EORCT
ve PERCIST kriterlerine gore sagkalim sonuglarini daha
iyi dngorebildigini ileri sirmuslerdir (34).

Ayrica EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen
210 hasta, yedi ¢alismadan olusmus bir derlemenin
sonuglarina gore; tedavi baslangicindan 1-2 hafta
sonra elde edilen FDG PET gorintiilemede metabolik
aktivitenin azalmasinin devam eden tedavinin basarisinin
gostergesi oldugu bildirilmistir (35).

EGFR tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi siirecinde
gelisen mutasyonlar bu tedaviye olan direncten
sorumludur. Son doénemlerde goze c¢arpan bazl
calismalarda; tedavi sonrasi sebat eden yiksek
FDG uptake’inin timor direncini gosteren glvenilir
bir biyomarker oldugu, bununla birlikte dusilk
FDG uptake’inin olumlu timor vyaniti ile uyumlu
olabilecegi gibi, timor direnci anlamina da gelebilecegi
belirtilmektedir. Direngli tlimorlerde proliferasyon
yolagi aktif olarak devam ederken, timorin erken
metabolik degisimle aerobik glikolizisden oksidatif
fosforilasyona gecerek eksternal glikoz ihtiyacini azalttigi
dasiintlmektedir (36).

KHAK’leri tim akciger kanserlerinin yaklasik %15’ini
olusturmaktadir. KHAK'de TNM evrelendirme sistemi
kullanilmakla birlikte, siklikla basvurulan ydntem
hastaligin sinirh ve yaygin hastalik olarak iki baslik
altinda siniflandiriimasidir. Oldukga agresif seyreden
tumorler olup, tim gelismelere ragmen 5 yillik sagkalim

orani  %5-10 arasindadir. Sinirll  hastalikta tedavi
secenegi kemoradyoterapi iken, yaygin hastalikta
palyatif kemoterapi uygulanmaktadir. Baslangigtaki

kemosensitiviteye ragmen, relaps kaginilmaz olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir. KHAK’lerinde tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde FDG PET kullanimi ile ilgili sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapi
uygulanan 29 KHAK hastasinin tedavi yanitlarinin
EORTC ve PERCIST kriterlerine gore degerlendirildigi bir
¢alismada, tam metabolik yanit elde edilen hastalarin
genel sagkalimi digerlerine gbére anlamh derecede
uzun bulunmustur. Ayrica post-terapotik SUL degerinin
de genel sagkalim ile korele oldugu saptanmistir (37).
Shirvani ve ark. ise radyoterapi uygulanan sinirli evre
KHAK hastalarinda MTV’deki degisimin sagkalim ile
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (38).

FDG Disindaki Radyofarmasotikler ile Tedavi
Yanitinin Degerlendirilmesi

Akciger kanserinde timorin biyolojik yanitini
ongérmek  amaciyla baska radyofarmasotikler
de kullanilmistir.  F-18 florotimidin (FLT) hiicresel
proliferasyonu gosteren bir ajan olup, hiicre iginde
tutulumu DNA sentezi ve hiicre bilylmesinde up-regiile
olan timidin kinaz-1 enzim aktivitesi ile korelasyon
gosterir.Baskabirproliferasyonajaniolan C-11timidinkisa
yarilanma siresi (20 dk) ve hizli metabolizmasi nedeniyle
rutin kullanima girememistir. F-18 FDG’ye gbre F-18
FLT’nin pek ¢ok tiimorde tutulumu daha disiik olmakla
birlikte tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde
daha spesifik olabilecegi dustinilmektedir. F-18 FLT’nin
hicresel tutulumu histopatolojik Ki-67 ekspresyonu ile
korele oldugundan, F-18 FDG'ye gore daha spesifik bir
onkolojik goriintiileme ajanidir. Proliferasyon ajanlarinda
izlenen belirgin karaciger ve kemik iligi tutulumu bu
organlarin degerlendirilmesini gliclestirmektedir. Ayrica
bu ajanlarin fizyolojik beyin tutulumu olmadigindan,
beyin metastazlarinin  degerlendiriimesinde daha
Ustlindir. Bununla birlikte akciger kanserlerinde nodal
evrelemede sensitivitesinin daha dusik oldugu (%53)
bildirilmistir (39). Sohn ve ark. gefitinib (bir EGFR
tirozin kinaz inhibitort) kullanan ileri evre akciger
adenokarsinoma hastalarinda tedavi 6ncesi ve tedavinin
7. glininde F-18 FLT tutulumunu degerlendirmisler ve
aktivite tutulumundaki azalmanin tedaviye yanit ile
belirgin korelasyon gosterdigini saptamislardir (40).
Bununla birlikte KHDAK’lerinde kemoterapiye erken
yanitin degerlendirildigi baska bir calismada; FLT PET
gorintlilemenin FDG PET gorintlilemeye gore belirgin
bir GstinlGginin olmadigi iddia edilmistir (41).
Metionin esansiyel bir aminoasittir. C-11 metionin
radyofarmasotigi Ozellikle kanserlerde artis gosteren
aminoasittransportuve protein sentezinigostermektedir.

in vitro ¢alismalarin sonuclari timér tedavisi basarili
oldugunda, tiimorde protein sentezinde azalmanin glikoz
metabolizmasindan daha hizli oldugunu gostermektedir.
C-11 metionin  oOzellikle beyin  metastazlarinin
degerlendirilmesi ve akciger nodillerinde benign-malign
ayriminda kullanilmaktadir. Enflamatuvar hastaliklarda
tutulum gostermemesi nedeniyle daha spesifik bir ajan
olmakla birlikte, akciger kanserlerinde tedavi yanitini
degerlendirmek amaciyla kullanim alani bulamamistir.

Hipoksi oksijen konsantrasyonunun fizyolojik sinirlarin
altinda olmasidir. TUmor hipoksisi malign tiimorler igin
karakteristik olmasa da, malignitede sik gozlenir. TUmor
hipoksisinin, hipoksik hicrelerin iyonizan radyasyona
azalmis duyarhhgl seklinde iyi bilinen bir etkisi vardir.
Ayrica antikanser tedaviye diren¢ ve tUmor ilerlemesi
acisindan anlamli  bir kot prognostik faktordir.
F-18 floromizonidazol (FMISO) ve benzeri ajanlar ile
timorlerin tedaviye yanitinin 6lgimiinde hipoksinin rolii
arastirilmistir (42,43). Sinirh sayida ¢alismada ise kemo-
radyoterapi uygulanan KHDAK hastalarinda timorlerin
tedaviye bagli oksijenizasyon durumlari ve tedaviye
direncleri F-18 FMISO PET ile incelenmistir (44,45).

Pulmoner néroendokrin timorler akciger
tiimorlerinin %15-20'sini olusturmaktadir (%15 kiiguk
hucreli akciger karsinomu, %3 buyik hiicreli néroendokrin
karsinom ve %1-2 karsinoid timérler). Ayni baslik altinda
toplanmalarina ragmen klinik, epidemiyolojik ve genetik
olarak ciddi farkhliklari mevcuttur. Ozellikle orta-diisiik
dereceli néroendokrin karsinomlarda gliniimizde PET ile
yapilan somatostatin reseptdr gorintiileme énemli bir
kullanim alani bulmustur. Clinkii bu timoérlerin %80’den
fazlasinda hiicre yiizeyinde normal dokulara oranla daha
yliksek somatostatin reseptorleri bulunmaktadir. Bu
amagla ilk olarak F-18 dihidroksifenilalanin kullaniimistir.
Daha sonralari Ga-68 ile isaretli DOTA-peptidler (TOC/
TATE/NOC) kullanilmaya baslanmistir. Ginimizde en
stk kullanilan Ga-68 DOTATATE PET/BT ile gorintiilenen
noroendokrin timorlerde Lu-177 ve Y-90 gibi ajanlarla
peptid reseptdr radyoniiklid tedavi uygulanmaya
baslanmistir. Pulmoner noéroendokrin timorlerde de
peptid reseptdr radyoniklid tedaviler sonrasi yanit
degerlendirmek amaciyla Ga-68 DOTATATE PET/BT
kullanimi giderek artmaktadir.

Sonug

Goruntileme yontemleri akciger kanserlerinde tedavi
yanitini degerlendirmede 6nemli bir yer tutmaktadir.
Anatomik gorintileme yontemlerinin  kisithiliklar
nedeniyle, akciger kanserlerinde genellikle kombine
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tedaviler sonrasi tedavi yanitini degerlendirmek amaciyla
FDG PET/BT goriuntilemesi vyapilmaktadir. Birgok
calismada timoral dokularda tedavi sonrasi azalan FDG
tutulumunun, nasil ve ne zaman degerlendirildiginden
bagimsiz olarak, patolojik yanit ve sagkalim ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Solid timaorlerde tedavi yanitini
metabolik olarak degerlendirmek amaciyla, daha
detayli ve acik tanimlamalar icerdiginden, PERCIST
1.0 kriterlerinin oncelikle tercih edilmesi gerektigi
duslintilmektedir. Ayrica her ne kadar son zamanlarda
PET gorlntilerinde timor kantifikasyonu amaciyla
bazi vollimetrik parametreler kullanilmaya baslansa
da, standardize edilmis SUV__~ &lcimunin  tedavi
yanitini takipte daha kolay ve pratik oldugu genel kabul
gormektedir. Tum bunlara ragmen akciger kanserlerinde
FDG PET/BT ile tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
bircok degisken parametre oldugundan standardizasyon
icin daha ileri galismalara gereksinim duyulmaktadir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.
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