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

Abstract

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

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

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

Tablo 1. Serviks kanseri evrelemesi

Evre Bulgular

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

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

[1A1 Stromal invazyon derinligi <3 mm

I1A2 Stromal invazyon derinligi >3 mm ve <5 mm

IB Kanser servikse sinirli®, invazyon derinligi >5 mm

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

IB2 Kanser boyutu >2 cm ve <4 cm

IB3 Kanser boyutu >4 cm

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

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

[1A7 Kanser boyutu <4 cm

[1A2 Kanser boyutu >4 cm

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

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

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

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

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

[1C1 Yalnizca pelvik lenf nodu metastazi

[1C2 Paraaortik lenf nodu metastaz

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

IVA Kanser komsu organlara yayilmis

VB Uzak metastaz

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

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

tiim evrelerde kullanilabilir. “Vaskiler/lenfatik bosluklarin tutulumu evrelemeyi

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

tanimlanmasinda kullanilan bulgulari belirtmek igin r (g6runtileme) ve p

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

bulgularr ile tespit edilirse Evre IlIC1r, patolojik bulgularla dogrulanirsa Evre

IIC1p olur. Gértnttilemede kullanilan modalite veya patoloji teknigi her zaman

belgelenmelidir
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1. Serviks Kanserinde Evreleme

Evrelemede FIGO ve TNM Siniflamasina Gore Tedavi
Yonetimi

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

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

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

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

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

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

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

Serviks  Kanseri Evrelemesinde  Goriintiileme

Yontemleri

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

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

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

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

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

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

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

projeksiyonu

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

2. Serviks Kanserinde Rekiirrens

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

Serviks Kanseri Rekiirrensinde Tedavi Yonetimi

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

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

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

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

Serviks  Kanseri  Rekiirrensinde  Goriintiileme
Yontemleri
Serviks  kanseri  nikslinde giincel kilavuzlar

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

3. Serviks
Degerlendirme
Kemoradyoterapi sonrasi primer tumor yanitini

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

Kanserinde Tedavi Yanit

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

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

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

C

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

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

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

4. Serviks Kanserinde Radyoterapi Planlama

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

5. Serviks Kanserinde Prognoz Tayini ve
Prediktif Etki

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

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

Serviks  Kanserinde F-18 FDG Disi PET
Radyofarmasétikleri

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

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

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

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

hiicrelerin radyoterapi ve kemoterapiye daha direncli
oldugu gosterilmis olup kemoradyoterapinin refrakter
hastalarin belirlenmesinde hipoksik hicrelerin in vivo
tespiti yol gostericidir. F-18 MISO/FAZA hiicre iginde




164

Duygu Has Simsek. Serviks Kanserinde PET/BT

¢ok basamakli rediiksiyon metabolizmasina sekonder
hipoksik hiicrelerdeki metabolitlere baglanmaktadir.
Literatlirde serviks kanserinde F-18 MISO PET ile hipoksik
alanlarin tespiti edilerek bu bdlgelere daha yiksek
radyoterapi dozlari planlanmasinin tedavi etkinligini
artirabilecegi belirtilmistir (47).

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

F-18 FDG PET/MR

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

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

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

Serviks Kanserinde Yapay Zeka Uygulamalari

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

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

Sonug¢

Serviks kanseri gelismis toplumlarda her ne kadar
azalsa da halen en sik gorilen jinekolojik kanserlerden
olup hastalik gidisatinda goriintileme yodntemlerinin
tanisal gict buyik 6nem tasimaktadir. F-18 FDG PET/
BT serviks kanserinde farkh klinik endikasyonlar ile
kullanimi vazgecilmez bir goriintileme yontemi olup
glincel kilavuzlar tarafindan rutin olarak énerilmektedir.
Tamor metabolizmasi hakkinda verdigi bilgiler ile
F-18 FDG PET/BT’nin gerek tanisal gerekse prognostik
degeri literatlirde pek ¢ok calisma ile kanitlanmis olup
tedavi yonetimini bliylk olclide etkiledigi gosterilmistir.
Gelisen teknolojiler ve yapay zeka uygulamalarinin da
yayginlasmasi ile birlikte F-18 FDG PET/BT’nin serviks
kanserindeki katkisinin artacagi diistintilmektedir.
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