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1. OZET
Mide Kanserinde Yeniden Evrelemede PET/BT’ nin Yeri

Hakan CAYVARLI, Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi, Niikleer T1p Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340 Inciralts, Izmir

Ama¢ F-18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(F-18 FDG PET/BT) pek ¢ok kanser tiiriinde evrelemede, yeniden evrelemede, tedaviye bagli
degisikliklerin ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir ancak
mide kanserinde kullanimi konusunda yayinlar sinirli sayidadir. Bu calismada radyolojik
ya da klinik olarak rekiirrens siiphesi olan mide kanseri hastalarinda F-18 FDG PET/BT’ nin
rekiirrensin degerlendirilmesindeki tanisal etkinligini saptamay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem Mide kanseri tanisi ile tedavi sonrasi izlemde olan ve Ocak 2008 ile Mart
2012 tarihleri arasinda rekiirrens siiphesi ile PET/BT yapilmis 130 hasta geriye doniik olarak
degerlendirildi. Patolojik FDG tutulumu izlenen alanlarin say1 ve bolgeleri incelendi ve kesin
tanilart ile karsilagtirilarak PET/BT’ nin tanisal etkinligi hesaplandi. Tash yiiziik hiicreli ve
miisindz adenokarsinom histolojik tiirleri ayrica degerlendirilerek bu grupta PET/BT’ nin
tanisal etkinligi incelendi. Degisik organlarda rekiirren ve benign lezyonlarin ayriminda
kullanilabilecek esik SUVmax degerleri ile PET/BT sonuglarinin hastanin klinik takip ve
tedavi kararina olan etkisi ayrica incelendi.

Bulgular 130 hastanin 91’ inde rekiirrens saptandi. Hasta bazinda degerlendirmede PET/BT’
nin duyarlilhidi, 6zgiilliigl, pozitif 6ngorii degeri, negatif dngorii degeri ve tanisal dogrulugu
sirastyla % 91.2, % 61.5, % 84.6, % 75.0 ve % 82.3 olarak bulundu. Tash yiiziik hiicreli ve
miisindz adenokarsinom histolojik tiirleri ile diger histolojik tiirler arasinda hasta bazinda
PET/BT’ nin tanisal dogrulugu arasinda anlamli bir fark bulunamadi. PET/BT ile ayrica
iki hastada ikinci primer malignite saptandi ve PET/BT sonuglar1 dogrultusunda 20 (% 15)
hastanin 6nceden planlanan takip/tedavi yontemi degistirildi.

Sonu¢ F-18 FDG PET/BT mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde tanisal etkinligi
yiiksek bir goriintilleme modalitesidir ve hastalarin 6nemli bir kisminda takip/tedavi kararinda

klinisyenin kararini etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler Pozitron-emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi, mide tiimérleri, niiks



2. SUMMARY

The Role of PET/CT in the Evaluation of Gastric Cancer Recurrence

Hakan CAYVARLI, Dokuz Eyliil University, School of Medicine, Dept. of Nucler Medicine
Dokuz Eyliil University School of Medicine Dept. of Nuclear Medicine 35340 Inciralti, Lzmir

Purpose F-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography
(F-18 FDG PET/CT) has been widely used for staging, re-staging and for monitoring therapy-
induced changes and response to therapy in patients with various types of cancer, but its
utilization for gastric cancer has been limited. This study aimed to assess the diagnostic
performence of F-18 FDG PET/CT for detecting recurrence in gastric cancer patients with
radiologic or clinical suspension of recurrence.

Materials and Methods We performed a retrospective review of 130 consecutive patients
who underwent PET/CT scans for post treatment surveillance of gastric cancer between
January 2008 and March 2012. The number and site of positive FDG uptakes were analyzed
and were correlated with the final diagnosis by calculating the diagnostic values. We
evaluated the diagnostic accuracy of PET/CT for detecting the recurrence in the patients with
histopathologic types of signet ring cell carcinoma (SRC) and mucinous adenocarcinoma.
Cut-off SUVmax values in differentiating benign lesions from recurrence in different organs
and the changes in the clinical management of patients according to the results of PET/CT
were also evaluated.

Results Of all 130 patients, 91 patients were confirmed to have true recurrence. The
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value and the dignostic
accuracy of PET/CT for diagnosing true recurrence on a per-person basis were 91.2 %,
61.5 %, 84.6 %, 75.0 % and 82.3 % respectively. In the subgroup with SRC and mucinous
adenocarinoma differentiation of the primary tumor, there was no statistically significant
difference in terms of diagnostic accuracy of PET/CT on a per-person basis. PET/CT had also
detected second primary cancer in two patients and the PET/CT results changed the patients’
management in 20 (15 %) cases.

Conclusion FDG PET/CT was highly effective in discriminating true recurrence in patients
with gastric cancer and had important impacts on clinical decisions in a considerable portion

of patients.



Keywords Positron-emission tomography and computed tomography, stomach neoplasms,

recurrence



3. GIRIS

Mide kanseri diinyada en sik goriilen 4. kanser tiirtidiir ve kansere bagli 6liimlerin 2.
en sik sebebidir." Mide kanseri kétii prognoza sahip bir timordiir ve hastalarin uzun dénem
yasam oranlar1 genellikle diisiiktiir. Basarili cerrahi tedavilerin ardindan bile hastalarda bes
yillik yasam oranlar1 yaklasik % 35 civarindadir ve se¢ilmis hasta gruplarinda adjuvan
kemoterapiyi takiben bu oran ancak % 40’ lara ulasmaktadir.” Tedavi basarisiziginin en
onemli sebeplerinden bir tanesi izlemde hastalarda rekiirrens gelismesidir ve hastalarin biiyiik
cogunlugu lokal rekiirrens ya da uzak metastaz gelismesi sonucunda kaybedilmektedir.®
Rekiirrens erken donemde saptandiginda ise hastalarin yasam siireleri uzamaktadir.* Bu
sebeple hastalarin yasam kalitelerini artirmak ve uygun tedavi ve takip planlarini yeniden
diizenleyerek yasam siirelerini uzatmak icin lokal rekiirrens ya da uzak metastazin erken ve
dogru tespiti onem tasimaktadir. Glinlimiizde mide kanseri hastalarinin cerrahi ve medikal
tedavi sonras1 takiplerinde sik olarak torakoabdominal bilgisayarli tomografi, endoskopi,
endoskopik ultrason ve tiimor markerleri kullamImaktadir.” Bu yontemler icerisinde en sik
kullanilan1 bilgisayarli tomografidir ancak bilgisayarli tomografi morfolojik goriintiileme
modalitesi oldugundan ve Ozellikle lenf nodlarmin degerlendirilmesinde boyut kriterini
kullandigindan operasyon sonrast normal anatomisini yitirmis yapilarin ve batin igerisindeki
kiiciik boyutlu lezyonlarin degerlendirilmesinde kisithiliklar bulunmaktadir.® Malign
hiicrelerde artmis glukoz kullanim1 ve bu metabolik durumun goriintiilenmesi prensibine
dayanan F-18 FDG PET/BT, basta akciger, kolon, rektum ve bas-boyun bdlgesi timdrleri
olmak tiizere pek¢ok kanser tiirlinde evrelemede, yeniden evrelemede ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde etkin olarak kullanilmaktadir ancak diger malignitelerin aksine
PET/BT’nin mide kanserinde etkinligi konusunda yayinlar sinirli sayidadir ve g¢aligmalar
birbirleri ile uyumsuz sonuglar vermektedirler.”®

Bu sebeple son zamanlarda ¢ogu kanser tiirlerinde etkin sekilde kullanimi giderek
artan PET/BT nin, diinyada sik goriilen kanser tiirlerinden birisi olan ve kansere bagli hasta
Oliimeri siralamasinda en On siralarda gelen mide kanserinde de, lokal rekiirrens ya da uzak
metastazin saptanmasi ve hasta takip ve tedavisinin bu dogrultuda yeniden diizenlenmesi

konularinda etkinligini arastirmak amaciyla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.



4. AMAC

Bu ¢alismada mide kanseri tanisi ile hastanemizde takip edilmekte olan ve Ocak 2008
ile Mart 2012 tarihleri arasinda rekiirrens siliphesi lizerine klinigimizde yeniden evreleme
amaciyla PET/BT yapilmis hastalarin  goriintiileme sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirilerek, bu hastalara tani, tedavi ve takip asamasinda rutin olarak yapilan diger
goriintiileme tetkikleri, laboratuar tetkikleri ve mevcut olan hastalarda histopatolojik
incelemelerin sonuclar ile karsilastirildi. Sonugta PET/BT’ nin hasta bazinda ve bes farkl
bolgede mide kanserinde yeniden evrelemedeki duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif ve negatif
ongorii degerleri ile tanisal dogrulugunu saptamak, PET/BT’ nin tash yiliziik hiicreli ve
miisindz adenokarsinomlardaki tanisal etkinligi ile diger histolojik tiirlerdeki tanisal etkinligi
arasindaki fark olup olmadigini degerlendirmek, farkli organlardaki rekiirrens agisindan
stipheli lezyonlarin incelenmesinde benign-malign ayriminda kullanilabilecek esik SUVmax
degerleri hesaplamak ve son olarak PET/BT’ nin hasta takip ve tedavi planina olan etkisi ve

PET/BT ile saptanan ikinci primer tiimorleri degerlendirmek amaclandi.



5. MiDE KANSERI

5.1. Mide Tiimérleri Hakkinda Genel Bilgiler ve Epidemiyoloji

Gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde oldugu gibi mide tiimérlerinin de biiyiik
kismu1 epitelyal kdkenli olup bu epitelyal tiimdrlerin ¢ogu malign ozelliktedir.’

Benign epitelyal proliferasyonlari adenomlar ve polipler olusturmaktadir. Adenomlar
siklikla intestinal tip hiicrelerden olusurlar. Intestinal epitel fenotipi karsinomlarda da siktir.
Ancak adenomlarin tersine karsinomlar, mide miik6z epitel hiicrelerini, endokrin hiicreleri ve
daha az siklikla skuamoz hiicreleri de igerebilir. Malign mide tiimorleri i¢cinde en sik goriileni
karsinomlardir. Mide karsinomlarinin ise yaklasik % 95’ini adenokarsinomlar olusturur.*®

Mide adenokanserleri diinyada insidansi ve mortalitesi azalmasina ragmen en sik
goriilen kanserler siralamasinda 4. siradadir. Yeni ortaya ¢ikan kanser vakalarinin % 9.9’unu
olusturmaktadir. 1980’11 yillara kadar kansere bagli Oliimlerin en 6nemli sebebi iken bu
tarihlerden sonra akciger kanserinin ardindan 2. siraya gerilemistir. 45 yasindan 6nce nadir
goriiliirken altinc1 dekaddan sonra goriilme sikligr artar. Erkek/kadin oram 2/1 dir. Ulkemizde
yaptlmig bir ¢alismada ortalama goriilme yasi 56 olup bu hastalarin % 62’sinin erkek,
% 38’inin kadin oldugu saptanmistir. Tiirkiye’de gastrointestinal kanserler arasinda ilk sirada
yer almakta olup tiim kanserler i¢inde erkeklerde 2., kadinlarda 3. en sik goriilen kanserdir.
Tiirkiye’de saptanan kanserlerin erkeklerde % 8.7’si, kadinlarda % 6.8’1 mide kanseridir.
Kansere bagli oliimler agisindan degerlendirildiginde erkeklerde akciger, kadinlarda ise
akciger ve meme kanserinden sonra gelmektedir.***3

Insidansi cografi bolgelere gore degisiklik gdstermektedir. Diinyada en yiiksek oranda;
dogu Asya (Japonya, Cin,..), Orta ve Giiney Amerika ve Dogu Avrupa ‘da goriiliirken
Tiirkiye’de ise; Orta, Kuzeydogu ve Dogu Anadolu boélgelerinde daha sik karsimiza
(;1kmaktad1r.l'13
Son yillarda mide kanserinin gelismis iilkelerde goriilme siklig1 azalmasina ragmen

tanidaki gecikmeler ve hastaligin % 80-90 gibi biiyiik bir oranda metastatik veya lokal ileri

evrede saptanmast etkin tedaviyi onlemektedir.’
5.2. Etyoloji
5.2.1. Diyetsel Faktorler'***°

a) Tuzlanmus, tiitsiilenmis, yagda kizartilmis yiyecekler, islenmis et ve balik iiriinleri,

nitrit igeren yiyeceklerden, asirt doymus yag ve kolesterolden ve proteinden zengin beslenme



b) Bitkisel gidalardan, taze meyve ve sebzeden, A ve C vitamini igeren besinlerden,
slit ve bakliyat iirlinlerinden fakir beslenme

C) Asiri tuz tikketimi
5.2.2. Kisisel Faktorler' 2

a) Sigara kullanimi

b) Alkol kullanimi1

¢) A kan grubu

d) Pozitif aile hikayesi ve genetik yatkinlik

e) Kadinlarda diisiik reprodiiktif hormon diizeyleri

f) Diisiik sosyoekonomik diizey

g) Maden, komiir, tekstil, seramik, metal endiistrisi, boya sanayisi, kimya, lastik ve
petrol sanayisi gibi i kollarinda ¢alisan kisiler

h) Konjenital immiin yetmezlik sendromu

i) E-Cadherin gen mutasyonu

J) Uzun siireli proton pompa inhibitorii kullanimi

k) Iyonize radyasyon

I) Ebstein-Barr viriisii

5.2.3. Premalign Lezyonlar®

a) Helicobacter Pylori gastriti

b) Kronik otoimmiin atrofik gastrit

¢) Intestinal metaplazi

d) Hipertrofik gastropati

e) Parsiyel gastrektomi sonrasi gastrik remnant
g) Gastrik displazi

h) Gastrik adenomlar

1) Mide polipleri

J) Barrett 6zafagusu

5.3. Patogenez

Mide kanserleri normal mide epitelinden gelismezler. Bu gelisim igin pek ¢ok
degisikligin olusmus olmasi gerekir. Bu degisikliklerin ¢ogu intestinal tip mide kanseri olarak
adlandirilan lezyonlarin Onciileri olarak belirlenir. Mide mukozasinin intestinal epitel

ozelliklerini gosteren bu degisimlerine genel olarak intestinal metaplazi ad1 verilir. Bu lezyon



daha sonra displaziye doniiserek kansere ilerleyebilir. Ancak, diffiiz tip mide kanserlerinde
karsinogenez tek bir hiicre degisikliginden baslamakta ve bu hiicrenin proliferasyonu ile
birlikte lamina propriada yayilim gergeklesmektedir. Bu acidan degerlendirildiginde mide
kanserinin olusum siirecinin ¢ok evreli, ¢ok faktdrlii bir stire¢ oldugunu sdylemek yanlis
olmaz. Siddetli displazili olgularin % 60’1nda malign degisiklikler olusmakta, % 25’inde de
15 aylik bir siire i¢inde kanser gelismektedir. Intestinal metaplazinin kansere doniis riski

% 10, displazinin ise % 70 civarinda bildirilmektedir.*"%

5.4. Gastrik Adenokanserin Siniflandirilmasi

5.4.1. Makroskobik Goriiniimlerine Gore

Mide kanserleri, ilk defa makroskopik goriiniimlerine gore 1926 yilinda Borrmann
tarafindan siniflandirilmiglardir. Borrmann, mide kanserlerini makroskopik goriiniimiine gore;

polipoid, fungiform (iilserovejetan), iilsere ve infiltratif olmak iizere 4 gruba ayirmistir. >
5.4.2. Lokalizasyonlarina Gore

Mide kanserleri lokalizasyonlarina gore ikiye ayrilir. Buna gore; gastrodzafageal (GE)
bolge, kardia ve fundusta olusan karsinomlara proksimal mide kanseri, korpus ve antrumda
olusan karsinomlara ise distal mide kanseri denir. Bu iki grup arasinda distal mide kanserleri
daha sik goriilmekte olup genel olarak degerlendirildiginde mide kanserleri % 50-60 oraninda

en sik pilor ve antrum civarinda bulunurlar.®
5.4.3. Invazyon Derinliklerine Gore
5.4.3.1. Erken Mide Kanseri

Lenf nodu metastazi olup olmadigina bakilmaksizin mukoza ve submukozaya simirl
mide kanserleridir. Erken mide kanserleri genellikle ileri yasta gozlenir. Erken mide

kanserinde cerrahi prognoz ok iyidir. Bu vakalarda bes yillik sagkalim oram % 95’tir. >

5.4.3.2. Ilerlemis Mide Kanseri

flerlemis mide kanserleri; submukoza tabakasini asmis, muskularis eksternay: infiltre
etmis ve bu tabakay1 asmis karsinomlardir. Erkek /Kadin orani 2/1°dir. Genellikle orta ve ileri
yaslilar etkileyen bir neoplazmdir. Ilerlemis mide kanserlerinin, erken lezyonlar seklinde

baslayip zamanla gelistigi diisiiniilmektedir.*



5.4.4. Mikroskobik Ozelliklerine Gore
5.4.4.1. Lauren Klasifikasyonu

Lauren siniflamasi karsilastirmali epidemiyolojik ve patolojik ¢alismalar i¢in en iyi
siniflama olarak kabul edilmistir. intestinal ve diffiiz adenokarsinom olmak iizere iki tipi
vardir. Mide kanserlerinin % 70’ini intestinal tip mide kanseri, % 30’unu ise diffiiz tip mide
kanseri olusturur. Intestinal tip, mide kanserinin sik goriildiigii bolgelerde, yaslilarda,
erkeklerde ve sosyoekonomik durumu iyi olmayan toplumlarda sik goriiliirken, diffiiz tip tiim
diinyada benzer yayginliktadir. Son birka¢ dekadda mide kanserlerindeki azalma, hemen
hemen biitliniiyle intestinal tip karsinom insidansindaki azalmaya bagli olmustur. Bunun
yanisira diffliz tipin insidansi degismemistir. Mide kanserlerinin % 25’inde her iki tipe ait

ozellikler gozlenebilir. Bunlarin diffiiz tip olarak klasifiye edilmesi tavsiye edilmistir.**"

5.4.4.1.1. Intestinal Tip Mide Kanseri

Intestinal tip adenokarsinomun kronik gastrit zemininde intesinal metaplaziye ugramus
gastrik mukus hiicrelerinden koken aldigi diistiniilmektedir. Genellikle liimen igine dogru
gelisen ve duvan infiltre eden kitle olustururlar. Komsu dokular iterek biiyiirler ve cevre
dokudan belirgin bir smirla ayrilirlar. Tiimor hiicreleri tiibiiler, papiller ve solid yapilar
olustururlar. Siklikla mide distalinde yerlesirler ve hematojen yolla uzak organlara yayilma
egilimi gosterirler. Yiiksek riskli popiilasyonda rastlanan bu kanser tipi daha iyi diferansiye
olma egilimindedir. Ortalama 55 yas civarinda sik gozlenirler. Erkek/Kadin orani 2/1°dir. Bes
yillik sagkalim oram1 % 20 civardadir. Intestinal metaplazi ve H. pylori enfeksiyonu ile
arasinda hemen hemen % 100°lik bir iliski bulunmustur. Diyet ve c¢evresel faktorlerin de

intestinal tip mide kanserinin gelisiminde etkili olduguna inanilmaktadir.®
5.4.4.1.2. Diffiiz Tip Mide Kanseri

Diffiiz tip adenokarsinom normal gastrik mukus hiicrelerinden koken alir. Risk
faktorleri heniliz ¢cok az bilinmektedir. Kronik gastrit ile iligskisiz olan bu tip az diferansiye
olma egilimindedir. Gastrik duvarda biliyiimenin diffiiz infiltratif bir paterni ile birlikte
iilseratif ve infiltratif goriiliirler. Ozellikle kardiya bolgesinde duvar kalinlasmasina yol agar
ve transmural ve lenfatik yolla yayilirlar. Hastalar intestinal tipe gore daha geng yasta olup
tan1 aldiklarinda ortalama yas 48’ dir. Erkek ve kadinda goriilme siklig esittir. Az diferansiye,
diskoheziv hiicreler, siklikla tagh yiiziik hiicre tipindedir. Intestinal metaplazi ve H. pylori

enfeksiyonu ile daha diisiik oranda bir iliskiye sahiptir. Olusumunda diyet ve ¢evreden daha



cok genetik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Diferansiasyon derecesi diisiik oldugu

icin mide kanserinin bu tipinde bes yillik yasam orani % 10’dur.*>%

5.4.4.2. WHO Kilasifikasyonu

Giiniimiizde en sik kullanilan klasifikasyondur. Ayni spesmen igerisinde farkli
histolojik 6zelliklerde tiimoral hiicreler bir arada bulunabilir ancak genellikle asagida
tanimlanan dort paternden biri daha baskindir. Tan1 baskin olan histolojik patern gdz Oniine
almarak belirlenir. Asagida bahsedilecek adenokarsinom alt tipleri disinda ayrica
adenoskuamdz karsinom, skuamdoz hiicreli karsinom ve andiferansiye karsinom alt tipleri de

bulunmaktadir.*
5.4.4.2.1. Tiibiiler Adenokarsinom

Bunlar 6nemli oranda dilate, yarik benzeri ve degisen ¢aplarda dallanan tiibiiller igerir.
Asiner yapilar ve berrak hiicreler de bulunabilir. Sitolojik atipinin derecesi diistikten yiiksege
degisir.
5.4.4.2.2. Papiller Adenokarsinom

Bunlar uzamig parmak benzeri uzantilar ile iyi diferansiye olmus eksofitik
karsinomlardir. Baz1 tiimorler tiibiiler diferansiasyon ( papillotiibiiler ) gosterebilir. Tutulan

timor kenari, cevre yapilardan genellikle keskin smirla ayrilmistir. Tiimor akut ve kronik

inflamatuar hiicreler ile infiltre olmus olabilir.
5.4.4.2.3. Miisin6z Adenokarsinom

Tiimoriin % 50’sinden fazlasinda ekstraseliiler miisin golciikleri bulunan tiimérlerdir.
5.4.4.2.4. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Intrastoplazmik miisin igeren malign hiicrelerin, tiimériin % 50°den fazlasinda oldugu
karsinomlardir. Tagh yiiziik hiicreli karsinomlar infiltratif yapidaki tiimorlerdir. Malign

hiicrelerin sayis1 nispeten daha azdir ve desmoplazi belirgin olabilir.
5.4.4.3. Diferansiasyon Derecelerine Gore

Mide kanserleri iyi derece, orta derecede, az diferansiye veya andiferansiye olabilir.
Iyi diferansiye tiimorlerde % 95°den fazla gland yapilar1 bulunur. Orta derece diferansiye
tiimorlerde % 50-95 arasinda gland yapilari varken, az diferansiye tiimorlerde % 5 ila % 50

arasinda gland yapilar1 bulunur.®
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5.4.5. Mide Kanseri TNM Evrelemesi**
Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait kanit mevcut degil
Tis In situ karsinom; Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal tiimor
T1 Timor lamina propriya, muskularis mukoza ya da submukozaya sinirl
Tla Timor lamina propriya ya da muskularis mukozaya sinirl
T1lb Timor submukozaya sinirlt
T2 Timdr muskularis propriyaya sinirlt
T3 Tumdr viseral periton ya da komsu yapilar invaze etmeden subserozal konnektif dokuya
sinirh
T4 Tumor seroza (viseral periton) ya da komsu yapilara (dalak, transvers kolon, diafragma,
pankreas, abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperiton) invaze
T4a Timor serozaya (viseral peritona) invaze

T4b Timor komsu yapilara invaze
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Bolgesel lenf nodlari; biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca bulunan perigastrik lenf nodlar1 ve
¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger abdominal

lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 1-2 bolgesel lenf nodu metastazi
N2 3-6 bolgesel lenf nodu metastazi
N3 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
N3a 7-15 bolgesel lenf nodu metastazi
N3b 16 ve daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut

11



Tablo 1. Mide Kanseri TNM Evrelemesi

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
EVRE 1B Tl N1 MO
T2 NO MO
EVRE 2A Tl N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE 2B T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
EVRE 3A T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
EVRE 3B T3 N3 MO
T4a N2 MO
T4b NO-1 MO
EVRE 3C T4a N3 MO
T4b N2-3 MO
EVRE 4 T N M1

5.5. Mide Kanserlerinin Yayilimi

Gastrik adenokarsinom, karakteristik olarak mukozadan submukozaya, muskularis
propriaya ve subserozal dokulara dogru lokal yayilarak ilerler. Cevre organlara ve peritoneal
kaviteye de yayilabilir. Intramural olarak biiyiiyenler biitiin mideyi tutabilir. Kardia tiimorleri
ise alt 6zefagusa dogru uzanim gosterebilir. Makroskopik caligsmalarda distal antrumdaki
tiimorlerin pilorda birdenbire sonlandigi goriiliir. Mide kanserleri sonunda duvar penetrasyonu
ve seroza tutulumu yaparak, bolgesel ve daha uzak lenf nodlarmna yayilim gosterir. Mide
kanserleri bazen beklenmedik bulgular ile karsimiza gelebilir. Lenfatikler yoluyla yayilarak
sol supraklavikiiler lenf bezlerine (Wirchow nodu) ya da sol aksiler lenf bezlerine (Irish
nodiilii) yayilabilir. Bazen de tiimor subkutan nodiil formunda periumbilikal bdlgeye metastaz

yapabilir. Bu nodiil, lezyonu ilk bulan kisinin adi olan Sister Mary Joseph nodiilii olarak
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adlandirllmigtir. Mide kanserleri, duodenum, pankreas ve retroperitoneal bolgeye lokal
invazyon yapabilir. Karaciger tutulumu siktir ancak mutlak degildir. Karaciger tutulumu
diffiiz veya multifokal oldugundan metastatik hastaligin ilk bulgusu karacigerde ele gelen
kitle olabilir. Cogunlukla serum alkalen fosfataz diizeyi yiiksek olur. Genellikle hastaligin son
donmelerinde karaciger ve akciger metastazlar1 gergeklesir. Sarilik ve karaciger yetmezligi
metastatik hastaligin terminal evresinde goriiliir. Asit, peritoneal karsinomatozisin ilk bulgusu
olabilir. Mide kanseri bazen periton yoluyla overlere (Krukenberg Tiimérii) yayilabilir veya
periton yoluyla yayilarak rektal muayenede Douglas boslugunda (Cul de sac) ele gelen kitle
olusumuna (Blumer rafi) yol agabilir. Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur.
Intestinal tip karsinomlar diffiiz tipe oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilma
egilimindedirler. Hematojen yol ile ayrica akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa
metastaz yapabilirler. Mide kanserleri direkt olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon,

N : " 1. 39,4243
karaciger hilusu, omentum, diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir.

5.6. Tam
5.6.1. Klinik Bulgular

Erken mide kanserleri siklikla erken donemde semptom vermezler. Genellikle tarama
programlarinda ya da dispeptik sikayetlerle klinige bagvuran hastalara yapilan endoskopik
incelemeler sonrasinda saptanirlar. Bununla birlikte hastalarin % 50’sinde dispepsi gibi
nonspesifik semptomlar olabilir. ileri evre mide kanserinde ise klinik bulgular daha fazladur.
Bu grupta asemptomatik hasta orani % 5’den daha azdir. Hastalarin biiylik c¢ogunlugu
istahsizlik, karin agris1 ve kilo kaybindan yakinirlar (> % 95). Palpabl abdominal kitle en sik
goriilen fizik muayene bulgusudur ve genellikle ileri evrelerdeki uzun siiredir varolan mide
kanserlerinde saptanir. Erken doyma, epigastrik agri, disfaji, bulanti, kusma ve iist
gastrointestinal sistem kanamasi diger bulgulardir. Mide kanserinin lokalizasyonuna gore
hastalarin semptomlar1 degisiklik gostermektedir. Kardia yerlesimli tiimorler yutarken takilma
hissi olustururken, prepilorik yerlesimli tiimorler ise daha ¢ok bulanti, kusma sikayeti
olustururlar. GE bileske kanserleri psddoakalazya sendromuna yol agabilecegi igin ileri
yastaki akalazya hastalarinin ayirict tanisinda mutlaka dikkate alimmalidir. Semptomlar
genellikle 3 aydan daha kisa stirelidir. Bu hastalarda daha az siklikla, iilsere tlimorlerin neden
olabildigi hematemez, hemoraji ve anemik semptomlar izlenmektedir. Lokorejyonel yayilim
sonucunda safra yollar1 tutulumu sonucu sarilik, kasinti, koyu idrar ve akolik digki

saptanabilir. Mide biiyik kurvatura yerlesmis bir timdr, tranvers kolona direkt invazyon
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yaparak gastrokolik fistiil gelismesine yol agabilir. Bu durum malabsorbsiyon bulgulari,
diskida sindirilmemis gidalar ve agizda fekaloid koku (fekaloid halitozis) ile birliktedir.
Paraneoplastik sendromlar arasinda Trousseau sendromu (periferik tromboflebitler ve buna
bagli trombotik olaylar), aksillada hiperpigmente lezyon (akantozis nigrikans), membranz
glomerulonefrit ve buna bagli nefrotik sendrom, yaygin damar i¢i pithtilagsmasi, noropatiler,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, ani baslayan sebaroik keratoz, kasinti ve dermatomyozit
sayilabilir. Ozellikle Trousseau sendromu ve akantozis nigrikans saptandiginda visseral organ

malignansileri igin ileri arastirma yapmalidir,'****®

5.6.2. Laboratuar Bulgular

Mide kanseri olan hastalarda gaytada gizli kan pozitifligi siklikla goriiliir. Anemi
goriilebilir. Elektrolit, serum alblimin, karaciger fonksiyon testleri, serolojik incelemeler
normal olabilecegi gibi bozukluklara da rastlanilabilir. Bu bulgularin higbiri mide kanserine
spesifik degildir. Son on yildir mide kanserinin erken tanisi i¢in pek cok tiimor belirleyici
calisilsa da sonuglar bagarili degildir. Tiimor antijenleri olan AFP, CA 72-4, CA- 50, CA 242,
CA-195 tanisal amagla basarili bulunmamistir. CEA ve CA 19-9’u igeren timor belirtecleri
hastalar takipte faydalidir, fakat siklikla yiikselmezler. CEA ve CA 19 -9’un olgularin ancak
% 30-40’1n da yiiksek bulunmasi bunun gostergesidir. Mikrometastaz i¢in CEA, erken niiks

icin ise doku peptid antijeni (TPA) en yliksek duyarlilig géstermektedir.47'49

5.6.3. Goriintiileme Yontemleri
5.6.3.1. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve doku biyopsisi, primer tiimor
lokalizasyonunun belirlenmesi ve doku tanisi i¢in en sensitif ve spesifik yontemdir.
Gastrointestinal sistem sikayetleri olan hastalara kolayca iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilabilmesi, erken donemde yakalanan mide kanserlerinin oraninda artis
saglamaktadir. Endoskopik biopsi ile % 80-85 oraninda dogru sonu¢ alinmaktadir. Firgalama

ile alman materyalin incelenmesi sonucu dogruluk orani daha da yiikselmektedir. >

5.6.3.2. Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi (EUS) tiimdriin invazyon derinligini belirlemek igin
yardimcidir. Bu agidan hassasiyeti 0.1 mm duyarliliga kadar ulasabilir. Preoperatif EUS

bulgularinin T evrelemesindeki dogrulugu % 65 ile % 92 arasinda, lenf nodu evrelemesindeki
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dogrulugu ise % 50 ile % 95 arasinda degismektedir. EUS’un giiniimiizde temel sorunu

uygulayiciya olan batglmhhgldlr.53‘54

5.6.3.3. Bilgisayarh Tomografi

Mide kanserinin evrelenmesinde en sik kullanilan modalite BT’ dir. Torakoabdominal
BT ile primer timoéral dokunun yani sira bolgesel ve uzak lenfadenopatiler, karaciger
metastazlari, uzak metastazlar ve komsu dokulara direkt invazyon saptanabilmektedir.
Literatiirde BT’ nin tiimor dedeksiyonundaki sensitivitesinin % 90’ lara ulagtigini bildiren
yayinlar bulunmaktadir. Ancak genel olarak dogrulugu % 43 ile % 82 arasinda degismektedir.
Perigastrik nodal durumu ise olgularin % 25 ila % 86’ s1 gibi genis bir aralikta dogru olarak
saptayabilmektedir ve bu sebeplerle baz1 ¢caligmalarda hastalik yaygiliginin belirlenmesinde

giivenilir bir arag olarak kullanimi 6nerilmemektedir.*>>®

5.6.3.4. Tanisal Laparoskopi

Laparaskopi, c¢ok kiiciik, gizli peritoneal veya hepatik metastazlar1 belirler.
Laparoskopi, BT veya EUS yontemine gore daha invaziv olmasina ragmen, karaciger yiizeyi,
periton ve lenf nodlarinin direk olarak goriilme avantajina sahiptir. Karaciger metastazlarinin
tanisinda orta derecede sensitifdir. Yapilan bir ¢alismada periton metastazi tanisi alan

hastalarin % 23’linde BT normal olarak degerlendirilmistir.31‘39

5.6.3.5. PET/BT

Metabolik acidan aktif hiicrelerin artmis glukoz kullanimini yansitan ve non invaziv
bir goriintiileme yontemi olan PET/BT, pek cok malign hastaligin evreleme, tedavi yaniti
degerlendirme ve yeniden evrelenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Gastrointestinal
sistem kanserlerinde, Ozellikle o6zafagus kanseri ve kolorektal kanser i¢in, PET/BT
kullaniminin klinik yararin1 gosteren pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Buna karsilik mide
kanserinde PET/BT kullanim1 hakkinda yapilmis ¢aligma sayist kisithdar.®

Preoperatif evreleme agisindan degerlendirildiginde; mide kanserinde PET/BT’ nin
dogrulugu tek basmna BT ya da PET kullanimina gore yiiksektir ve % 70’ lere ulastigini
bildiren yayinlar mevcuttur. Primer tiimoriin saptanmasinda % 90’ lara ¢ikan duyarlilik ile BT
ile benzer sonuglar vermektedir. Ozellikle lenf nodlarmin degerlendirilmesinde BT ile
karsilastinldiginda % 56’ ya karsilik % 78 gibi bir oranla belirgin diisiik duyarlilik
gostermesine karsilik, 6zgilliigii % 92° ye karsilik % 62 gibi bir oran ile BT’ den anlamli

olarak yiiksektir. Uzak metastazlarin degerlendirilmesindeki ve eslik eden ikincil
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malignitelerin saptanmasindaki etkinligi ise diger goriintiileme yoOntemlerine iistiinliikleri
arasindadir. Buna karsiik PET/BT’ nin o6zellikle primer tiimoriin degerlendirilmesindeki
diisiik duyarlilig1 sebebiyle tanisal prosediirler ve preoperatif evreleme i¢in tek basina yeterli
olmadigini, siipheli durumlarda tanisal BT ile birlikte kullanildiginda yararli oldugunu
bildiren yayinlar da literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir.®*%*

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi agisindan bakildiginda; yapilmis ¢alismalar genel
olarak PET/BT’ nin tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, tedavi sonrasi takipte ve tedavi

sonrast sagkalimin tahmininde etkin bir goriintileme yontemi oldugunu ortaya
koymaktadir.*>

Bu ¢alismanin da konusu olan, mide kanserinde yeniden evreleme hakkinda yapilmis
az sayidaki ¢aligmalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Bu calismalarin bir kisminda
PET/BT’ nin mide kanserinde yeniden evrelemede duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan tanisal BT
ile benzer sonuglar verdigi hatta BT’ ye iistiin oldugu saptanirken, bazi ¢alismalarda ise tersi
olarak tanisal BT’ ye oranla diisiik duyarliligi ve diisiik negatif dngorii degeri sebebiyle
yetersiz bir yontem oldugu sonucuna varilmistir. PET/BT peritoneal karsinomatozun
degerlendirilmesinde genel olarak calismalarda diisiik duyarlilik gosterirken, mide kanserine
eslik eden ikincil malignitelerin belirlenmesi, tedavi planinin degistirilmesi ve netlestirilmesi
ile prognoz tahmini agisindan BT’ yi tamamlayic1 bir goriintiileme yontemi olarak kabul

edilmektedir.®"67°

5.6.3.6. Diger Yontemler

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) genellikle karacigerdeki lezyonlarin niteligi
konusunda yardimci olmaktadir. Kemik sintigrafisi kemik metastazi semptomlar:1 gésteren
hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak {ist gastrointestinal seriler; direkt batin
grafileri, baryumlu incelemeler, gastrodzafageal bileske kanserlerinde GE bileskede striktiir,
gastrik duvar boyunca dolma defekti veya linitis plastika tiimoriine bagli daralmayi

. o 7
gostereb111r.55' 0

5.7. Tedavi
5.7.1. Cerrahi Tedavi

Erken evre (evre 1) mide kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir. Erken evre kanserde
endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyon (EMD) da
uygulanabilmektedir. Cerrahide uygulanmasi onerilen yontem radikal total gastrektomidir.

Distal yerlesimli tiimorlerde radikal subtotal gastrektomi de tercih edilebilmektedir ve radikal
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total gastrektomi ile benzer sonuglar vermektedir. Radikal mide cerrahisinde lenfadenektomi
yapilmasi standart olarak Onerilir. Evre 2-3 mide kanserleri i¢in de standart tedavinin bir
pargas1 gastrektomi ve lenfadenektomidir. Evre 4 hastalarda ise cerrahi, sadece palyasyon ve

pasaj sorunlarini azaltmak igin uygulanmaktad1r.59'71'72

5.7.2. Medikal Tedavi
5.7.2.1. Kemoterapi

Mide kanserinde tek potansiyel kiiratif tedavi yontemi cerrahidir. Kemoterapi (KT) ise
ileri ve metastatik hastalikta hem palyasyon hem de yasam siiresini uzatmak amaciyla
kullanilmaktadir. Mide kanseri tedavisinde standart KT rejimi bulunmamaktadir.
5-fluorourasil, sisplatin, mitomisin, etoposid gibi eski ajanlarin yani sira gliniimiizde
irinotekan, oral etoposid, paklitaksel ve docetaksel gibi yeni ajanlar ve bunlarin
kombinasyonlar1 tedavide denenmektedir. Ancak gerek hastalarin siklikla ileri evrelerde
saptanmasi gerekse tedaviye bagli komplikasyonlar sebebiyle mide kanserinde 5 yillik yasam

oranlar1 yaklasik % 35 olup adjuvan KT ile birlikte dahi bu oran % 40 ‘lara ulagmaktadir 259

5.7.2.2. Radyoterapi

Radyoterapi (RT) uygulamalarim preoperatif, postoperatif, intraoperatif, lokal
anrezektabl veya postoperatif kalint1 hastalik varliginda ve palyatif RT olarak gruplandirmak
miimkiindiir. RT smirli endikasyonlarda palyatif amagli kullanilmaktadir. Sadece cerrahi
tedavi ile cerrahi tedaviye ek olarak RT alan hastalarin karsilastirildigr bir calismada iki grup
arasinda 5 yillik yasam oranlarinda RT verilen grupta anlamli bir iyilesme goézlenmistir.
Uygulamada mide ¢evresindeki organlarin (karaciger, bobrek, medulla spinalis, kalp ve
akcigerler) RT' ye duyarliliklarinin yiikksek olmasi sebebiyle olasi komplikasyonlar agisindan

dikkatli olunmalidir.>>™

5.7.2.3. Kemoradyoterapi

Kemoradyoterapi (KRT) uygulamasi, cerrahiyle RT’ nin lokal-bdlgesel kontrolii daha
iyi saglayacagi, sistemik KT ile mikroskobik hastaligin baskilanacagi ve KT’ nin radyasyonun
etkilerini potansiyalize edecegi fikriyle gelistirilmistir. RT ile en sik kombine edilen sitotoksik
ajan fluorourasildir. Cerrahi sonrasi tedavi verilemeyen ve cerrahi sonrasinda KRT verilen iki
grubun karsilastirildigi bir ¢alismada cerrahi sonrasi KRT alan hastalarda lokal niiks
oranlarmin daha diisiik oldugu, ortalama yasam siirelerinin ise daha yiiksek oldugu

saptanmlstlr.74
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5.7.2.4. Preoperatif Kemoterapi

Potansiyel olarak rezektabl mide kanseri hastalarinda preoperatif KT etkinliginin
arastirildig1 calismalarin 6zetinde preoperatif KT’ ye yanitin prognostik bir faktér oldugu ve
preoperatif KT alan hastalarin 5 yillik yasam oranlarinin, toplam yasam siirelerinin ve
progresyonsuz gecen yasam siirelerinin, preoperatif KT almayan hastalardan yiiksek oldugu

sonucuna Var11m1$t1r.59’75

5.7.2.5. Preoperatif Radyoterapi

Preoperatif RT lokal kontrolii iyilestirmekte, yasam siirelerini artirmaktadir.
Preoperatif RT alan ve almayan hastalarin karsilastirildigi ¢alismalarda Preoperatif RT alan
hastalarda anlamli derecede yiiksek yasam siireleri ve daha basarili cerrahi oranlari

saptanmlstlr.76
5.7.2.6. Preoperatif Kemoradyoterapi

Preoperatif KRT teorik olarak postoperatif tedavi yaklagimlarinin basari oranini artirsa
da (daha kiicik RT alanlari, daha yiiksek radikal cerrahi sansi) halen daha deneysel

asamadadir ve etkinligi, karsilastirmali randomize ¢aligmalarla kanitlanmarmstir.”’
5.7.3. Palyatif Tedavi

Uygun olan hastalarda cerrahi (gastrojejunostomi ya da se¢ilmis hastalarda
gastrektomi), endoliiminal stent yerlestirilmesi, kardiya obstruksiyonlarinda balon
dilatasyonu, antrum obstruksiyonlarinda gastrik dekompresyon amaciyla perkutandz
endoskopik gastroskopi, sivi ve besin destegi i¢in beslenme tiipleri yerlestirilmesi ile kanama,
agri ve obstriikksiyonlarda anjiografik embolizasyon, palyatif radyoterapi ve analjezik
verilmesi uygulanabilecek palyatif tedaviler arasindadir. Evre 4 tiimorlerde palyatif KT

rejimleri de uygulanabilmektedir.>*"®"

5.8. Prognoz

Mide kanseri, bati toplumlarinda, rezektabilite oranlarinin artmasina ve insidansinin
azalmasina ragmen, halen kansere bagli Gliimlerin 6nemli nedenlerindendir. Postoperatif
mortalite oranlarinin % 14’ten % 6’ya diismesine ragmen siklikla ileri evrelerde (evre 3-4)
saptanmas1 sebebiyle oOzellikle bati tilkelerinde prognoz kotidiir. Erken mide kanserli
hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir ve 5 yillik sagkalim oran1 % 90-95° e ulagsmaktadir.
Ancak olgularin % 60’1 tan1 konuldugunda cerrahi sansini yitirmistir. Japonya’da yapilan bir

arastirmada 1000 vakalik bir seride 5 yillik sag kalim oranlan ilerlemis karsinom i¢in % 46,
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erken karsinom i¢in % 89 olarak bulunmustur. Bu oranlar bati iilkeleri ve Amerika’da ise
daha diistiktiir. Bu farkin nedeni Uzakdogu iilkelerinde yaygin nodal diseksiyon yapilmasi ve
tiimoriin biliylime paternlerindeki asil farkliliklar ile ¢ok daha titiz bir patolog g¢alismasi
sonucu superfisyel karsinomlarin daha biiyiik siklikta tespit edilmesidir. Mide kanseri i¢in
prognozun bazi faktorlere bagli oldugu bulunmustur (Tablo 2). Erken mide kanserleri ve
Japonya’dan gelen sonuglar hari¢ tutulursa 5 yillik yasam siiresi % 25-40’dir. Amerika’da
mide kanseri i¢in ortalama bes yillik sag kalim, erkeklerde % 18.6, kadinlarda % 25.2” dir.
fleri evre mide karsinomlarinin tan1 sonrasi ilk bir y1l igerisindeki sagkalim oram % 63" tiir.
Rezeksiyon sonrasi ise 5 yillik sagkalim oranlari % 26-35 arasindadir,3%#+4>

Sag kalimi en 1yi gosteren belirteg TNM evresidir. Tiimdriin serozayr asmasi ve lenf
nodu tutulumu sag kalimi kisaltan en Onemli kriterlerdir. Tiimoriin, biiyiime paternleri
seklinde ifade edilen biyolojik davranisi, prognozu etkiler. Ekspansil tarzda gelisim gdsteren
karsinomda sagkalim, timoriin diger Ozelliklerinden bagimsiz olarak, infiltratif
karsinomdakinden daha iyidir. Benzer olarak intestinal tip karsinomda prognoz, kismen
lenfatik tutulumla da iliskili olarak, diffiiz tip karsinomdakinden iyidir. Ozellikle infiltratif
karsinomda sik goriilen serozal ve peritoneal tutulumun da prognoz iizerine etkisi vardir.
Tiimoriin tash yliziikk hiicre komponentinin yiizdesi sagkalim siiresi ile ters orantilidir.
Stromada yogun lenfosit ve Langerhans hiicre infiltrasyonu iyi prognoz gostergesidir. Diger
iyl prognoz gostergeleri arasinda pariyetal hiicreler ve endokrin hiicrelerin varligir ve c-myc
onkogen {irlinli p62 yer alir. Kotii prognoz belirtileri ise, epidermal biiylime faktorii ve
reseptoriiniin, c-erbB-2, p53, CEA, HCG, lizozim ve Ostrojen reseptoriiniin overekspresyonu
ve tiimor hiicrelerinde andploididir. Bir tiimor invazyon supresorii olan E-kaderinin azalmasi
veya kaybu, diisiik sagkalim oranlariyla iliskilidir.®®2

Timoriin - diferansiasyon derecesi ve tiimor boyutunun prognoz {izerine etkisi
kesinlesmemistir. Bunlarin yaninda prognoz lizerine etkisi olan diger faktorler ise cinsiyet,
yas, semptomlarin bulundugu siire ve tiimoriin boyutu, WHO siniflamasimna gore
degerlendirilen histolojik tipi, diferansiasyon derecesi, tiimoriin makroskopik tipi, yerlesim
yeri, uygulanan cerrahi yontemdir. Son olarak ilerlemis mide kanserli, kiiratif rezeksiyonun
miimkiin olmadig1 hastalarda prognozu etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar primer tiimoriin
bliyiime hizi, timor yayginhigi, karacigere metastaz varligi, serum bilurubin seviyesi
yiiksekligi, asit varligi, zayiflama, anemi gibi sistemik semptomlarin derecesi ve hastanin

performans durumu gibi faktorlerdir.*?
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Tablo 2. Mide Kanseri Igin Kotii Prognostik Faktdrler

TNM sistemine gore tlimoriin ileri evrede olmasi (en 6nemli prognostik aktor)
Lenf bezi tutulumu

Artmis invazyon derinligi ve timdr ¢ap1

Kiiratif rezeksiyon yapilamamis olmast

Timorin tagh yliziik hiicre komponentinin yliksek olmasi
Lauren siniflamasina gore diffiiz tip kanser

Infiltratif tip kanserler

Az diferansiye tiimorler

Inflamatuar reaksiyon varlig

Perinoral invazyon varligi

Cerrahi sinir pozitifligi

Proksimal (kardiya) yerlesimli timorler

Ileri yas
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6. PET/BT

6.1. PET/BT’ nin Tamim ve Temel Prensipleri

PET/BT; viicudun temel yapi taslari olan ¢esitli elementlerin pozitron yayan izotoplari
ile biyolojik farmasétiklerin kombine edilmesi yoluyla elde edilen radyofarmasétikleri
kullanarak hiicre canliligini, kanlanmasin1 ve metabolizmasini degerlendirme imkan1 sunan,
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigr noninvaziv bir goriintiileme
yontemidir.

Klinikte yaygin olarak kullanilan 4 tane pozitron yayici izotop vardir; Flor-18 (°F),
Karbon-11 (*'C), Azot-13 (**N) ve Oksijen-15 (*°O). Yaygin olarak kullamlmalarmin sebebi
biyomolekiillere dogrudan yer degistirme yoluyla kolayca girebilmeleridir.83

Bu molekiiller radyoaktif olmayan karbon, azot, oksijen ve flor molekiilleri ile aym
fizyolojik ve metabolik yollar1 izlerken ayni zamanda yaydiklari iginlar sayesinde uygun
cihazlarla viicut igerisinde takip edilebilmekte ve dahil olduklari fizyolojik ve metabolik
yollarin molekiiler diizeyde goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Bu amagla pozitron
salicist radyontiklidlerle yapilan PET/BT goriintileme caligmalarinda isaretlenmis glukoz,
amino asit, hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullamlmaktadir.®*

Gliniimiizde PET/BT c¢alismalarinda en sik olarak 18F-2-f|0r0-2-deoksi-D-glukoz
(FDG) kullamilmaktadir. ‘®F, siklotronda 0’ ce zenginlestirilmis su veya oksijen gazi ile
gerceklestirilen *°0 (p,n) reaksiyonu ile (oksijenin protonla bombardimani sonucunda) elde
edilmektedir. Elde edilen '®F, D-glukoz analogu ile baglanarak °F-FDG iiretilmektedir.
BE in yart omrii 109.8 dakikadir. Diger pozitron yayicisi radyoniiklidlere oranla yari
omriiniin uzun olmas: {retim yapan merkezlerden satin almip kullanilmasina olanak
vermektedir.®®

PET/BT bir¢ok tiimdriin malign/benign ayriminda, malign tiimorlerin evrelemesinde,
yeniden evrelemesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde son zamanlarda giderek artan
siklikta kullanilan bir yontemdir.

PET/BT’ nin ¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik (yapisal) bilgi saglayan radyolojik
gorilintiilleme yontemlerinden (direkt radyografiler, BT, anjiografi gibi) en onemli farka
fonksiyonel bir goriintiilleme yontemi olmasidir. Bu nedenle PET/BT bir¢ok patofizyolojik
durumda yapisal bozukluklar olusmadan Once erken donemde olusan biyokimyasal ve
metabolik degisiklikleri tespit ederek erken tani ve tedaviye olanak saglar. PET/BT anatomik
goriintiilleme yontemlerinin bir alternatifi olmayip genellikle onlar1 tamamlayici goriintiilleme

yéntemidir.86
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PET/BT goriintiilemede en sik kullanilan radyoniiklidler, bozunum 6zellikleri ve elde

edilis yontemleri Tablo 3’ de 6zetlenmistir.

Tablo 3. PET/BT goriintillemede en sik kullanilan radyoniiklidler, bozunum ozellikleri ve

elde edilis yontemleri

N . Sudaki

Raoniia T B | o) | v ()| Makeimum | i ek
Karbon (C)-11 20.4 % 100 B* 0.96 0.38 4.1 Siklotron
Azot (N)-13 9.98 % 100 B* 1.19 0.49 5.4 Siklotron
Oksijen (0)-15 2.03 % 100 B* 1.7 0.73 8.0 Siklotron
Flor (F)-18 109.8 % 97 B 0.69 0.25 2.4 Siklotron
Rubidyum (Rb)-82 1.25 % 95.5 B* 3.36 15 16.5 Jenerator
Galyum (Ga)-68 68 % 89 B* 1.90 0.82 9 Jenerator

6.2. Temel Fizik Prensipler

Radyoaktif bozunma c¢esitlerinden biri olan pozitron emisyonunda proton fazlaligi
olan kararsiz haldeki hiicre ¢ekirdeginde proton, cekirdegin kararli hale donebilmesi igin
notrona doniisiir. Bu sirada ortama pozitif yiiklii bir elektron (8" ; pozitron) ve bir adet nétrino

(v) salinir (Sekil 1).
A A

X L Y + B+ v+ eneri
Z N Z-1 N+1

Sekil 1. Pozitron salinimi yoluyla bozunma. A; kiitle numarasi, Z; proton, N; ndtron sayist

Reaksiyonda ortaya ¢ikan notrino hemen hemen kiitlesiz olarak kabul edilen ve diger
parcaciklarla ¢ok zayif etkilesime giren yiiksiiz bir pargaciktir. Bu sirada ortaya cikan
pozitronun ise 6mrii ¢ok kisadir ve enerjisine bagli olarak ortamda 2-7 mm ilerledikten sonra
ortamdaki bir elektronla birleserek yok olur. Bu olaya annihilasyon (yok olma) denir.
Annihilasyon siireci, ¢ekirdekten pozitron salinmasini takiben son derece hizli (2 nanosaniye)
gerceklesir. Annihilasyon sonucunda elektron ve pozitron, E=mc® prensibine gore sahip

olduklari kiitlelerin enerji esdegeri olan 511 kiloelektronVolt (keV) enerjili iki gama fotonuna
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donitisiirler. Olusan fotonlara yok olma (annihilasyon) fotonlari denilir. Bu fotonlar

momentum korunumu ilkesi geregince birbirlerine 180° + 0.25°% ac1 ile zit yonde yayilirlar
(Sekil 2).

Vv
0.511 MeV

.\3‘1 / .\3‘\
\B+~
—— B+

e.
0.511 MeV

Sekil 2. Annihilasyon olay1

PET tarama sistemlerinde, annihilasyon sonucu olusan gama fotonu ciftlerini tespit
etmek iizere farkli say1 ve konfigiirasyonlarda dedektor halkalart mevcuttur. Birbiri ile 180
derece ac1 yapacak sekilde konumlanmis dedektor ¢iftleri, tanimlanan zaman limiti igerisinde
tespit edilecek her bir gama foton ¢iftini sistem bilgisayarinda x, y ve z eksen koordinatlar ile
birlikte tek bir nokta olarak kaydederler. Tanimlanan zaman limiti disinda dedektorlere ulasan
fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu ham veriler gelismis elektronik yap1 ve bilgisayarlar

aracilig ile islemlenerek tomografik PET gortintiileri olusturulur.®"#®

6.3. Siklotron

Pozitron salicis1 radyoaktif maddeler dogada bulunmayip bir kismi kararli izotoplarin
yiiklii pargaciklar ile bombardimani sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen
pargacik hizlandiricilar: kullanilir.

Siklotronda, yiiklii parcaciklar degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla dairesel
bir eksen iizerinde hizlandirilir ve hedefe yerlestirilmis kararli izotoplara dogru
yonlendirilirler. Bu igslem sonunda hedefte bulunan kararli izotoplar ¢ekirdeklerinde artan
proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gegerler ve tekrar kararli hale donmek {izere pozitron
salmaya bagslarlar. Pozitron emisyonu sonucunda ortaya ¢ikan yeni ¢ekirdegin atom numarasi

ana ¢ekirdege gore bir azalirken kiitle numarasi degismez.89
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Profesor EO Lawrence’ nin 1929 yilinda siklotronu bulmasi ve 1931 yilinda
hizlanmanin MS Livingstone tarafindan ispatindan beri ¢esitli uygulamalar i¢in 06zgiin
radyoniiklidler hizlandiricilarda iiretilmistir. Tibbi amacli ilk siklotron ise 1964 yilinda

Washington Universitesi’ nde hizmete girmistir.go

6.4. PET/BT’ nin Tarihgesi

Niikleer goriintiileme yontemleri i¢cinde en gelismisi olan PET, 1970° 1i yillarda
gelistirilmis olup rutin ve yaygin kullanima bir glukoz analogu olan FDG’ nin 1997 yilinda
FDA tarafindan insanlarda kullaniminin onaylanmast ile girmistir.”*

[k PET cihaz1 1973 yilinda A.B.D.” de kullanilms olup, 1990’ I1 yillarda BE.FDG ile
yapilan PET uygulamalarinin onkolojide 6nem kazanmasi PET ydntemine olan ilgiyi arttirmis
ve buna paralel olarak PET kamera teknolojisinde énemli ilerlemeler yasanmustir.

Ik entegre PET/BT makinesi kullanima 1998 yilinda girmistir. Bu sistemlerde BT ile
PET gantrileri ayn1 yatakta arka arkaya yerlestirilmistir. BOylece hasta yatagindan hic
kalkmadan hem X 1smn1 ile transmisyon (BT) hem de normal PET emisyon goriintiileme
yapilabilmektedir. Bu sistemde X 1smninin transmisyon siiresi ¢ok kisa oldugu i¢in PET
gorilintiileme stiresi de kisalmaktadir. Ayni pozisyonda elde edilen yiiksek ¢oziiniirliikli
morfolojik gorlintiler (BT gorlintiileri), PET goriintiileri ile tam olarak fiizyon
yapllabilmektedir.93

Son 10 yilda PET/BT primer olarak bir arastirma araci olmaktan ¢ikmis, dzellikle
onkolojik hastaliklarin tan1 ve takibinde degerli ve non invaziv bir goriintiileme yontemi

olmustur.

6.5. PET/BT Tarayici, Donanim ve Goriintii Fiizyonu

Hasta viicuduna vendz yoldan verilen radyofarmasdétigin, viicut i¢indeki dagilimi PET
tarayic1 veya PET kamera adi verilen sistemlerle belirlenir. Sekil olarak BT cihazina
benzemektedir, yatar pozisyonda iken hastanin i¢inden gegebilecegi gantri ve bunun etrafinda
hasta viicudundan gelen radyoaktif 1sinlar tespit eden dedektor halkalar ile gelen bilgilerin
aktarildig1 ve goriintii olusturmak iizere islemden gecirildigi bilgisayar {initesinden olusur. 94

BT, anatomik a¢idan detayli bilgi vermesine ragmen lezyonlarin benign/malign
ayriminda kisitlamalar1 olan bir yontemdir. PET ise zayif rezoliisyonu nedeniyle hastaligin

anatomik lokalizasyonu hakkinda az bilgi veren bir yontem olmasina karsilik metabolik

olarak benign/malign ayiriminda BT’ ye {istiin olmasi nedeniyle degerlidir. Entegre PET/BT
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cihazlar1 kullanima girmeden 6nce BT ve PET goriintiileri gorsel olarak ya da farkli
cihazlarda ¢ekilip sonradan fiizyon goriintiiler haline getirilerek incelenebilmekteydi. Ancak
bu yontem zaman almaktaydi ve beyin disindaki dokularda tam olarak dogru flizyon
yapilamamaktaydi. Entegre PET/BT cihazlar1t bu problemin iistesinden gelmeyi donanim
fiizyonu ile saglamls‘ur.g5

Giiniimiiz entegre PET/BT cihazlarinda hasta ¢ekiminde oncelikle bir oncii BT
gorilintiisii alinir. Bunu takiben hasta incelemenin BT kismina girer daha sonra da gantrinin
icinde ilerletilerek PET gortintiilerinin alindig1 kisma gelir. Goriintiilemeyi takiben bu iki veri
kiimesi bilgisayar yazilimlar1 yardimiyla birlestirilerek flizyon goriintiileri olusturulur.”

Radyofarmasotik, viicuda girisini takiben katildigt metabolik yol ile iliskili olarak
organlarda ve lezyon alanlarinda tutulur ve tutuldugu alanlardan yaydigi fotonlar detektdrlere
ulagmak tizere yollar lizerindeki degisik yogunluktaki dokulardan gegerler. Bu sirada fotonun
dedektorlere ulasana dek kat ettigi mesafe ve bu yol boyunca igerisinden gectigi dokularin
yogunlugu ile dogru orantili olarak (6rnegin fotonlar kemik dokudan gegerken, akciger
dokusunda soguruldugundan daha ¢ok sogurulur) belli oranlarda sogurulurlar. Bu olaya
ateniiasyon denilir. PET goriintiilemede kullanilan gama fotonlarinin enerjileri yiiksektir
(511 keV) ve bu sayede sogurulma konvansiyonel niikleer tipta sik kullanilan radyontiklidlere
oranda smirli kalsa da sogurulma nedeniyle bilgisayarlar tarafindan goriintiilerin
olusturulmasi sirasinda hatalar olusabilir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ve dogru sayim degerlerine
sahip goriintiiler elde etmek i¢in bu sogurulma oraninin diizeltilmesi (ateniiasyon diizeltmesi)
gerekir. Bu diizeltmeyi yapmak icin fotonlarin yolu tizerindeki farkli dokulara ait diizeltme
katsayilarinin  belirlenmesine ihtiyag vardir. Bu bilgiler gilinlimiiz entegre PET/BT
cihazlarinda tarama oncesi X 1sinli BT goriintiileri alinarak (transmisyon goriintiileme)
saglanir ve her bir goriintiiye bilgisayar tarafindan otomatik olarak uygulamr.97 En 6nemli
avantajlarindan biri de PET cihazinda ateniiasyon diizeltmesi i¢in kullanmilan radyoaktif
germanyum kaynaginin yerine PET/BT’ de X 1s1n1 kullanilmasi sayesinde inceleme siiresinin
belirgin olarak kisalmasidir. Boyle bir sistem ile tiim viicut gortintiilenmesi 15 - 20 dakikada
tamamlanabilmektedir.”

Entegre PET/BT cihazlarinda ayrica BT sayesinde, PET teknolojisi ile yiiksek
duyarlilikla saptanan anormal metabolizma gosteren dokular, viicut igerisinde anatomik
olarak dogru lokalize edilebilmekte, boyut ve karakterlerinin anlagilmasi miimkiin

olmaktadir.%®
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6.6. PET/BT ile Incelenebilen Parametreler ve FDG’ nin Timoérde Tutulum

Mekanizmasi

PET/BT gorintiillemede kullanilan radyofarmasétigin = 6zelligine goére doku
perfiizyonu, oksijen kullanimi, glukoz metabolizmasi ve niikleik asit metabolizmas1 gibi
degisik biyokimyasal, metabolik veya fonksiyonel parametreler invivo goriintiilenebilir.
Ancak gilinlimiizde rutin uygulamada en ¢ok kabul goren ve kullanilan PET/BT parametresi
glukoz metabolizmasinin izlenmesidir.*®

Malign hiicrelerdeki artmis aerobik glikolizis yaklasik 70 y1l 6nce Warburg tarafindan
tanimlanmistir.  Malign  hiicrelerin - normal  hiicrelerden  farklilagmalart  sirasinda
metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, amino asit (a.a.)
kullanim1 ve glikolizisteki artis bunlardan bazilaridir. Bu degisiklikler onkolojide FDG-
PET/BT kullaniminin biyokimyasal temelini olusturmaktadir. Malign hiicrelerin belirgin
biyokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki glukoz tastyict proteinlerin
(6zellikle GLUT-1 ve GLUT-3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz 6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagl
diisiikk defosforilasyon hizi sayilabilir. Tiimor hiicrelerindeki bu artmis glikolitik hiz ve
azalmis defosforilasyon hizi, BF ile isaretli FDG kullamlarak yapilan PET/BT
goriintiilemenin temelini olusturur.**1%?

FDG vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile ayni kolaylastirilmis
transport mekanizmasini kullanarak hiicre igerisine girer. Hiicre igerisine giren FDG,
hekzokinaz enzimi ile FDG 6-fosfata (FDG 6-P)’ a fosforile edilmesine karsin bu formu ile
glukoz-6-izomeraz enzimi igin uygun bir substrat olmadigindan glikolitik ve glikoneogenetik
yollarin bundan sonraki basamaklarina girmeyip katabolize edilemez ve hiicre i¢erisinde kalir.
Normal hiicreler ile karsilastirildiginda tiimor hiicrelerindeki azalmis glukoz 6-fosfataz enzim
diizeyleri, buna karsin artmis hiicre proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyaci FDG 6-P° in
hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize olmasimi saglar. Kandan yeni FDG geldigi Olgiide
FDG-6-P, tiimor hiicresinde giderek artan bir bigimde birikmeye baglar. Tiimor hiicresinden
cikmasimin tek yolu fosforilaz enzimleri ile FDG’ ye donisiip hiicre disina tasinmasidir.
Ancak FDG-6-P’ yi FDG’ ye doniistiirecek glukoz-6-fosfataz enziminin hepatositler disindaki
dokularda ¢ok az miktarda bulunmasi nedeniyle geri doniisiim ¢ok az miktarda olur ve
FDG-6-P beyin, kalp ve timor dokusu gibi aktif glikoliz gosteren dokularda glikoliz hizina
bagli olarak birikmeye devam eder. Malign tiimdrler gibi glukoz kullanimi ve metabolizmasi

artmis dokularda FDG daha ¢ok birikecegi igin elde edilen PET goriintiilerinde normal
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dokulara gore daha fazla sayim yogunlugu gosteren odaklar olarak saptanirlar. Glukoz
kullanim1 azalmig dokularda PET goriintiileri ise normal dokulara gore daha diisiik sayim

yogunlugu gosteren odaklar seklinde karsimiza ¢ikar.'®

6.7. FDG’ nin Fizyolojik Tutulum Alanlari ve Atihimi

Dolasimdan, metabolik ihtiya¢ dogrultusunda, glukoz tasiyict proteinler (6zellikle
GLUT-1, GLUT-3) araciligr ile hiicre igerisine alinan FDG viicutta glukoz ile benzer
biyodagilim gosterir.'*

Serebral korteks glukoz kullanimi nedeni ile genellikle ¢ok yogun FDG tutulumuna
sahiptir. Bu nedenle rutin tiim viicut goriintiilemede kranyum goriintii alanina alinmamaktadir.
Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsillerde, dil kokiinde ve glukoz sekresyonu nedeni
ile de tiikriik bezlerinde hafif diizeyde FDG tutulumu izlenebilir. Myokardiyal FDG aktivitesi
kisinin a¢lik durumuna ve glisemi diizeyine gore degisiklik gosterir. Myokardda toklukta
belirgin, aglik durumunda ise genellikle hafif diizeyde FDG tutulumu izlenir. 105106

FDG renal yolla atilir ve bu sebeple bobrek ve mesanede yogun aktivite izlenir. Erkek
ve kadin gonadal organlarinda ve menstriiasyon sirasinda uterusta da degisik diizeyde aktivite
tutulumu saptanabilir. Hafif diizeyde heterojen artmis karaciger aktivitesi FDG-PET/BT
goriintiilemede siklikla gozlenir. FDG’ nin kas tutulumu normalde diisiik diizeydedir ancak
test Oncesi yogun egzersize bagli olarak artmis kas tutulumu izlenebilir. Diiz kaslardaki
peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde, segmental veya diffiiz olmak {izere
degisik diizey ve paternde FDG tutulumu izlenebilir. Premenapozal olgular ile hormon
replasman tedavisi alanlar veya emziren kadinlarda meme dokusunda da degisik diizeyde
FDG tutulumu géizlenebilmektedir.107

Normalde glukozu absorbe eden bobrekler FDG’ yi normal glukoz gibi algilamaz ve

biiyiik oranda filtrasyonla viicuttan atar. Enjekte edilen FDG’ nin % 16’ s1 ilk bir saat i¢inde

% 50 si 135 dakikada iiriner ekskresyon ile atilir.'®

6.8. PET/BT; Uygulama, Goriintiilleme ve Yorumlama

Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi FDG’ nin tiimor hiicresi i¢ine girisini azaltacagindan
hasta 4-12 saat aghigin ardindan PET/BT ¢ekimine alinmalidir. Myokardial aktivitenin
minimum olmas1 ve mediastinal metastazlarin yiiksek duyarlilikla dedeksiyonu i¢in tercihen 12
saat aclik gerekmektedir. Bazal seviyedeki endojen glukoz ve insiilin diizeylerinde FDG’ nin
kas tutulumu diisiik, tiimér tutulumu ise optimal olmaktadir. Insiilin ve oral antidiyabetiklerin

4 saat oncesinden kesilmesi gerekirken hastanin kullandigi diger ilaglarin kesilmesi gerekmez.
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Cekim yapilmadan once kan glukoz degeri oOlgiiliir. Kan sekerinin 150-200 mg/dL’ nin
tizerinde oldugu durumlarda tetkikin yapilmasi Onerilmez. Yetiskinlerde glukoz seviyesi
uygun ise damar yolundan 10-20 miliCurie (mCi) FDG verilir. Cocuklarda ise 0.14-0.20
mCi/kg (minimum 1 mCi) FDG verilmesi 6nerilmektedir. Pelvis bolgesi detayli incelenecekse
mesanede biriken aktivite pelvisteki bir lezyonu maskeleyebilecegi icin hastaya sonda
takilabilir. FDG enjeksiyonundan sonra kas tutulumunu azaltmak i¢in hasta sakin, rahat ve
soguk olmayan bir ortamda hareketsiz bir sekilde bekletilir ve bu siire icinde hastaya ayni
sebeple sedatize edici ilag verilebilir. Bekleme siiresi, FDG dagiliminin dengeye ulagsmasi ve
yeterli tiimor tutulumunun olusmast i¢in 45-60 dakikadir. Bu siire i¢inde vokal kordlar ile
cigneme ve yutmayla ilgili kaslarin FDG tutulumunu engellemek i¢in hastaya konugmamasi
ve gida almamasi soylenir. Siire dolduktan sonra mesane bosaltilir ve hasta sirtiisti
pozisyonda PET/BT yatagina yatirilir. Oncelikle bir dncii BT goriintiisii alimir. Bunu takiben
hasta incelemenin BT kismina girer. Daha sonra da gantrinin ic¢inde ilerletilerek PET
goriintiilerinin alindigr kisma gelir. Goriintiilemeyi takiben bu iki veri kiimesi bilgisayar
yazilimlar1 yardimiyla birlestirilerek fiizyon goriintiileri olusturulur. incelenecek bélgenin
ozelligine gore ekstremitelerin olusturabilecegi artefakti dnlemek amaciyla ¢ekim sirasina
hastanin kollar1 baginin {izerinde ya da govdesinin yaninda tutulabilir. BT rahat ekspirasyonda
cekilebilir ve hastadan yiizeyel ve sessizce nefes almasi istenir. PET incelemesi sirasinda
hastadan normal nefes almasi istenir."*™2

Cogu boliim ateniiasyon diizeltmesi ve anatomik bilgilendirme i¢in gerekli olan BT
cekiminde diisiik akimli protokolleri kullanmakta (6rn: 80mA, 120 keV) ve boylece
radyasyon maruziyetini minimumda tutmaktadir.**®

Onkoloji ¢aligmalarinda rutin olarak kafa tabanindan uyluk bolgesine kadar tiim viicut
taranir. Daha fazla alan taramak gerektiginde ¢ekim siiresi uzar, hastanin toleransi azalir ve
hasta hareketine bagli artefaktlar olusabilir. PET/BT tarayicisi inceleme alanindaki viicut
boliimlerinden elde ettigi radyoaktif sinyalleri toplar. Bilgisayar sistemleri ve yazilimlar
araciligryla rekonstriiksiyon teknikleri kullanilarak incelenen viicut bolimlerinin aksiyal,
koronal ve sagittal eksenlerde goriintiileri olusturulur. PET/BT gorintiileri oncelikle viziiel
(kalitatif) olarak daha sonra semikantitatif olarak degerlendirilir. Viziiel degerlendirmede; geri
plan ve ¢evre doku aktivitesine gére artmis tutulum gosteren odaklar tespit edilir. Bir
lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup olmadigini gosteren ve malign ya da
benign ayrimini degerlendirmede kullanilan deger, standardize edilmis uptake degeridir
(Standardized Uptake Value; SUV). SUV degeri; viicut agirh@ina ve enjekte edilen doza

.. e e . .. . . . 114
oranla birim tiimo6r hacminde tutulan aktivite miktarin1 gosterir.
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Olgiilen doku konsantrasyonu (mCi/mL)

SUV =
Enjekte edilen doz (mCi) / viicut agirlig: (gr)

Bu deger yiikseldikge ilgili lezyonun hipermetabolik ya da artmis malignite siipheli
oldugu disiiniiliir. Degerin dogru olarak hesaplanabilmesi i¢in; hem ateniiasyon, bozunma,
rastlantisal sagilma ve 6lii zaman i¢in, hem de kan seker diizeyi, viicut agirligi, viicut yag
icerigi, enjeksiyondan sonra gecen zaman, ilgi alaninin biiyiikligi ile PET/BT kamerasinin
uzaysal ayirma gilicli (rezoliisyonu) i¢in diizeltme yapilmasi gerekir. Semikantitatif
degerlendirmede genellikle “maximum Standardized Uptake Value (SUVmax)” adi verilen
parametre kullanilir. SUV degeri ile enjekte edilen FDG dozunun o6l¢iilen dokudaki
konsantrasyonu hasta agirlifi veya viicut yiizey alanina gore standardize edilir ve farkli
hastalardaki FDG diizeyi karsilastirilabilir hale getirilir. Elde edilen SUV degeri, monitor
iizerinde manuel olarak seg¢ilen ilgi alanina (region of interest; ROI) gore belirlenir. ROI tiim
timor icin secildiginde ortalama SUV degeri olarak ifade edilir (SUVmean). FDG
aktivitesinin en yogun oldugu alan secildiginde ise SUVmax olarak ifade edilir.**®

Tiim goriintiileme cihazlarinda oldugu gibi PET/BT’ de de parsiyel voliim etkisi
(Partial Volume Effect; PVE) olarak ifade edilen ve basta cihazin 6zelliklerinden (detektor
sayisl, tiirii, yerlesimi, rezollisyon giicii, inceleme yapilan yazilim 6zellikleri vb.) kaynaklanan
durum, SUV degerlerini etkileyebilmektedir. Tiimdr sinirlarinin bulaniklagmasi ve tlimoriin
gercek uzaysal konfigiirasyonu ile cihazin birim goriintii konfiglirasyonu arasinda
uyumsuzluk nedeni ile bakilan parametreler gercekte oldugundan farkli olgiilebilmektedir.
Ozellikle kiigiik boyutlu tiimérlerde SUV’ un hatal1 dlgiilebildigi belirtilmektedir. PVE’ ye
neden olan baglica parametreler; solunum hareketi, tiimor boyutu ve sinir keskinligi, cevre
dokusu ve rekonstriikte edilen goriintiiniin uzaysal rezoliisyonudur. Bu sebeple parsiyel voliim
etkisi diizeltilmis SUV (Partial Volume Corrected SUV, PVC SUV) kullaniminin daha uygun
oldugu belirtilmektedir."***’

Malign tiimdrlere 6zgiin bir olay olmayan ve kisiden kisiye degiskenlik gosterebilen
FDG tutulumunun yorumlanmas: tecriibe gerektirir ve hastanin dykiisii ile klinik bilgileri goz
Oniine alinarak yapilmalidir. Goriintiilerin yorumlanmasinda fizyolojik olmayan ve geri
plandaki aktiviteye gore hipermetabolizma (artmis FDG tutulumu) gosteren odaklar arastirilir.
Tiimoriin  agresiflik derecesi metabolik hizin1 yansitir. Duyarlilik tlimériin  biiytikligi
tarafindan da etkilenebilir. PET tarayicisinin ¢oziiniirliik sinirinin altindaki lezyonlar ( sistem

ayarina bagli olarak 4-8 mm) saptanamayabilir.“&“g
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Duyarlilig1 azaltan faktorlerden biri de diyabettir. FDG glukoz ile yarigmali olarak
hiicre i¢ine alindigindan yiiksek serum glukoz diizeylerinde tiimoriin FDG uptake miktari
azalir. Aym1 durum karaciger ve kaslarin ise glukoz ve FDG tutulumunu arttirir. Kronik
hipergliseminin ise, tiimorin FDG uptake miktarina olan etkisi daha azdir. Diyabetik
olgularda hastaligin kontrolii ve serum glukoz seviyesinin diizenlenmesi FDG
enjeksiyonundan énce degerlendirilmelidir.*?°

Eger FDG tiim viicutta ayn1 konsantrasyonda tutulum gosterirse degerlendirilen
lezyonun SUV degeri olarak “1” elde edilecektir. SUV’un 1° den biiyiik olmasi artmis aktivite
tutulumunu, 1’ den kiigiik olmasi ise azalmig aktivite tutulumunu yansitir. Genellikle kanserde
glukoz metabolizmasi artar ve buna bagli olarak FDG tutulumu da zemin aktiviteye oranla
artmaktadir. Bu nedenle ne kadar fazla tutulum olursa daha fazla malignite lehine

degerlendirilmektedir.**®

6.9. PET/BT’ nin Klinik Kullanim Alanlar1

PET/BT klinikte en yaygin olarak onkoloji, kardiyoloji ve noéroloji alanlarinda
kullanilmaktadir. Baslangicta klinik uygulamalar kalp ve beyin hastaliklar1 iizerinde
yogunlasmisken gilinlimiizde PET/BT’ nin tiim klinik c¢alismalarinin biiyiikk ¢ogunlugunu
onkoloji olugturmaktadir.

Onkolojik kullanim alanlar1 genel olarak su sekilde 6zetle nebilir;**

1- Lezyonlarin benign / malign ayirici tanisi,

2- Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tiimdr ve metastazlarinin arastirilmasi,
3- Yaygin hastalikta en uygun biyopsi yerinin tespiti,

4- Tedavi Oncesi evreleme,

5- Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

6- Ttimorin tedaviye (KT, RT) yanitinin degerlendirilmesi,

7- Timoriin progresyon / regresyonunun degerlendirilmesi,

8- Yeni lezyon / timor marker artis1 saptandiginda yeniden evreleme,

9- Cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,

10- Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesi,

11- Radyasyon nekrozu ile rezidii ve / veya niiks tiimoral kitlenin ayrilmasi.

FDG-PET ile KT ve RT tamamlandiktan sonra kalan canli rezidiiel timor dokusunun
gosterilmesi miimkiindiir. Bunun yaninda erken donemde tedaviye yanit alinamamasinin

gosterilmesi, alternatif tedavi segeneklerini degerlendirmek bakimindan Onemli olabilir.
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Tedavi sonrast FDG tutulumunun azalmasi parsiyel yanitin, tutulumun normale gelmesi ise

tam yanitin ve iyi prognozun gostergesi olarak gt')rl'ilmektedir.122

6.10. FDG-PET/BT Kullammminmin Avantajlari

Hastaliklarin olusumu stirecinde fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler yapisal
degisikliklerden daha once ortaya ¢ikar. Bu nedenle PET/BT ile erken tani, etkin tedavi ve
uzun sagkalim siireleri saglanabilir. Hastanin uygulanan tedaviye yaniti erken donemde
degerlendirilerek tedavi yanitinin olmadigi durumlarda tedavi rejimi degistirilip hem ilaglarin
olas1 komplikasyon ve yan etkilerinden korunulur hem de tedavide basari sans1 artar. Cerrahi
tedavinin endike olmadigi hastalar elimine edilerek gereksiz masraf, is giici ve zaman kayb1
Onlenir, hastalar gereksiz bir cerrahinin getirecegi olas1 mortalite ve morbiditeden korunur.

Onkolojik olgularin evrelendirilmesinde birden fazla test ile saglanabilecek veriler tek
bir goriintiilemede elde edilebilir. Bu sayede hastanin alacagi iyonizan radyasyon dozu
minimuma indirgenir.'?®

PET/BT ile akut radyasyon hasar1 beklenmez, olasi1 kronik radyasyon hasari ise
minimaldir. Bu nedenle, ®F-FDG, énerilen tanisal dozlarda, sistemik olarak uygulandiginda
belirgin yan etkisi olmayan, giivenilir bir maddedir. Radyoaktif isaretli bilesigin tek bir kez
uygulanmasi ile tiim viicudun metastatik hastalik agisindan incelenmesi FDG-PET/BT’ nin

onkoloji alania énemli katkilarmndandir.*®*

6.11. FDG-PET/BT’ nin Yorumlanmasinda Celdirici ve Tuzaklar

Fizyolojik olarak glukoz kullanan dokularda (beyin, karaciger, myokard, iskelet ve
diiz kaslar, diafragma alt1 ve Ustlindeki kahverengi yag dokusu) degisken FDG tutulumu
gortilebilir. Barsak, tiriner traktus, tiikriik bezleri ve kaslardaki fizyolojik FDG tutulumu bu
bolgelerdeki lezyonlar1 maskeleyebilir. Furosemid, diazepam ve laksatif uygulamasi
fizyolojik tutulumu azaltabilir. Ozellikle gocuk ve gen¢ hastalarda timustaki fizyolojik
tutulum yanlis pozitif olarak yorumlanabilir.

En sik rastlanilan yanlis negatiflik nedenleri lezyon boyutunun rezoliisyon sinirinin
altinda oldugu durumlar ile karsinoid tiimor, bronkoalveolar karsinom, adenokarsinom gibi
yogun miisin igerikli, yavas biiyliyen, mitotik aktivitesi ve glukoz afinitesi diisiik olup bu
yiizden de FDG tutulumu yiiksek olmayan tiimorlerdir.

FDG, maligniteye Ozgii bir ajan olmadigi i¢in PET/BT goriintiilerinde saptanan
hipermetabolik odaklar her zaman tiimoral bir odag yansitmayabilir. Akut ve graniilomatoz

enfeksiyon odaklari sik rastlanilan yanlis pozitiflik sebepleridir. Bazi aktif enfeksiyonlar veya
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enflamatuar hastaliklar yogun sekilde FDG tutulumu gostererek yiiksek SUV olclimleri ile
yaniltict sonuglar olusturabilirler. Bakteriyel pndmoni, piyojenik abse, romatoid artrit, atipik
adenomato6z hiperplazi, skar dokusu, siitiir graniillomlari, graniilomat6z hastaliklar sinifinda
yer alan sarkoidoz, tiiberkiiloz, histoplazmoz, kriptokok, aspergilloz ve wegener hastaliginda
yalanci pozitif sonuglar alinabilmektedir. Bu lezyonlarda artmis FDG tutulumunun sebebi
enflamasyon sahasindaki graniilosit ve makrofajlarda yogun FDG kullanimidir. Cerrahi
sonrasi yara iyilesmesi esnasinda olusan graniilasyon dokusundaki enflamatuar hiicreler
artmis FDG tutulumuna neden olabilir. KT nedeniyle immunsupresif hastalar enfeksiyona
yatkindir. RT sonrasi da tiimor hiicrelerinde ve ¢evre dokuda enflamasyona bagli artmis
tutulum gozlenebilir. Bu sebeple RT sonrasi inceleme yapmak igin 2-3 ay kadar beklenilmesi
Onerilir. Benign kemik lezyonlari, dejeneratif degisiklikler, Paget hastalig1 ve iyilesmekte olan
kiriklar da artmis FDG tutulumu gosterebilir. Dalakta ve kemik iliginde normalde hafif
diizeyde FDG tutulumu izlenirken graniilosit stimiilasyon faktorleri kullanilarak yapilan
tedaviye bagli olarak bu alanlarda FDG tutulumu diffiiz olarak artabilir. Bununla birlikte
karacigerden yogun kemik iligi aktivitesi hemen her zaman anormal kabul
edilmelidir 107:118.125.126

Ayirict tanida bize yardimct olan yontemlerden birisi enjeksiyondan bir saat sonra
yapilan rutin ¢ekim sonrasi siipheli alanlardan ge¢ (2. saat) goriintiiler almaktir. Tiimorlerin
FDG uptake miktar1 zamanla artma egiliminde iken, enflamasyonda FDG uptake miktar: sabit

kalir ya da zamanla azalir.*?’
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7. GEREC ve YONTEM

7.1 Hasta Grubu

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde mide kanseri tanis ile
takip edilmekte olup Ocak 2008 - Mart 2012 tarihleri arasinda yeniden evreleme amaciyla
F-18 FDG PET/BT calismasi yapilmig, yaslari 37 ile 84 arasinda degisen (ortalama yas
61.6+£9.9) toplam 130 hasta (96 erkek, 34 kadin) dahil edildi. Tedavileri tamamlanmis olup
takiplerinde radyolojik goriintiileme yontemleri ile rezidi, lokal niiks ve/veya uzak metastaz
stipheli lezyon saptanan, timor belirteclerinde yilikselme tespit edilen, klinik agidan rekiirrens
sliphesi olan ya da rekiirrens siiphesi olmayip hasta takibi sirasinda klinisyenin istegi iizerine
yeniden evreleme amaciyla F-18 FDG PET/BT ¢aligsmasi igin klinigimize yonlendirilmis 130
hastaya ait PET/BT c¢alismalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tekrarlayan PET/BT
cekimi olan hastalarda cerrahi ya da medikal tedavi sonrasi gergeklestirilen ilk PET/BT
calismast dikkate alindi. 130 PET/BT c¢alismasinin 112 tanesi BT ya da MRG gibi diger
radyolojik goriintiileme yontemleri ile rekiirrens siipheli lezyon saptanmasi {izerine, bes tanesi
timor belirteg yliksekligi ya da klinik olarak niiks siiphesi lizerine, 13 tanesi ise herhangi bir
niiks siiphesi olmayip rutin takip amaciyla yapildi. PET/BT ¢alismasi dncesinde, mide kanseri
haricinde bilinen bagka malignansisi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalardan PET/BT ¢aligsmasi oncesinde rutin olarak aydinlatilmig onam formu
alindi.

Calisma protokolii Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 21.06.2012 tarihinde 661-GOA protokol ve 2012/22-25 karar numarasi ile
onaylandi (Ek 1).

7.2. PET/BT goriintiileme protokolii

Tiim hastalarin PET/BT caligsmasi Oncesi aclik kan sekeri 6l¢iildii ve aglik kan sekeri
200 mg/dl’ den yiiksek olan hastalara PET/BT ¢ekimi yapilmadi. Hastalara F-18 FDG
enjeksiyonundan altmis dakika once 25 ml kontrast (Omnipaque 300mg/50mL, GE
Healthcare) madde 1 litre su i¢inde oral yoldan verildi. En az 6 saat aglik sonrast 8-12 mCi
(296-444 MBq) F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi) IV yoldan enjekte edildi. Enjeksiyondan bir
saat sonra anatomik lokalizasyon ve atenliasyon diizeltmesi amaciyla tanisal olmayan BT
gortintiileme yapildi. BT goriintiilemesinin 6zellikleri, 50 mAs ve 120 keV degeri, 5 mm kesit
kalinligi, 0.5 sn rotasyon siiresi, 39mm/sn yatak hizi, 512x512 goriintii matriksi olup hasta

supin pozisyonda iken kranyumdan uyluga dogru uygulandi. BT goriintiilemesini takiben kafa
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tabanindan, proksimal uyluga dogru hasta supin pozisyonda iken 9 yatak pozisyonu ve her bir
yatak pozisyonu 1.5 dakika siireli olmak tizere PET goriintiileme yapildi. Calismada Philips
Gemini TF, 3D mod PET/BT cihazi kullanilmis olup, rezoliisyonu 4.7 mm, kristal maddesi
LY SO, kristal boyutlar1 4x4x22 mm, kristal sayis1 28.336, dedektorii pixelar, transvers FOV
576 mm, aksiyel FOV 180 mm’dir. Fiizyon goriintiilerinin olusturulmas: sirasinda

rekonstriiksiyon igin iterativ algoritma kullanildu.

7.3. PET/BT Goériintiilerinin Degerlendirilmesi ve Verilerin Elde Edilmesi

PET/BT goriintiileri deneyimli bir niikleer tip uzmani ve niikleer tip uzmanlik egitimi
alan hekim tarafindan birlikte degerlendirildi. PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesi
oncesinde degerlendiriciler, hastalarin anamnez bilgileri, hastalara uygulanmis cerrahi ve
medikal tedavi yontemleri ve siireleri, hastaya ait gecmiste yapilmis anatomik goriintiileme
caligsmalarinin sonuglari, hastalarin yakinmalari, tiimdr belirtegleri ve histopatolojik inceleme
sonuglar1 hakkinda bilgi aldi. Degerlendiricilere, PET/BT ¢aligmasi sonrast yapilan anatomik
goriintiilleme ve PET/BT de saptanan siipheli lezyonlara ait histopatolojik inceleme sonuglari
hakkinda ise bilgi verilmedi. Goriintiilerin degerlendirilmesi esnasinda iki degerlendiricinin
farkli goriiste oldugu durumlarda degerlendiricilerin ortak karari nihai sonug olarak kabul
edildi.

PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesi sirasinda goriintiiler once hasta bazinda,
sonrasinda ise tlim rezidii, nliks ya da metastatik lezyonlar bes bolgeye ayrilarak incelendi.
Buna gore;

1. Lokal Niiks/Rezidii; Rezidii mide dokusu ya da anostomoz alanindaki niiks

2. Bolgesel Lenf Nodlar1; Biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca perigastrik lenf nodlari,
pankreatik, splenik, ¢olyak, hepatik ve sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlar

3. Karaciger Metastazi

4. Peritoneal Karsinomatoz

Uzak Metastaz; Karaciger harici diger organlardaki, bolgesel lenf nodlar1 haricindeki

lenf nodlarindaki ve iskelet sistemindeki metastazlar olarak siniflandirildi.

Ilk olarak hasta bazinda, sonrasinda ise her bdlge icin ayr1 ayr1 PET/BT’ nin mide
kanserinde yeniden evrelemedeki duyarlilik, 6zgilliik, dogruluk, pozitif ve negatif ongorii
degerleri hesaplandi. 130 PET/BT ¢alismasinda aynm1 ¢alismada farkli bolgelerde patolojik
F-18 FDG tutulumu saptandig: takdirde her bir bolge ayr1 ayr1 degerlendirildi.

PET/BT calismalarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda; histopatolojik

inceleme ya da anatomik goriintileme yontemleri sonucunda malign kabul edilen
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lezyonlardan patolojik F-18 FDG tutulumu gosterenler dogru pozitif (DP), gostermeyenler
yanlis negatif (YN), histopatolojik inceleme ya da anatomik goriintileme yontemleri
sonucunda benign kabul edilen lezyonlardan patolojik F-18 FDG tutulumu gosterenler yanlis
pozitif (YP), gostermeyenler ise dogru negatif (DN) olarak smiflandirildi. Tanimlanan bes
bolgeden birinde birden fazla patolojik F-18 FDG tutulumu saptanmasi durumunda, lezyon
sayist dikkate alinmaksizin o bolge PET/BT agisindan pozitif kabul edildi. Hasta bazinda
degerlendirmede ise bir PET/BT goriintiilemesinde en az bir dogru pozitif lezyon saptanmasi
durumunda bu PET/BT ¢aligmasi1 dogru pozitif kabul edildi. Dogru pozitif lezyon bulunmayip
ayn1 hastada yanlis pozitif ve yanlis negatif lezyon ya da lezyonlar olmasi halinde ise PET/BT
calismasi yanlis negatif kabul edildi.

PET/BT goriintiilerinin gorsel olarak degerlendirilmesi sirasinda F-18 FDG’ nin
fizyolojik tutulum alanlari haricinde izlenen ve zemin aktiviteden ayirt edilebilen fokal,
hipermetabolik aktivite tutulumlar1 SUV degerlerinden bagimsiz olarak patolojik kabul edildi.
Buna gore; anostomoz alanindaki ya da rezidii mide dokusundaki fokal hipermetabolik
aktiviteler lokal niiks/rezidii kabul edildi. Karacigerde, komsu parankimal dokudan daha
yiksek tutulum izlenen fokal hipermetabolik aktiviteler karaciger metastazi olarak
degerlendirildi. Mezenterik alanda barsak duvarina uymayan fokal ya da diffiiz artmig aktivite
tutulumlar1 peritoneal karsinomatoz olarak degerlendirildi. Barsak duvarina uyan alanlarda
orta dereceli diffiz ya da segmental hipermetabolik alanlar fizyolojik olarak
degerlendirilirken fokal artmis aktivite tutulumlari metastaz kabul edildi. PET/BT calismasina
ait BT gorintiilerinde saptanan lezyonlar yukarida tanimlanan kriterlere gore patolojik F-18
FDG tutulumu gostermedigi takdirde boyutu dikkate alinmaksizin patolojik kabul edilmedi.

PET/BT’ nin mide kanserinde yeniden evrelemedeki duyarliklilik, 6zgiilliik, dogruluk,
pozitif ve negatif ongdrii degerleri hesaplanirken siipheli lezyonlarin benign ya da malign
olarak degerlendirilmesinde su kriterler kullanildi;

1- PET/BT sonrasi, ilk 3 ayda hastalara uygulanan cerrahi, laparotomi ya da biopsi gibi
girisimsel islemler sonucu gerceklestirilen histopatolojik degerlendirme sonuglarina
gore lezyonlar benign ya da malign olarak siiflandirildi.

2- Histopatolojik inceleme yapilamayan hastalarda ise PET/BT sonrast ilk 3 ayda
anatomik goriintiileme sonuclar1 dikkate alindi. PET/BT de tanimlanan pozitif lezyon
alan1 sonraki anatomik goriintiileme yontemlerindeki boyutsal degisime gore pozitif ya
da negatif olarak siniflandirildi. Eger hasta medikal tedavi almig ise PET/BT sonrasi

anatomik goriintiileme yontemlerinde boyutsal bliylime ya da kii¢iilme olan lezyonlar
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ve medikal tedavi almayan hastalarda ise PET/BT sonrasi anatomik goriintiileme

yontemlerinde boyutsal biiyiime gosteren lezyonlar malign olarak siniflandirildi.

Calismada ayrica tagh yliziik hiicreli tiimor ve miisindz timor histolojik alt tipleri ile
diger histolojik alt tipler arasinda hasta bazinda ve yukarida tanimlanan bes bolgenin her biri
icin ayr1 olarak PET/BT’ nin dogru tan1 koyma yiizdeleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadig1 degerlendirildi. Bu amagla inceleme yapilirken PET/BT ile DP ve DN
olarak saptanan lezyonlar dogru tanmi konulan lezyonlar, PET/BT ile YP ve YN olarak
saptanan lezyonlar ise yanlig tan1 konulan lezyonlar olarak siniflandirildi. Hasta bazinda ve
tanimlanan bes bolge i¢in “dogru tani konulan lezyonlar / tim lezyonlar” orani hesaplanilarak
dogru tan1 koyma yiizdesi elde edildi.

PET/BT goriintiilerinde saptanan lezyonlarin metabolik aktivitesinin semikantitatif
olarak degerlendirilmesi Sirasinda SUVmax degerleri kullanildi.

Ayrica lokal niiks/rezidii, lokal bolgesel lenf bezi, peritoneal karsinomatoz, karaciger
ve sik rastlanilan uzak metastaz bolgelerinden servikal, mediastinal ve paraaortik lenf bezleri,
akciger, kemik ve plevra lezyonlarinin degerlendirilmesinde benign/malign ayriminda
kullanilabilecek optimal esik SUVmax degerleri hesaplandi. Bu degerlerin hesaplanmasi
sirasinda, incelenen tiim lezyonlar dikkate alinip, sonug¢ta DP ve YN olarak saptananlar
malign, YP ve DN olarak saptananlar ise benign olarak iki gruba ayrildu.

Son olarak PET/BT sonuglarinin hastanin klinik takip ve tedavi kararina olan etkisi
incelendi.

PET/BT ¢alismasi sonrasi takiplerinde mide kanseri disinda malignansi Saptanan
hastalar ile PET/BT c¢alismasi sonrasi en az 3 aylik takip siiresi olmayan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi.

7.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler ve tamimlayici istatistikler yapilirken “SPSS for windows 15.0”
paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildz.

PET/BT sonuglarinin duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk, pozitif (PPV) ve negatif (NPV)
ongorii degerleri standart istatistiksel yontemler kullanilarak hesaplandi.

Tagh yiiziik hiicreli timor ve miisindz tlimor histolojik alt tiirleri ile diger histolojik
tirler arasinda PET/BT’ nin dogru tanm1 koyma yiizdeleri arasindaki farkin anlamlilig

degerlendirilirken Fisher’in kesin testi (Fisher’s exact test) kullanildi.
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Rezidii, niikks ya da metastatik lezyonlarin benign/malign ayriminda kullanilabilecek
esik SUVmax degerinin hesaplanmasi igin ROC (Receiver operating characteristic) analizi
kullanild1. Uygun olan veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.

PET/BT’ nin hasta takibine ve tedavi yonteminin belirlenmesine olan etkisi
degerlendirilirken hasta dosyalar1 tibbi onkoloji uzman ile birlikte incelendi. Konvansiyonel
goriintiileme tetkikleri ile PET/BT sonuglar1 arasinda uyumsuzluk olan hastalarda takip ya da
tedavi yonteminin seg¢ilmesine hangi goriintiileme yontemi sonucuna gore karar verildigi
saptandi.

Tim istatistiksel degerlendirmeler sirasinda 0.05’den daha diisiik olan p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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8. BULGULAR

8.1. Tamumlayici Bulgular

Caligmada 130 hastaya ait PET/BT ¢ekimi geriye doniik olarak degerlendirildi.
Calismaya alinan hastalarin 96’ s1 erkek (% 73.8), 34’ {i kadind1 (% 26.2) ve tiim hastalarin
yaslar1 37 ile 84 arasinda degismekte idi (ortalama yas 61.6 = 9.9).

130 hastanin 93 (% 71.5) tanesi opere edilmis, 37 (% 28.5) tanesi ise inoperabl kabul
edilmisti. Opere edilen 92 hastanin 65 tanesine (% 50.0) total gastrektomi, 26 tanesine
(% 20.0) distal subtotal gastrektomi ve 2 tanesine (% 1.5) proksimal subtotal gastrektomi
uygulanmisti.

Timor yerlesimi agisindan degerlendirildiginde 130 hastanin 40 tanesinde (% 30.8)
timor tst 1/3 (proksimal), 42 tanesinde (% 32.3) orta 1/3 ve 48 tanesinde (% 36.9) alt 1/3
(distal) yerlesimli idi.

Histopatoloji sonuglarina gore 130 hastanin 13 tanesinde (% 10.0) iyi diferansiye
tiibtiler adenokarsinom, 28 tanesinde (% 21.6) orta derece diferansiye tiibiiler adenokarsinom,
52 tanesinde (% 40.0) az diferansiye tiibiiler adenokarsinom, 2 tanesinde (% 1.5) papiller
adenokarsinom, 22 tanesinde (% 16.9) tashi yiiziik hiicreli karsinom, 3 tanesinde (% 2.3)
miisindz adenokarsinom, 3 tanesinde (% 2.3) skuamdz hiicreli karsinom ve 7 tanesinde
(% 5.4) andiferansiye tiir timor mevcuttu.

TNM siniflamasina gore (AJCC Cancer Staging Manual 7th ed.)** 37 hasta (% 28.5)
Tx, 4 hasta (% 3.1) T1b, 9 hasta (% 6.8) T2, 27 hasta (% 20.8) T3, 45 hasta (% 34.6) T4a, 8
hasta (% 6.2) T4b olarak smiflandirilmist. Lenf nodu yayilimi agisindan degerlendirildiginde
37 hasta (% 28.5) Nx, 19 hasta (% 14.7) NO, 22 hasta (% 16.9) N1, 22 hasta (% 16.9) N2, 18
hasta (% 13.8) N3a ve 12 hasta (% 9.2) N3b olarak siniflandirilmisti. Uzak metastaz agisindan
degerlendirildiginde ise 83 hastada (% 63.8) PET/BT ¢alismasi 6ncesi bilinen uzak metastaz
yok iken 47 hastada (% 36.2) uzak metastaz mevcuttu.

Bu sonuglara gore klinik evreleme agisindan 4 hasta (% 3.1) evre 1A, 4 hasta (% 3.1)
evre 1B, 11 hasta (% 8.4) evre 2A, 10 hasta (% 7.6) evre 2B, 17 hasta (% 13.1) evre 3A, 19
hasta (% 14.7) evre 3B, 18 hasta (% 13.8) evre 3C ve 47 hasta (% 36.2) evre 4 olarak
siniflandirilmisti.

Caligmaya dahil edilen hastalara ait demografik 6zellikler toplu olarak tablo 4’ de

goriilmektedir.
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Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik 6zellikler

demografik ézellikler n(%)
yas

ortalama 61.6
aralik 37-84

cinsiyet
erkek 96 (73.8)
kadin 34(26.2)

operasyon tipi
total gastrektomi 65(50)
distal subtotal gastrektomi 26 (20)
proksimal subtotal gastrektomi 2(15)
inoperabl 37(285)
tiimor yerlesimi
tist 1/3 40(30.8)
orta 1/3 42 (32.3)
alt 1/3 48 (136.9)
histopatolojik degerlendirme

iyi diferansiye tiibiiler adenokarsinom 13(10)
orta derece diferansiye tiibiiler adenokarsinom 28(21.6)
az diferansiye tiibiiler adenokarsinom 52 (40)
papiller adenokarsinom 2(15)
tash yliziik hiicreli karsinom 22 (16.9)
miisindz adenokarsinom 3(23)
skuamdz hiicreli karsinom 3(23)
andiferansiye 7(54)

T evresi
TX 37(285)
Tlb 4(31)
T2 9(6.8)
T3 27 (20.8)
T4a 45 (34.6)
T4b 8(6.2)

N evresi
NXx 37(285)
NO 19 (14.7)
N1 22 (16.9)
N2 22 (16.9)
N3a 18 (13.8)
N3b 12 (9.2)

M evresi
MO 83 (63.8)
M1 47 (36.2)

Klinik evre

1A 4(31)
1B 4(31)
2A 11(8.4)
2B 10(7.6)
3A 17 (13.1)
3B 19 (14.7)
3C 18 (13.8)
4 47 (36.2)
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8.2. F-18 FDG PET/BT Bulgular

Degerlendirilen toplam 130 PET/BT c¢alismasinin 112 tanesi (% 86.2) hastalarin
izlemlerinde anatomik goriintiileme yontemleri ile rekiirrens siipheli lezyon saptanmasi
tizerine, bes tanesi (% 3.8) kilo kaybi, yutma gii¢liigii gibi klinik olarak rekiirrens siiphesi
ya da tiimor belirteg yiiksekligi lizerine, 13 tanesi (% 10.0) ise herhangi bir rekiirrens siiphesi
olmadan rutin takip amactyla gergeklestirildi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin PET/BT ¢ekim endikasyonlari

Hastalarin PET/BT c¢ekim endikasyonlari n(%)

Tedavisi tamamlanmis olup izlemde anatomik goriintiileme yontemleri ile
N . . . 112 (86.2)
niiks/metastaz siipheli lezyon saptanmasi iizerine

Klinik olarak nitks/metastaz siiphesi ya da timér belirtec yiiksekligi tizerine 5(338)

Niiks/metastaz siiphesi olmadan rutin takip amaciyla 13(10.0)

130 PET/BT calismasi hasta bazinda degerlendirilip histolojik alt tiir ve bolge ayrimi
yapilmaksizin PET/BT’ nin rekiirrensi saptamadaki etkinligi tek baglik altinda incelendiginde
su bulgulara ulasilds;

130 PET/BT ¢alismasinin 83 tanesi dogru pozitif, 24 tanesi dogru negatif, 15 tanesi
yanlis pozitif ve 8 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 6). Bu sonuglara gore
rekiirrensi saptama agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif ongdrii degeri,
negatif 6ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 91.2, % 61.5, % 84.6, % 75 ve % 82.3 olarak
hesaplandi (Tablo 7). Elde edilen bu verilerin 59 tanesine (% 45.4) histopatolojik inceleme,
71 tanesine (% 54.6) radyolojik takip sonucunda ulasildi.
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Tablo 6. PET/BT c¢alismalarinin hasta bazinda degerlendirilmesi sonucunda elde edilen

bulgular

Toplam DP DN YP YN

Rekiirrens 130 83 24 15 8

Tablo 7. PET/BT c¢alismalarinin hasta bazinda degerlendirilmesi sonucunda PET/BT’ nin
duyarliligi, 6zgiilligii, PPV, NPV ve dogrulugu

Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV Dogruluk

Rekiirrens 91.2 61.5 84.6 75.0 82.3

PET/BT goriintiilerinde saptanan rekiirrens agisindan siipheli lezyonlarin gere¢ ve
yontem kisminda belirtildigi sekilde bes ana gruba ayrilarak degerlendirilmesi neticesinde su
sonugclar elde edildi;

130 PET/BT calismasinda lokal niiks/rezidii acisindan siipheli 68 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 42 tanesi dogru pozitif (Sekil 3), 11 tanesi dogru
negatif, 12 tanesi yanlis pozitif ve 3 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 8). Bu
sonuclara gore lokal niiks/rezidii agisindan PET/BT’ nin duyarlhiligi, 6zgiilliigii, pozitif dngorii
degeri, negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 93.3, % 47.8, % 77.7, % 78.5 ve
% 77.9 olarak hesaplandi (Tablo 9). Elde edilen bu verilerin 46 tanesine (% 66.7)
histopatolojik inceleme, 23 tanesine (% 33.3) radyolojik takip sonucunda ulasildi.

130 PET/BT calismasinda bolgesel lenf nodu metastazi agisindan siipheli 50 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 31 tanesi dogru pozitif (Sekil 3), 12 tanesi dogru
negatif, 2 tanesi yanlis pozitif ve 5 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 8). Bu
sonuglara gore bolgesel lenf nodu metastazi acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligi,
pozitif ongdrii degeri, negatif ongdrii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 86.1, % 85.7, % 93.9,
% 70.5 ve % 86.0 olarak hesaplandi1 (Tablo 9). Elde edilen bu verilerin 3 tanesine (% 6.0)
histopatolojik inceleme, 47 tanesine (% 94.0) radyolojik takip sonucunda ulasildi.

130 PET/BT calismasinda peritoneal karsinomatoz agisindan siipheli 46 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 23 tanesi dogru pozitif, 14 tanesi dogru negatif, 2
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tanesi yanlig pozitif ve 7 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 8). Bu sonuglara gore
peritoneal karsinomatoz agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilliigii, pozitif 6ngdrii degeri,
negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 76.6, % 87.5, % 92.0, % 66.6 ve % 80.4
olarak hesaplandi (Tablo 9). Elde edilen bu verilerin 15 tanesine (% 32.6) histopatolojik
inceleme, 31 tanesine (% 67.4) radyolojik takip sonucunda ulasildu.

130 PET/BT calismasinda karaciger metastaz1 acisindan siipheli 40 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 16 tanesi dogru pozitif, 17 tanesi dogru negatif,
1 tanesi yanlis pozitif ve 6 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 8). Bu sonuglara gére
karaciger metastazi agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilliigii, pozitif ongdrii degeri,
negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 72.7, % 94.4, % 94.1, % 73.9 ve % 82.5
olarak hesaplandi (Tablo 9). Elde edilen bu verilerin 7 tanesine (% 17.5) histopatolojik
inceleme, 33 tanesine (% 82.5) radyolojik takip sonucunda ulasildu.

130 PET/BT ¢alismasinda uzak metastaz agisindan siipheli 98 lezyon degerlendirildi.
PET/BT’ de bu lezyonlarin 53 tanesi dogru pozitif, 25 tanesi dogru negatif, 10 tanesi yanlis
pozitif ve 10 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 8). Bu sonuglara gore uzak metastaz
acisindan PET/BT’ nin duyarliligl, 6zgiilligi, pozitif 6ngoérii degeri, negatif 6ngorii degeri ve
dogrulugu sirasiyla % 84.1, % 71.4, % 84.1, % 71.4 ve % 79.5 olarak hesaplandi (Tablo 9).
Elde edilen bu verilerin 11 tanesine (% 11.2) histopatolojik inceleme, 87 tanesine (% 88.8)

radyolojik takip sonucunda ulasildi.
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Sekil 3. Dogru pozitif lezyon 6rnegi. Postoperatif donemde takipte olan hastada endoskopik
biopsi ve sonrasinda operasyon ile dogrulanmis lokal niiks (uzun ok) ve metastatik bolgesel

lenf nodunda (kisa ok) artmis F-18 FDG tutulumu
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Tablo 8. PET/BT goriintiilerinde saptanan malignite agisindan siipheli lezyonlarin bes ana

gruba ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulgular

Toplam DP DN YP YN
Lokal niiks / rezidii 68 42 11 12 3
Bolgesel lenf nodlar 50 31 12 2 5
Peritoneal karsinomatoz 46 23 14 2 7
Karaciger 40 16 17 1 6
Uzak metastaz 98 53 25 10 10

Tablo 9. PET/BT goriintiilerinde saptanan malignite agisindan siipheli lezyonlarin bes ana
gruba ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigii, PPV,

NPV ve dogrulugu
Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV Dogruluk
Lokal niiks / rezidii ( % ) 93.3 47.8 7.7 78.5 77.9
Bolgesel lenf nodlar ( % ) 86.1 85.7 93.9 70.5 86.0
Peritoneal karsinomatoz ( %) 76.6 87.5 92.0 66.6 80.4
Karaciger (% ) 72.7 94.4 94.1 73.9 82.5
Uzak metastaz ( %) 84.1 71.4 84.1 71.4 79.5

Uzak metastaz grubu ayri olarak incelendiginde metastaz agisindan siipheli toplam 165
lezyonun organlara gore dagilimi ve PET/BT’ nin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki etkinligi
su sekilde bulundu;

Servikal lenf nodu metastazi agisindan siipheli 13 lezyonun 11 tanesi dogru pozitif,
1 tanesi dogru negatif ve 1 tanesi yanls pozitif olarak, mediastinal lenf nodu agisindan siipheli
38 lezyonun 24 tanesi dogru pozitif, 5 tanesi dogru negatif, 8 tanesi yanlis pozitif (Sekil 4) ve
1 tanesi yanlis negatif olarak, paraaortik lenf nodu agisindan siipheli 29 lezyonun 23 tanesi

dogru pozitif, 3 tanesi dogru negatif ve 3 tanesi yanlis negatif olarak, akciger metastazi
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acisindan siipheli 52 lezyonun 15 tanesi dogru pozitif, 25 tanesi dogru negatif, 6 tanesi yanlis
pozitif ve 6 tanesi yanlis negatif olarak, kemik metastaz1 agisindan siipheli 11 lezyonun 7
tanesi dogru pozitif, 3 tanesi dogru negatif ve 1 tanesi yanlis negatif olarak, over metastazi
acisindan silipheli 3 lezyonun 1 tanesi dogru pozitif, 1 tanesi dogru negatif ve 1 tanesi yanlis
negatif olarak, plevra metastazi agisindan siipheli 8 lezyonun 2 tanesi dogru pozitif ve 6 tanesi
dogru negatif olarak, pankreas metastazi acisindan siipheli 3 lezyonun 2 tanesi dogru pozitif
ve 1 tanesi yanlig pozitif olarak, siirrenal metastazi acisindan siipheli 5 lezyonun 2 tanesi
dogru pozitif, 2 tanesi dogru negatif ve 1 tanesi yanlis pozitif olarak ve son olarak dalak
metastazi agisindan siipheli 3 lezyonun 1 tanesi dogru pozitif ve 2 tanesi dogru negatif olarak
saptand1 (Tablo 10).

Uzak metastaz grubu icinde calismamizda en sik saptanan bes uzak metastaz bolgesi
ele aliip bu alanlarda PET/BT’ nin etkinligi incelendiginde servikal lenf nodu metastazi
acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif ongorii degeri, negatif ongdrii degeri ve
dogrulugu sirastyla % 100, % 50.0, % 91.6, % 100 ve % 92.3 olarak, mediastinal lenf nodu
metastazi agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif 6ngorii degeri, negatif dngorii
degeri ve dogrulugu sirasiyla % 96.0, % 38.4, % 75.0, % 83.3 ve % 76.3 olarak, paraaortik
lenf nodu metastazi agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilliigi, pozitif ongorii degeri,
negatif ongdrii degeri ve dogrulugu sirastyla % 88.4, % 100, % 100, % 50.0 ve % 89.6 olarak,
akciger metastaz1 agisindan PET/BT’ nin duyarlilifi, 6zgiilliigli, pozitif 6ngorii degeri, negatif
ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 71.4, % 80.6, % 71.4, % 80.6 ve % 76.9 olarak,
kemik metastazi acisindan ise PET/BT’ nin duyarlilifi, 6zgilligi, pozitif ongorii degeri,
negatif 6ongodrii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 87.5, % 100, % 100, % 75.0 ve % 90.9 olarak
hesapland1 (Tablo 11).

Sekil 4. Yanlis pozitif lezyon 6rnegi. Mediastende sag
hiler alanda hipermetabolik lenf nodu (ok). Tedavi
verilmeyen hastada takip radyolojik goriintiilemelerde

boyutsal gerileme izlendi
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Tablo 10. Uzak metastaz grubu ayr1 olarak incelendiginde metastaz agisindan siipheli toplam

165 lezyonun organlara gore dagilimi ve PET/BT’ nin bu lezyonlar1 degerlendirmedeki

etkinligi
Toplam DP DN YP YN
Servikal lenf nodu 13 11 1 1 0
Mediastinal lenf nodu 38 24 5 8 1
Paraaortik lenf nodu 29 23 3 0 3
Akciger 52 15 25 6 6
Kemik 11 7 3 0 1
Over 3 1 1 0 1
Plevra 8 2 6 0 0
Pankreas 3 2 0 1 0
Siirrenal 5 2 2 1 0
Dalak 3 1 2 0 0

Tablo 11. Uzak metastaz grubu ayri olarak incelendiginde en sik saptanan bes uzak

metastaz bolgesi ve bu alanlarda PET/BT’ nin duyarhiligi, ozgilligi, PPV, NPV ve

dogrulugu
Duyarhihk Ozgiilliik PPV NPV Dogruluk
Servikal lenf nodu (%) 100 50.0 91.6 100 92.3
Mediastinal lenf nodu ( %) 96.0 38.4 75.0 83.3 76.3
Paraaortik lenf nodu ( %) 88.4 100 100 50.0 89.6
Akciger (%) 71.4 80.6 71.4 80.6 76.9
Kemik (% ) 87.5 100 100 75.0 90.9
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Tash yiiziikk hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik tiirlerine sahip
hastalarda bolge ayrimi yapilmaksizin PET/BT’ nin rekiirrensi saptamadaki etkinligi hasta
bazinda incelendiginde su bulgulara ulasilds;

25 PET/BT c¢alismasinin 15 tanesi dogru pozitif, 3 tanesi dogru negatif, 4 tanesi yanlis
pozitif ve 3 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 12). Bu sonuglara gore rekiirrensi
saptama acisindan PET/BT’ nin duyarlhiligi, 6zgilliigl, pozitif 6ngoérii degeri, negatif ongorii
degeri ve dogrulugu sirasiyla % 83.3, % 42.8, % 78.9, % 50.0 ve % 72.0 olarak hesaplandi
(Tablo 13). Elde edilen bu verilerin 14 tanesine (% 56.0) histopatolojik inceleme, 11 tanesine
(% 44.0) radyolojik takip sonucunda ulasildu.

Tagh yliziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom haricindeki histolojik tiirlere
sahip hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde ise hasta bazinda;

105 PET/BT calismasinin 68 tanesi dogru pozitif, 21 tanesi dogru negatif, 11 tanesi
yanlis pozitif (Sekil 5) ve 5 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 12). Bu sonuglara gore
rekiirrensi saptama agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, o6zgiilligi, pozitif ongdrii degeri,
negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 93.1, % 65.6, % 86.0, % 80.7 ve % 84.7
olarak hesaplandi (Tablo 13). Elde edilen bu verilerin 45 tanesine (% 42.8) histopatolojik
inceleme, 60 tanesine (% 57.2) radyolojik takip sonucunda ulasildu.
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Sekil 5. Yanlis pozitif lezyon 6rnegi. Postoperatif donemde takipte olan hastada anostomoz
bolgesinde, endoskopik biopsi ile dogrulanmis, enflamasyona bagli artmis F-18 FDG
tutulumu (ok)
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Tablo 12. PET/BT calismalarinin bdlge ayrimi yapilmaksizin hasta bazinda histolojik

gruplamaya gore degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulgular

Toplam DP DN YP YN
Tash yiiziik hiicreli/miisinéz 25 15 3 4 3
Diger histolojik tiirler 105 68 21 11 5

Tablo 13. PET/BT ¢alismalarinin bolge ayrimi yapilmaksizin hasta bazinda histolojik
gruplamaya gore degerlendirilmesi sonucunda PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligii, PPV,

NPV ve dogrulugu
Duyarhhk Ozgiilliik PPV NPV Dogruluk
Tash yiiziik hiicreli/miisinéz 83.3 42.8 78.9 50.0 72.0
Diger histolojik tiirler 93.1 65.6 86.0 80.7 84.7

Tagh yiizik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik tiirlerine sahip
hastalar tanimlanan bes bolge icin ayr1 olarak degerlendirilecek olursa;

25 PET/BT c¢alismasinda lokal niiks/rezidii acisindan siipheli 12 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 9 tanesi dogru pozitif, 1 tanesi dogru negatif ve
2 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Sekil 6), (Tablo 14). Bu sonuglara gore lokal
niiks/rezidii agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif ongorii degeri, negatif
ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 81.8, % 100, % 100, % 66.6 ve % 83.3 olarak
hesaplandi (Tablo 15). Elde edilen bu verilerin 11 tanesine (% 91.7) histopatolojik inceleme,
1 tanesine (% 8.3) radyolojik takip sonucunda ulasildi.

25 PET/BT calismasinda bolgesel lenf nodu metastazi agisindan siipheli 4 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 2 tanesi dogru pozitif, 1 tanesi dogru negatif ve 1
tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Sekil 6), (Tablo 14). Bu sonuglara gore bolgesel lenf
nodu metastazi agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif 6ngorii degeri, negatif

ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 66.6, % 100, % 100, % 50.0 ve % 75 olarak
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hesapland1 (Tablo 1). Elde edilen bu verilerin tamamia (% 100) histopatolojik inceleme
sonucunda ulasildi.

25 PET/BT c¢alismasinda peritoneal karsinomatoz agisindan siipheli 11 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 6 tanesi dogru pozitif, 2 tanesi dogru negatif ve
3 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 14). Bu sonuclara gore peritoneal karsinomatoz
acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif 6ngdrii degeri, negatif 6ngorii degeri ve
dogrulugu sirastyla % 66.6, % 100, % 100, % 40.0 ve % 72.7 olarak hesapland: (Tablo 15).
Elde edilen bu verilerin 5 tanesine (% 45.5) histopatolojik inceleme, 6 tanesine (% 54.5)
radyolojik takip sonucunda ulasildu.

25 PET/BT c¢alismasinda karaciger metastazt agisindan silipheli 5 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 1 tanesi dogru negatif, 1 tanesi yanlis pozitif ve
3 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 14). Bu sonuglara gore karaciger metastazi
acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigi, pozitif ongorii degeri, negatif 6ngorii degeri ve
dogrulugu sirastyla % 0, % 50.0, % 0, % 25.0 ve % 20.0 olarak hesaplandi (Tablo 15). Elde
edilen bu verilerin 2 tanesine (% 40.0) histopatolojik inceleme, 3 tanesine (% 60.0) radyolojik
takip sonucunda ulasildu.

25 PET/BT c¢alismasinda uzak metastaz agisindan siipheli 19 lezyon degerlendirildi.
PET/BT’ de bu lezyonlarin 7 tanesi dogru pozitif, 6 tanesi dogru negatif, 4 tanesi yanlis
pozitif ve 2 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 14). Bu sonuclara gére uzak metastaz
acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligl, pozitif ongdrii degeri, negatif ongorii degeri ve
dogrulugu sirasiyla % 77.7, % 60.0, % 63.6, % 75.0 ve % 68.4 olarak hesapland: (Tablo 15).
Elde edilen bu verilerin 2 tanesine (% 10.5) histopatolojik inceleme, 17 tanesine (% 89.5)

radyolojik takip sonucunda ulasildi.

Sekil 6. Yanlis negatif lezyon 6rnegi. Tash yiiziik
hiicreli kanser tanisi ile izlenen hastada endoskopik
biopsi ile tan1 konulmus primer lezyonda (uzun ok)
ve takip radyolojik goriintiileme yontemlerinde
boyutsal  progresyon izlenen bolgesel lenf
nodlarinda (kisa ok) patolojik F-18 FDG tutulumu
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Tablo 14. Tash yilizik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik tiirlerine sahip

hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde PET/BT goriintiilerinde saptanan malignite agisindan

stipheli lezyonlarin bes ana gruba ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulgular

Toplam DP DN YP YN
Lokal niiks / rezidii 12 9 1 0 2
Bolgesel lenf nodlar 4 2 1 0 1
Peritoneal karsinomatoz 11 6 2 0 3
Karaciger 5 0 1 1 3
Uzak metastaz 19 7 6 4 2

Tablo 15. Tash yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik tiirlerine sahip

hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde PET/BT goriintiilerinde saptanan malignite

acisindan siipheli lezyonlarin bes ana gruba ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda PET/BT’

nin duyarlilig, 6zgiilligi, PPV, NPV ve dogrulugu

Duyarhhk (")zgiilliik PPV NPV Dogruluk
Lokal niiks / rezidii ( % ) 81.8 100 100 66.6 83.3
Baélgesel lenf nodlar ( % ) 66.6 100 100 50.0 75.0
Peritoneal karsinomatoz ( %) 66.6 100 100 40.0 72.7
Karaciger ( % ) 0 50.0 0 25.0 20.0
Uzak metastaz ( % ) 77.7 60.0 63.6 75.0 68.4
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Taglh yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom haricindeki histolojik tiirlere
sahip hastalar tanimlanan bes bolge i¢in ayri olarak degerlendirildiginde ise;

105 PET/BT c¢alismasinda lokal niiks/rezidii agisindan siipheli 56 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 33 tanesi dogru pozitif, 10 tanesi dogru negatif,
12 tanesi yanlig pozitif ve 1 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 16). Bu sonuclara
gore lokal niiks/rezidii agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgilligii, pozitif dngorii degeri,
negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 97.0, % 45.4, % 73.3, % 90.9 ve % 76.7
olarak hesapland1 (Tablo 17). Elde edilen bu verilerin 35 tanesine (% 62.5) histopatolojik
inceleme, 21 tanesine (% 37.5) radyolojik takip sonucunda ulasildi.

105 PET/BT g¢alismasinda bolgesel lenf nodu metastazi agisindan siipheli 46 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 29 tanesi dogru pozitif, 11 tanesi dogru negatif,
2 tanesi yanlis pozitif ve 4 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 16). Bu sonuglara gore
bolgesel lenf nodu metastazi agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilligii, pozitif 6ngorii
degeri, negatif ongorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 87.8, % 84.6, % 93.5, % 73.3 ve
% 86.9 olarak hesaplandi (Tablo 17). Elde edilen bu verilerin 3 tanesine (% 6.5) histopatolojik
inceleme, 43 tanesine (% 93.5) radyolojik takip sonucunda ulasildu.

105 PET/BT g¢alismasinda peritoneal karsinomatoz agisindan siipheli 35 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 17 tanesi dogru pozitif, 12 tanesi dogru negatif,
2 tanesi yanlig pozitif ve 4 tanesi yanls negatif olarak saptandi (Tablo 16). Bu sonuglara gore
peritoneal karsinomatoz agisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigli, pozitif 6ngorii degeri,
negatif 6ngorii degeri ve dogrulugu sirasiyla % 80.9, % 85.7, % 89.4, % 75 ve % 82.8 olarak
hesapland1 (Tablo 17). Elde edilen bu verilerin 10 tanesine (% 28.6) histopatolojik inceleme,
25 tanesine (% 71.4) radyolojik takip sonucunda ulasildi.

105 PET/BT c¢alismasinda karaciger metastazi agisindan stipheli 35 lezyon
degerlendirildi. PET/BT’ de bu lezyonlarin 16 tanesi dogru pozitif, 16 tanesi dogru negatif ve
3 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 16). Bu sonuglara gore karaciger metastazi
acisindan PET/BT’ nin duyarlilifi, 6zgiilligii, pozitif 6ngorii degeri, negatif 6ngorii degeri ve
dogrulugu sirasiyla % 84.2, % 100, % 100, % 84.2 ve % 91.4 olarak hesaplandi (Tablo 17).
Elde edilen bu verilerin 5 tanesine (% 14.3) histopatolojik inceleme, 30 tanesine (% 85.7)
radyolojik takip sonucunda ulasildi.

105 PET/BT ¢alismasinda uzak metastaz agisindan siipheli 79 lezyon degerlendirildi.
PET/BT’ de bu lezyonlarin 46 tanesi dogru pozitif, 19 tanesi dogru negatif, 6 tanesi yanlis
pozitif ve 8 tanesi yanlis negatif olarak saptandi (Tablo 16). Bu sonuglara gore uzak metastaz

acisindan PET/BT’ nin duyarliligi, 6zgiilliigli, pozitif ongorii degeri, negatif ongorii degeri ve
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dogrulugu sirastyla % 85.1, % 76.0, % 88.4, % 70.3 ve % 82.2 olarak hesaplandi (Tablo 17).

Elde edilen bu verilerin 9 tanesine (% 11.4) histopatolojik inceleme, 70 tanesine (% 88.6)

radyolojik takip sonucunda ulasildi.

Tablo 16. Tash yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom haricindeki histolojik tiirlere

sahip hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde PET/BT goriintiilerinde saptanan malignite

acisindan siipheli lezyonlarin bes ana gruba ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda elde edilen

bulgular
Toplam DP DN YP YN
Lokal niiks / rezidii 56 33 10 12 1
Bolgesel lenf nodlar 46 29 11 2 4
Peritoneal karsinomatoz 35 17 12 2 4
Karaciger 35 16 16 0 3
Uzak metastaz 79 46 19 6 8

Tablo 17. Tash yiiziikk hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom haricindeki histolojik

tiirlere sahip hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde PET/BT goriintiilerinde saptanan

malignite agisindan siipheli lezyonlarin bes ana gruba ayrilarak degerlendirilmesi

sonucunda PET/BT’ nin duyarlilifi, 6zgiilliigii, PPV, NPV ve dogrulugu

Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV Dogruluk
Lokal niiks / rezidii ( % ) 97.0 454 73.3 90.9 76.7
Bolgesel lenf nodlar ( % ) 87.8 84.6 935 73.3 86.9
Peritoneal karsinomatoz ( % ) 80.9 85.7 89.4 75.0 82.8
Karaciger ( %) 84.2 100 100 84.2 91.4
Uzak metastaz (%) 85.1 76.0 88.4 70.3 82.2
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PET/BT’ nin mide kanserinde tasli yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom
alt tiirleri ile diger histolojik alt tiirleri olarak siniflandirilmis iki grup arasinda dogru tam
koyma yiizdeleri arasindaki fark ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig:
degerlendirildiginde su sonuglara ulasildi;

25 tanesi tagh yiiziikk hiicreli karsinom ya da miisingz karsinom histolojik alt
tiirlerinde, 105 tanesi ise diger histolojik alt tlirlerde olmak tizere 130 PET/BT c¢alismasi bolge
ayrimi yapilmaksizin degerlendirilip hasta bazinda incelendiginde; PET/BT, tash yiiziik
hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 18 tanesine
dogru, 7 tanesine ise yanlig tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 89
tanesine dogru, 16 tanesine yanlis tan1 koydu. Sonugta rekiirrens agisindan iki grup arasinda
PET/BT’ nin dogru tan1 koyma orani tasl yiiziik hiicreli karsinom ya da miisinéz karsinom
histolojik alt tiirlerinde daha diisiiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.14) (Tablo 18).

130 PET/BT c¢alismasinda, 12 tanesi tash yiiziik hiicreli karsinom ya da miisin6z
karsinom histolojik alt tiirlerinde, 56 tanesi ise diger histolojik alt tiirlerde olmak tizere lokal
niiks/rezidii agisindan siipheli 68 lezyon degerlendirildi. PET/BT tasl yiiziik hiicreli karsinom
ya da miisindz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 10 tanesine dogru, 2 tanesine
ise yanlis tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 43 tanesine dogru, 13
tanesine yanlis tan1 koydu. Sonugta lokal niiks/rezidii agisindan iki grup arasinda PET/BT’ nin
dogru tan1 koyma orani tash yiiziik hiicreli karsinom ya da miisin6z karsinom histolojik alt
tiirlerinde daha yiiksekti ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.00) (Tablo
18).

130 PET/BT c¢alismasinda, 4 tanesi tagh yiiziikk hiicreli karsinom ya da miisindz
karsinom histolojik alt tiirlerinde, 46 tanesi ise diger histolojik alt tiirlerde olmak {izere
bolgesel lenf nodu metastaz1 acisindan siipheli 50 lezyon degerlendirildi. PET/BT tasl yiiziik
hiicreli karsinom ya da miisinz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 3 tanesine
dogru, 1 tanesine ise yanlig tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 40
tanesine dogru, 6 tanesine yanlis tan1 koydu. Sonucta bolgesel lenf nodu metastazi agisindan
iki grup arasinda PET/BT’ nin dogru tan1 koyma orami tash yiiziik hiicreli karsinom ya da
miisindz karsinom histolojik alt tiirlerinde daha disiiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.46) (Tablo 18).

130 PET/BT c¢alismasinda, 11 tanesi tash yiiziik hiicreli karsinom ya da miisinéz
karsinom histolojik alt tiirlerinde, 35 tanesi ise diger histolojik alt tiirlerde olmak {izere

peritoneal karsinomatoz acisindan siipheli 46 lezyon degerlendirildi. PET/BT tash yiiziik
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hiicreli karsinom ya da miisinz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 8 tanesine
dogru, 3 tanesine ise yanlis tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 29
tanesine dogru, 6 tanesine yanlis tani koydu. Sonugta peritoneal karsinomatoz agisindan
iki grup arasinda PET/BT’ nin dogru tan1 koyma orani tagh yiiziik hiicreli karsinom ya da
miisindz karsinom histolojik alt tiirlerinde daha diistiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0.66) (Tablo 18).

130 PET/BT ¢alismasinda, 5 tanesi tagli yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz
karsinom histolojik alt tiirlerinde, 35 tanesi ise diger histolojik alt tiirlerde olmak {izere
karaciger metastazi agisindan silipheli 40 lezyon degerlendirildi. PET/BT tash yiiziik hiicreli
karsinom ya da miisindz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 1 tanesine dogru,
4 tanesine ise yanlis tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 32 tanesine
dogru (Sekil 7), 3 tanesine yanlis tan1 koydu. Sonugta karaciger metastazi agisindan iki grup
arasinda PET/BT’ nin dogru tan1 koyma oran1 tagh yliziik hiicreli karsinom ya da miisindz
karsinom histolojik alt tiirlerinde daha dusiiktii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0.02) (Tablo 18).

130 PET/BT c¢alismasinda, 19 tanesi tasli yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz
karsinom histolojik alt tiirlerinde, 79 tanesi ise diger histolojik alt tiirlerde olmak tizere uzak
metastaz agisindan siipheli 98 lezyon degerlendirildi. PET/BT tash yiizik hiicreli karsinom ya
da miisinoz karsinom histolojik alt tiirlerine sahip hastalarin 13 tanesine dogru, 6 tanesine ise
yanlis tan1 koydu. Diger histolojik alt tiirlere sahip hasalarin ise 65 tanesine dogru, 14 tanesine
yanlig tan1 koydu. Sonugta uzak metastaz acisindan iki grup arasinda PET/BT’ nin dogru tani
koyma oramn taglt yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz karsinom histolojik alt tiirlerinde

daha diisiiktii ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.20) (Tablo 18).
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Tablo 18. PET/BT’ nin mide kanserinde tasli yiiziik hiicreli karsinom ya da miisindz
karsinom alt tiirleri ile diger histolojik alt tiirleri olarak siniflandirilmis iki grup arasinda hasta

bazinda ve bes bolgeye gore dogru tan1 koyma yiizdeleri arasindaki farkin anlamlilig

*PET/BT(+) **PET/BT(-) p degeri
ooy S e 02
Bolgesel lenf nodu tasl(lﬁgyii ?ﬁ;:gf;iﬂtrgzznéz 430 é 0.46
Peritoneal karsinomatoz tash yu Zuk hﬁcr?h@ﬁsméz 8 3 0.66

diger histolojik tiirler 29 6

Karaciger e ook aner 2 s oo
D v - S
et - SN

*  PET/BT ile dogru tan1 konulan lezyon sayisi (DP+DN)
** PET/BT ile yanlg tan1 konulan lezyon sayis1 (YP+YN)
##% [statistiksel olarak anlamli

PT: WE_CTAC] Eody
CT: Body-Low Dose CT
PT- /152049
CT-2/1520409

PT Series 364844 / Slice: 94
CT Series2 J Slice: 94

Width:354{ Level3S

Sekil 7. Dogru negatif lezyon Ornegi. Rutin kontrol amaciyla ¢ekilen tanisal BT’ de
karacigerde metastaz siipheli lezyon tanimlaniyor (ok) ancak PET/BT’ de bu lokalizasyonda
patolojik F-18 FDG tutulumu mevcut degil. Tedavi verilemeyen hastada takip radyolojik

goriintiilleme yontemlerinde lezyon boyutlarinda degisiklik olmadi
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PET/BT’de saptanan lezyonlarin benign/malign ayriminda kullanilabilecek optimal
esik SUVmax degeri arastirildiginda su sonuglara ulasilds;

Lokal niiks ya da rezidii a¢isindan siipheli lezyonlar degerlendirilirken kullanilabilecek
esik SUVmax degeri 3.5 (% 84 duyarlilik, % 74 ozgiillik), bolgesel lenf bezi metastazi
degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax degeri 1.6 (% 86 duyarlilik, % 86 6zgiilliik),
peritoneal karsinomatoz degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax degeri 1.5
(% 73 duyarhilik, % 88 ozgiilliik), karaciger metastazi degerlendirilirken kullanilabilecek esik
SUVmax degeri 3.8 (% 73 duyarhilik, % 94 0zgiillik), servikal lenf bezi metastazi
degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax degeri 3.6 (% 82 duyarlilik, % 100
ozgiillik), mediastinal lenf bezi metastaz1 degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax
degeri 3.1 (% 72 duyarlilik, % 69 6zgiilliik), paraaortik lenf bezi metastaz1 degerlendirilirken
kullanilabilecek esik SUVmax degeri 1.5 (% 89 duyarlilik, % 100 o6zgillik), akciger
metastazi degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax degeri 1.4 (% 67 duyarlilik, % 84
ozgiilliik), kemik metastaz1 degerlendirilirken kullanilabilecek esik SUVmax degeri 4.0
(% 88 duyarlilik, % 100 6zgiilliik) ve plevra metastazi degerlendirilirken kullanilabilecek esik
SUVmax degeri 1.9 (% 100 duyarlilik, % 100 6zgiilliik) olarak bulundu (Tablo 19,20).
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Tablo 19. PET/BT’de degerlendirilen tiim lezyonlarin ortalama SUVmax degerleri, SUVmax araliklart ve bu lezyonlarin benign/malign

ayriminda kullanilabilecek optimal esik SUVmax degerleri

Degerlendirilen Lezyonlarin Lezyonlarin ortalama Optimal

lezyon sayis1 SUVmax degerleri SUVmax degerleri esik SUVmax Duyarliik (%) Ozgiilliik (% )
Lokal niiks / rezidii 68 0.9-243 56+4.4 3.5 84 74
Bolgesel lenf bezi 50 0.8-15.3 45+33 1.6 86 86
Peritoneal karsinomatoz 46 0.8-123 33+29 15 73 88
Karaciger 40 2.7-21.8 6.2+4.9 3.8 73 94
Servikal lenf bezi 13 1.2-17.3 6.3+4.3 3.6 82 100
Mediastinal lenf bezi 38 09-124 4.0+2.3 3.1 72 69
Paraaortik lenf bezi 29 1.1-273 58+5.2 15 89 100
Akciger 52 08-74 1.8+£1.3 14 67 84
Kemik 11 2.0-10.6 56+29 4.0 88 100
Plevra 8 0.8-9.6 23+30 1.9 100 100




Tablo 20. Benign ve malign olarak tan1 alan lezyonlarin sayilari, ortalama SUVmax degerleri ve SUVmax araliklar

Benign lezyon Benign Benign lezyonlarin Malign lezyon Malign Malign Lezyonlarin

A lezyonlarm ortalama SUYmax Bt lezyonlarmn ortalama SU\(max
SUVmax degerleri degerleri SUVmax degerleri degerleri
Lokal niiks / rezidii 23 09-95 32+27 45 1.0-243 6.9+4.6
Bolgesel lenf bezi 14 0.8-104 23+£29 36 1.2-153 53+3.1
Peritoneal karsinomatoz 16 0.8-36 1.4+0.7 30 1.0-123 44+32
Karaciger 18 27-49 3.2+04 22 3.1-218 8.6+5.6
Servikal lenf bezi 2 1.2-30 21+1.2 11 23-173 7.1+£4.2
Mediastinal lenf bezi 13 09-6.0 27+15 25 16-124 47423
Paraaortik lenf bezi 3 11-14 1.2+0.1 26 11-273 63+£53
Akciger 31 0.8-25 1.2+04 21 08-74 2.6+1.7
Kemik 3 20-25 22402 8 25-10.6 6.8+£23
Plevra 6 08-12 1.0£0.1 2 2.6-9.6 6.1+£4.9
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PET/BT sonuglarinin hasta takip/tedavi planina etkisi acisindan degerlendirildiginde;
PET/BT sonucunda 130 hastanin 20 tanesinde (%15) planlanan takip/tedavi yonteminin
degistirilmis oldugu goriildii. 20 hastanin 10 tanesine daha 6nceden planlandigi halde PET/BT
sonucuna dayanilarak medikal tedavi verilmezken, 4 hastaya onceden planlanmadigi halde
PET/BT sonucuna dayanilarak medikal tedavi baslandi. 6 hastada ise PET/BT sonrasinda
onceden planlanan KT protokoliinden vazgecilerek farkli KT protokolii uygulandi. 20
hastanin takibinde sadece 1 tanesinde (% 5) PET/BT’ nin yanlis negatif sonu¢ verdigi ve bu
sebeple hasaya medikal tedavi verilmesine engel oldugu, buna karsilik 19 hastaya (% 95)
dogru tan1 koydugu ve tedaviyi dogru yonlendirdigi saptandi (Tablo 21).

Tiimor belirteg yiiksekligi ya da klinik niiks siiphesi iizerine PET/BT caligsmasi yapilan
5 hastanin 2 tanesinde rutin goriintiileme yontemleri olan endoskopi, USG ve BT’ de patolojik
bulgu saptanmazken PET/BT ¢alismasinda hastalarin birinde paraaortik lenf bezi metastazi
(Sekil 8), digerinde ise peritoneal karsinomatoz saptandi.

Ayrica mide kanseri rekiirrensi siiphesi ile degerlendirilen hastalarin iki tanesinde
(2/132; % 1.5) PET/BT goriintiilerinde ikinci primer malignansi ile ilgili olabilecek patolojik
F-18 FDG tutulumu saptanip rapor edildigi ve sonrasinda bu iki hastada da ikinci primer
tiimoriin cerrahi girisim sonucunda tani aldig1 belirlendi. Calismaya dahil edilmeyen bu iki

hastanin bir tanesinde meme kanseri digerinde ise renal hiicreli tiimdr saptandi.

PT Series 3409194 / Slice: 72
CT Series 2 J Slice: 72

Width:354 Level3q

Sekil 8. Dogru pozitif lezyon 6rnegi. Tiimor belirteg yiiksekligi olan ancak konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile rekiirrens saptanamayan hastada hipermetabolik paraaortik lenf
bezi (ok). PET/BT g¢alismas1 sonrasi KT verilen hastada lenf bezi boyutlarinda gerileme

gozlendi
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Tablo 21. PET/BT sonuglarinin hasta takip/tedavi planina etkisi

PET/BT oncesi PET/BT sonrasi n(%)
tedavi tedavi 98 (76)
takip takip 12 (9)
tedavi takip 10(8)
takip tedavi 4(3)
KT Farkli KT protokolii 6(4)
PET/BT' nin takip/tedavi kararimi degistirdigi toplam hasta sayis1 20 (15)
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9. TARTISMA

Modern goriintiileme teknolojileri, kanseri erken donemde saptayip tedavi ve takibi
etkin sekilde yonlendirerek, glinimiizde kanser hastaliklarina yaklagimin 6nemli bir
basamagini olusturmaktadir.'?® Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile timoriin boyu,
dansitesi ya da sekli gibi, agirlikli olarak anatomik ya da morfolojik 06zellikleri
degerlendirilirken, molekiiler goriintiileme yontemleri ile timdrlerin fonksiyonel ve metabolik
ozellikleri, timoriin evresi, tedavi yanit1 ve rekiirrens hakkinda bilgi edinmek miimkiindiir,*?

Mide kanserinde rekiirrensin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konulur. Ancak
cogu zaman rekiirren lezyonun boyutlarinin kiigiik olmasi, abdomende derin yerlesim
gostermesi, bliyllkk damarlara veya organlara yakin olmasi, doku Orneklemesini
zorlastirmaktadir.

Mide kanseri hastalarinda rekiirrensin erken donemde tespitinde kullanilabilecek ideal
goriintiileme yontemi net degildir. Giiniimiizde mide kanserinin yeniden evrelemesinde
yaygin olarak kullanilan yontem kontrastli torakoabdominal BT’ dir. Endoskopik incelemeler,
MRG ya da USG gibi konvansiyonel goriintiilleme yontemleri ve serum tiimor belirtegleri de
rekiirrensin tespitinde kullanilabilmektedir."****! Ancak hastalarin etkin sekilde yeniden
evrelenmesinde her birinin kisitliliklari bulunmaktadir. BT ve MRG maliyet acisindan
avantajli olmakla ve karaciger ve over gibi solid organ metastazlarinin degerlendirilmesinde
etkin olmakla beraber, Ozellikle cerrahiye sekonder degisikliklerin lokal rekiirrensten
ayriminda, lenf nodu metastazlarinin ve peritoneal metastazlarin degerlendirilmesinde diisiik
tanisal etkinlik gostermektedir. Endoskopik incelemeler ekstraluminal rekiirrensi
saptayamamakta, timér belirtecleri ile rekiirrens lokalize edilememektedir.'*

Metabolik agidan aktif lezyonlarin artmis glukoz tiikketiminin saptanmasi temeline
dayanan F-18 FDG PET/BT incelemesi giiniimiizde pek ¢ok kanser tiiriiniin tani, tedavi yaniti
degerlendirme ve yeniden evrelenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Gastrointestinal sistem tiimorlerinden  Gzellikle kolon, rektum ve Ozafagus
kanserlerinde PET/BT’ nin rolii hakkinda literatiirde ¢ok sayida yayin bulunmasina karsin
mide kanseri rekiirrensinde PET/BT’ nin rolii hakkinda yapilmis ¢calisma sayisi kisithidir.®

BT mide kanserinin degerlendirilmesinde halen en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Evreleme asamasinda duyarliliginin T evrelemesi icin % 76 ile % 93,
N evrelemesi icin ise % 52 ile % 73 arasinda degistigini bildiren yaymlar bulunmaktadir.
Ancak BT’ nin tanisal degeri Ozellikle peritoneal ve hematojen metastazlarin

degerlendirilmesinde kisitlilik gostermektedir.>**%3!¥ Mide kanserinde ise gastrektomi
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sonrasinda rekiirrensin BT ile degerlendirilmesi konusunda yapilmis az sayida caligmada
ozellikle bozulmus anatomik yapilarin degerlendirilmesindeki giigliik sebebiyle BT’ nin lokal
rekiirrensin degerlendirilmesindeki diisiik 6zgiilliigiinden s6z edilmektedir.®

Mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde tanisal BT ile PET/BT’ nin
etkinliginin karsilastirildigi ¢aligmalarda elde edilen sonuglara bakilirsa BT’ nin duyarliliginin
% 62.5 ile % 89.4, dzgiillligliniin ise % 10 ile % 87.3 arasinda degistigi goriilmektedir. Aym
caligmalarda BT’ nin tanisal dogrulugunun % 47 ile % 87 arasinda genis bir aralikta degistigi
sonucuna ula$11m1§t1r.8’ 67, 68,134

Literatiirde mide kanseri rekiirrensinin degerlendirilmesinde F-18 FDG PET ya da
PET/BT’ nin rolii hakkinda yapilmis cesitli caligmalar mevcuttur. Ancak bu caligsmalar
birbirleri ile uyumsuz sonu¢ vermektedir. Mide kanserinde PET’ in ekinligi hakkinda
yapilmis ilk ¢alismada PET’ in yiliksek duyarliligi ortaya konulmus ve umut verici sonuglar
elde edilmistir. Bu ¢calismada PET % 93 duyarlilik, % 100 6zgiilliikk ve % 95 tanisal dogruluk
giistermistir.135 Ancak ardindan gelen diger yayinlarda PET’ in tanisal dogrulugu degiskenlik

136,137

gostermis ve % 60’ lara inen sonuglar ortaya c¢ikmustir. Lenf nodu metastazini

degerlendirmede bazi yaymlarda PET’ in % 22 ile % 50 arasinda degisen kisith
duyarhihgindan s6z edilirken, 6zgiilliiginiin % 95° lere ulastigi saptanmistir. >

Rekiirren mide kanserinin degerlendirildigi PET c¢alismalarinda PET’ in % 70
duyarlilik, % 69 6zgiilliik, % 78 PPV, % 60 NPV ile kisitli tanisal degerinin oldugu ve primer
gorilintiilleme modalitesi olamayacagini ancak tanmisal BT ile kesin bilgi elde edilemedigi
durumlarda PET’ in ek bilgi saglayabilecegi belirtilmistir.”**

Son zamanlarda PET/BT’ nin yaygin olarak kullanima girmesi ile beraber mide
kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde PET/BT’ nin tamisal etkinligi hakkinda
calismalar artmaya baslamistir. Bu yaymlar arasinda Lee ve arkadaslarinin 2011 tarihli
calismasinda PET/BT mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde % 42.9 duyarlilik,
% 59.7 ozgiillik, % 29.3 PPV, % 78.2 NPV ve % 57.3 tanisal dogruluk ile en diisiik tanisal
etkinligi gostermistir.?®® Yine aym cahsmada BT ise % 85.8 duyarlilik, % 87.3 ozgiilliik,
% 66.7 PPV, % 95.4 NPV ve % 87 tanisal dogruluk gostermis ve BT ile PET/BT’ nin
karsilastirildigi caligmalarda BT acisindan saptanan en yiiksek tanisal etkinliklerden birisi
elde edilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda PET/BT’ nin tek basina mide kanserinde
gastrektomi sonrasinda gelisen rekiirrensin degerlendirilmesi i¢in diisik duyarliligi ve
ozgiilligii sebebiyle yeterli tanisal bir yontem olmadigi, es zamanli BT ile birlikte

degerlendirildiginde ise duyarlilikta kii¢iik bir artis olmasina ragmen oOzgiilliikte diists

yasandigini belirtmigleridir. Bunun sebebinin ise mide kanserinin en sik goriilen tiirii olan
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adenokanserlerde ve tash yiiziik hiicreli kanserlerde diisiik FDG tutulumu, gastrointestinal
kanal ve peritonda izlenebilen fizyolojik FDG tutulumu ya da hastalarin PET/BT ¢ekim
endikasyonlar1 ve ¢ekim Oncesi rekiirrens siipheli lezyon olup olmamasi ile ilgili olabilecegini
aciklamiglardir.

Bu konu ile ilgili yapilmis 92 hastalik bir ¢alismada PET/BT’ nin tanisal etkinligi
% 78 duyarlilik, % 91 ozgiillik, % 90 PPV, % 78 NPV ve % 84 dogruluk seklinde
bulunmustur. Ancak hastalar ¢ekim endikasyonlarina gore ayr1 ayr1 gruplanarak
degerlendirildiginde; diger goriintiileme yontemlerinde rekiirrens siipheli lezyon saptanan
grupta duyarlilik, 6zgiilliik ve tanisal dogruluk sirastyla % 81, % 87 ve % 83, timor belirteg
yiiksekligi sebebiyle ¢ekim yapilan grupta duyarlilik, 6zgiilliikk ve tanisal dogruluk sirasiyla
% 73, % 88 ve % 79, rekiirrens siiphesi olmadan ¢ekim yapilan grupta ise duyarlilik, 6zgiilliik
ve tanisal dogruluk sirasiyla % 50, % 88 ve % 85 olarak bulunmustur ve rekiirrens siiphesi
diisiik oldugunda PET/BT’ nin de tanisal etkinliginin diistiigii bildirilmistir.®

Bizim c¢alismamizda PET/BT’ nin rekiirrensi degerlendirmede hasta bazinda
duyarliligl, 6zgiilliigii, PPV, NPV ve tanisal dogrulugu sirasiyla % 91.2, % 61.5, % 84.6,
% 75.0 ve % 82.3 olarak bulunmustur.

Bu konuda yapilmis ¢alismalarda en yiiksek tanisal degerlere Bilici ve arkadaslariin
calismasinda ulasilmistir. Bu ¢alismada PET/BT % 95.8 duyarlilik, % 100 6zgiilliikk ve PPV,
% 90.9 NPV ve % 97 tanisal dogruluk géstermistir.67 PET/BT ile BT’ nin karsilastirildigi bu
calismada ayn1 zamanda PET/BT, BT’ ye gore tanisal agidan istatistiksel olarak anlamli
derecede {istiin bulunmustur. Bu konuda incelenen diger yayimnlarda ise PET/BT’ nin
duyarliliginin % 53 ile % 78, 6zgiilliigiiniin % 71 ile % 91, PPV’ nin % 85 ile % 90, NPV’ nin
% 55 ile % 78, tamsal dogrulugunun ise % 75 ile % 84 arasinda degistigi

e e e e 134,141
gorulmustur.&eo‘eg’ 34

Bu c¢alismalarda ayrica PET/BT ile BT arasinda tanisal etkinlik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Bizim c¢alismamizda PET/BT rekiirrensin degerlendirilmesinde literatiir ile benzer
diizeyde ve yiiksek tanisal dogruluk gdstermis, buna karsilik 6nceki ¢aligmalara oranla yiiksek
duyarhilik ancak diisiik 6zgiilliik sergilemistir. Bu durumun ¢alismaya dahil edilen hastalarin
cogunlugunun tani aninda ileri evre olmalarindan ve PET/BT calismalarinin biiylik kisminin
diger goriintiileme yontemlerinde rekiirrens siiphesi tagiyan lezyonlar saptanmasi iizerine
yapilmasi sebebiyle ortaya ¢iktig1 diigiiniilmiistiir.

Hasta bazinda yapilan incelemelerde PET/BT ile tanisal BT’ nin bir¢ok yayinda

hemen hemen benzer diizeyde tanisal etkinlik gosterdigi goriilmektedir. Son zamanlarda

yapilan yayinlarda PET/BT’ nin etkinligi organ bazinda incelenmeye baslanmistir. Sim ve
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arkadaslarinin 52 hastalik serilerinde hasta bazinda PET/BT ile BT’ nin tanisal etkinlikleri
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir. Buna karsilik bu ¢alismada bir
basamak ileri gidilerek PET/BT ile BT arasinda rezidii mide/anostomoz bdolgesi, bolge ayrimi
yapilmaksizin lenf nodlari, periton ve karaciger ayr1 ayr1 da degerlendirilmistir. Sonugta
duyarlilik, 6zgiilliikk ve PPV’ de her iki yontem arasinda rezidii mide/anostomoz bdlgesi, lenf
nodlar1 ve karacigerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken peritonda PET/BT’ nin
duyarliligi anlamli olarak diisiik <;1km1st1r.8 Bu sonucglar benzer konudaki c¢alismalarin
sonuclariyla da oOrtiismektedir. Yoshika ve arkadaslar1 caligmalarinda PET’ in mide
kanserinde metastaz ve rekiirrensin degerlendirilmesinde genel olarak yararli bir modalite
oldugunu, primer lezyonlarin, lenf nodlarmin, karacigerin ve  akcigerlerin
degerlendirilmesinde yiiksek tanisal etkinlik gosterdigini, ancak peritoneal karsinomatozun,
plevral karsinomatozun ve kemik metastazlarinin degerlendirilmesinde yetersiz tanisal
etkinlik gosterdigini bildirmislerdir.*** Lim ve arkadaslar1 ise mide kanserinde preoperatif
degerlendirmede PET ve BT’ nin peritoneal karsinomatozdaki tamisal etkinliklerini
karsilagtirmis ve BT’ nin duyarlilik, 6zgiilliik ve tanisal dogrulugunu sirasiyla % 76.5, % 91.6
ve % 89.3 olarak PET’ in duyarlilik, 6zgillik ve tanisal dogrulugunu ise sirasiyla
% 35.3, % 989 ve % 89.3 olarak bulmuslardir. Sonugta peritoneal karsinomatozun
degerlendirilmesinde PET’ in duyarlilifinin ve tanisal performansinin BT’ ye oranla anlaml

olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir.**

Bu konuda yapilmis bir diger calisma da Kim ve
arkadaglarimin ~ yaptifn = ¢alismadir. Bu calismada mide kanserinde rekiirrensin
degerlendirilmesinde PET/BT ve tamisal BT’ nin etkinlikleri hasta bazinda ve bizim
calismamizda oldugu gibi rekiirrens agisindan siipheli lezyonlar1 bes ayr1 bolgeye ayirarak
karsilagtirmiglardir. Sonugta peritoneal karsinomatoz i¢in PET/BT’ nin duyarlilign % 18’ e
karsilik % 63 ile anlamhi olarak diisiik bulunmustur. Aynm1 ¢alismada bdlgesel lenf bezi
metastazi, karaciger metastazi ve uzak metastazlarda PET/BT yiiksek tanisal dogruluk, hasta
bazinda, lokal niiksii saptamada ve peritoneal karsinomatozu degerlendirmede ise BT yiiksek
tanisal dogruluk géstermistir.l34

Bizim caligmamizda ise diger ¢alismalarin aksine PET/BT lokal niiks/rezidii agisindan
% 47.8 gibi diisiik bir 6zgiilliik buna karsilik % 93.3 gibi yiliksek bir duyarlilik gostermistir.
Bu durumun ilk planda PET/BT’ nin bu bélgedeki en 6nemli yanlis pozitiflik sebeplerinden
biri olan rezidii mide dokusundaki fizyolojik F-18 FDG tutulumu ve operasyon sahasindaki
enflamasyona sekonder artmis F-18 FDG tutulumuna bagli olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁr.BQ
Lokal niiks/rezidii haricindeki diger alanlar incelendiginde ise calismamizda bolgesel lenf

nodu metastazi, peritoneal karsinomatoz, karaciger metastazi ve uzak metastaz agisindan
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PET/BT’ nin her bir grupta duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV ve NPV’ nin % 70’ in iizerinde, tanisal
dogrulugunun ise % 75’ in lizerinde oldugu saptanmistir. Bu sonugclar literatiirde genel olarak
bildirilen sonuglarin aksine peritoneal karsinomatozun degerlendirilmesinde de PET/BT’ nin
yiiksek tanisal dogruluk ile kullanilabilecegini gostermektedir. Benzer sekilde, yayinlarda
bolgesel lenf bezi metastazini degerlendiritken PET/BT’ nin diisiik duyarlilifindan ancak
yiiksek ozgiilliiglinden soz edilmektedir.>*** Bizim calismamizda ise bu yayinlarin aksine
PET/BT bolgesel lenf nodu metastazin1 degerlendirmede % 86.1 duyarhilik, % 85.7 6zgiilliik
gostermis ve tanimladigimiz bes grup i¢inde en yiiksek tanisal dogruluk degerine % 86 ile bu
grupta ulasmistir. Karaciger metastazi degerlendirmede literatiirde PET/BT’ nin ¢ogu zaman
BT ile es diizeyde yiiksek tanisal etkinlik gosterdigi belirtilmektedir.®® Biz de ¢alismamizda
literatiir ile uyumlu olarak karaciger metastazlarini degerlendirmede PET/BT’ nin % 82.5” lik
bir deger ile tanisal dogruluk gosterdigini saptadik.

Uzak metastaz baslig1 daha detayli olarak incelenecek olursa ¢alismamizda PET/BT’
nin bu grupta 6zgiilliigliniin % 98.5” e karsilik % 71.4, tanisal dogrulugunun ise % 98.6” ya
karsilik % 79.5 ile Kim ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda elde ettikleri bulgulardan diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu durumun sebebi degerlendirildiginde PET/BT’ nin 06zellikle
mediastinal lenf bezi metastazlarinin degerlendirilmesinde % 38.4 6zgiillik ve % 76.3 tanisal
dogruluk ile diisiik tanisal etkinlik sergiledigi dikkatimizi ¢ekti. PET/BT’ nin buna karsilik
servikal lenf bezi metastaz1 degerlendirmede % 100 duyarlilik ve % 92.3 tanisal dogruluk,
paraaortik lenf bezi metastaz1 degerlendirmede % 100 6zgiillik ve % 89.6 tanisal dogruluk,
kemik metastazi degerlendirmede ise % 100 6zgiilliik ve % 90.9 tanisal dogruluk ile yiiksek
etkinligini oldugunu saptadik.

Literatiirde mide kanserinin tash yiiziikk hiicreli, miisin6z adenokarsinom ve az
diferansiye adenokarsinom tiirlerinde FDG tutulumunun anlamli derecede diisiik oldugunu ve
bu sebeple goriintiilerin yanlis negatif olarak degerlendirilebilecegini bildiren yayinlar
bulunmaktadir. Bu durumun PET/BT kameralarinin metabolik olarak aktif olmayan yiiksek
mukus icerigine sahip tlimorlerde olusan azalmis FDG tutulumunu saptayamamasindan
kaynaklandig1 belirtilmektedir.****% Bir diger olasilik da ¢ogu taslh yiiziik hiicreli ve miisindz
adenokarsinomlarda tiimor hiicre membranlarinda GLUT-1 ekspresyonunun olmamasidir.***
Ote yandan Kim ve arkadaslari ile De Potter ve arkadaslar1, ¢alismalarinda PET/BT’ nin tash
yiiziik hiicreli ve miisindz adenokarsinom histolojisindeki tiimorlerde tanisal etkinliginin daha
diistik oldugunu ancak diger histolojik tiirler ile aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli

olmadigimi gtistermislerdir.?’134
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PET/BT’ nin ¢esitli kanser tiirlerinde tanisal etkinliginin 06zellikle peritoneal
karsinomatoz ve bolgesel lenf nodlart acgisindan diisiik oldugunu bildiren yayinlar

mevcuttur, 145146

Ancak bildigimiz kadariyla mide kanserinde, tanimladigimiz bes ayr
bolgede, iki histopatolojik grup arasindaki farkin degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir.

Biz de calismamizda tash yiizlik hiicreli ve miisindz adenokarsinom tiirlerinde, hasta
bazinda PET/BT’ nin tanisal etkinliginin daha diisiik oldugunu ancak diger histolojik tiirler ile
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadiginmi saptadik. Lezyonlarin bes bolgeye
ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda ise PET/BT’ nin sadece karaciger metastazlarinda, tash
yiiziik hiicreli ve miisindz adenokarsinomlarda diger tiirlere oranla istatistiksel agidan anlaml
olarak diisiik tanisal etkinlik gosterdigini, lokal niiks/rezidii agisindan tanisal etkinliginin tasl
yiiziik hiicreli ve miisindz adenokarsinom tiirlerinde daha yiiksek oldugunu, bolgesel lenf
bezi, peritoneal karsinomatoz ve uzak metastaz agisindan ise tanisal etkinliginin tagh yiiziik
hiicreli ve miisindz adenokarsinom tiirlerinde daha diisiik oldugunu ancak iki histopatolojik
grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptadik.

Calismaya dahil edilen hastalardan tasli yiiziik hiicreli ve miisinéz adenokarsinom
histopatolojik tiirlerine sahip hastalarin sayisinin yiiksek olmamasi ve alt gruplarin
degerlendirilmesi sirasinda saymnin daha da azalmasi sebebiyle olusabilecek istatistiksel
hatalar bu sonuca yol acabilir. Ayrica ¢alisgmamiza dahil edilen hastalarin biiyiik kisminin ileri
evre olmasi sebebiyle bu hastalarda rekiirrens riskinin yiiksek olmasi PET/BT’ nin tamisal
dogrulugunu yiiksek bulunmus olmasina neden olabilir. Ancak hasta bazinda degerlendirme
sonucunda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamis olmasi tasl
yiizik hiicreli ve miisindz adenokarsinom tiirlerinde de PET/BT’ nin yiiksek tanisal
dogrulukla kullanilabilecegini gostermektedir.

Literatiirde = mide  kanserinde  rekiirrens acisindan  slipheli  lezyonlarin
degerlendirilmesinde benign-malign ayriminda kullanilabilecek optimal esik SUVmax degeri
konusunda yapilmis ¢aligma sayis1 kisitlidir. Bilici ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada
bolge ayrimi yapilmaksizin esik SUVmax degeri 2.3 olarak kabul edildiginde benign ve
malign lezyonlarin % 95.8 duyarlilik, % 100 6zgiilliik ile saptanabildigi sonucuna ulasilmistir.
Ayni ¢alismada degerlendirilen malign lezyonlarin ortalama SUVmax degeri 11.1+4.8 ve
lezyonlarin SUVmax degerleri aralig1 4.3-20.3 olarak bildirilmistir.®” Park ve arkadaslari ise
calismalarinda bolge ayrimi1 yapmaksizin rekiirren lezyonlarin ortalama SUVmax degerini 7.0
olarak bildirmistir. Karin duvari i¢in 4.0 ile en diisiik, kemik metastazlari i¢in ise 8.2 ile en
yilksek olmak tizere farkli bolgelerdeki metastatik lezyonlarin farkli ortalama SUVmax

degerlerine vurgu yapmuslardir. Aym tiimorde farkli bolgelerde karsimiza c¢ikan bu
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varyasyonun; etkilenen organdan ziyade tiimdriin boyutu, evresi, histopatolojik tiiri gibi
etkilerin birlesik sonucu olarak goriilebilecedi sonucuna varmislardir. Ancak ¢alismalarinda

esik SUVmax degeri konusunda inceleme yapmamislardir,®®'*!

Yoshioka ve arkadaslar1 da
benzer bir ¢alisma yapmis ve iyi diferansiye ve orta derece diferansiye adenokarsinomlar ile
az diferansiye adenokarsinom ve tash yiiziik hiicreli tiimdrlerde ortalama SUVmax degerlerini
incelemislerdir. ilk grupta primer lezyon igin ortalama SUVmax degerini anlamli olarak
yiiksek, lenf nodlari i¢in ise anlamli olarak diisiik bulmuslardir ancak onlar da ¢alismalarinda
esik SUVmax degeri hakkinda bilgi vermemistir.**

Bildigimiz kadariyla literatiirde bugiine kadar mide kanserinde rekiirrensin
degerlendirilmesinde farkli organlarda benign-malign yariminda kullanilabilecek optimal esik
SUVmax degeri konusunda yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Bizim ¢alismamizda ise farkli bolgelerdeki rekiirrens acisindan siipheli lezyonlar igin
benign-malign ayriminda kullanilabilecek optimal esik SUVmax degerleri ayr1 ayri
hesapland: ve lokal niiks ya da rezidii igin 3.5, bdlgesel lenf bezi metastazi igin 1.6, peritoneal
karsinomatoz i¢in 1.5, karaciger metastazi i¢in 3.8, servikal lenf bezi metastazi i¢in 3.6,
mediastinal lenf bezi metastaz1 i¢in 3.1, paraaortik lenf bezi metastazi i¢in 1.5, akciger
metastazi i¢in 1.4, kemik metastazi i¢in 4.0 ve plevra metastazi i¢cin 1.9 olarak bulundu. Bu
degerler mediastinal lenf bezi metastaz1 igin % 69 Ozgiilliik, akciger metastazi i¢in % 67
duyarlilik ve diger tiim alanlar i¢in % 70’ in lizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikk ile dogru sonug
vermekte, ayrica plevra metastazlarint % 100 duyarlilik ve 6zgiillikk, paraaortik lenf bezi
metastazlarin1 % 89 duyarlilik, % 100 6zgiilliikk, kemik metastazlarini % 88 duyarlilik, % 100
ozgiilliik, servikal lenf bezi metastazlarini ise % 82 duyarlilik, % 100 6zgiilliik gibi yiliksek
tanisal oranlarla ayirt edebilmekteydi. Mediastinal lenf bezlerinin degerlendirilmesindeki
diistik ozgulligin, oncelikle mediastinal kan havuzunun fizyolojik artmis F-18 FDG
tutulumuna ve buna bagli olarak benign karakterli lenf bezlerinin yanlis pozitif olarak
degerlendirilmesine bagli olabilecegi diisiiniildii. Akcigerdeki metastaz slipheli lezyonlarin
degerlendirilmesindeki diisiik duyarliligin ise ilk planda kii¢iik boyutlu lezyonlarin PET/BT
dedeksiyon sinirinin altinda olmasina bagli olabilecegi diistiniildii. Ayrica servikal alanda ve
mediastende lenf bezlerinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen esik SUVmax degerlerinin,
bolgesel ve paraaortik lenf bezlerininkilere oranla yiiksek olmasi sebebiyle bolgesel ve
paraaortik lenf bezlerinin degerlendirilmesi sirasinda patolojik F-18 FDG tutulumlarinin ilk
planda metastaz lehine yorumlanabilecegini, buna karsilik servikal ve mediastinal lenf

bezlerinde mediastinal kan havuzu diizeyinde ve bunun hafif iizerindeki artmis F-18 FDG
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tutulumlarimin  ise ilk planda benign degisiklikler lehine yorumlanasi gerektigini
diistindiirmektedir.

Literatiirde F-18 FDG PET/BT c¢alismalar1 sonucunda saptanan insidental primer
timorlerle 1ilgili ¢esitli yayinlar bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin bir tanesinde PET/BT
goriintiileme yapilan 2219 hastanin 272 tanesinde (% 12) ikinci primer malignansi ile ilgili
olabilecek patolojik F-18 FDG tutulumu izlenmistir. 272 hastanin 133 tanesine (% 49) invaziv
girisim yapilmis ve bu 133 hastanin 41 tanesinde (% 31) ikinci primer timor saptanmistir.
Ikinci primer timériin en sik goriildiigii organlar akcigerler (n=10), meme (n=7) ve kolon
(n=5) olarak bildirilmistir."*’ 1912 hasta iizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise hastalarin
% 1.2° sinde ikinci primer tiimor saptandigi ve ikinci primer timor alanlarinin akcigerler
(n=7), tiroid (n=6), kolon (n=4), meme (n=2), 6zafagus (n=2), safra kanali (n=1) ve bas boyun

bolgesi (n=1) oldugu belirtilmistir.**®

Nakamoto ve arkadaslarinin mide kanserinde
rekiirrensin degerlendirilmesi PET/BT’ nin etkinligi konusunda yaptiklar1 92 hastalik bir
seride ise 2 hastada kolon kanseri, 1 hastada akciger kanseri, 1 hastada ise pulmoner karsinoid
olmak iizere 4 hastada (% 4.3) sekonder malignite satptanmlstlr.60

Bizim ¢aligmamizda da goriintiilerin degerlendirilmesi asamasinda bir hastada meme
kanseri, diger hastada ise renal hiicreli timor olmak tizere 132 hastanin iki tanesinde (% 1.5)
ikinci primer malignansi ile ilgili olabilecek bulgu saptanip rapor edildigi ve sonrasinda
calismaya dahil edilmeyen bu iki hastada da ikinci primer tiimdriin cerrahi girisim sonucunda
dogrulandig1 belirlenmistir. Neticede bizim calismamiz da literatiir ile uyumlu sekilde
beklenmedik ikinci primer tiimdrlerin saptanma olasiligimin PET/BT ¢ekiminin diger bir
avantaji oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda ayrica PET/BT’ nin hasta takibine ve tedavi yonteminin belirlenmesine
olan etkisi incelendi.

Bu konuda yapilmis c¢alismalardan bir tanesinde Bar-Shalom ve arkadaglari 204
hastalik serilerinde farkli tiimor tiirlerini bir arada degerlendirmis ve sonugta PET/BT’ nin
hastalarin % 14’ iinde takip ya da tedavi planin1 degistirdigi sonucuna ulasmiglardir. Sun ve
arkadaslar1 konvansiyonel takip yontemlerine PET/BT de eklendiginde mide kanseri
hastalarinin % 30.4” {inde takip planinin degistigini gostermistir. Sim ve arkadaslari ise mide
kanseri tanist ile degerlendirdikleri 52 hastalik serilerinde 7 hastada takip/tedavi planina
PET/BT sonuglaria gore karar verdiklerini ve sonugta PET/BT’ nin % 42.8 tanisal dogruluk
gosterdigini bildirmislerdir. Bilici ve arkadaslar1 ¢alismalarinda PET/BT’ nin mide kanseri
hastalarinin % 52.9° unda tedavi planin1 degistirdigini ve bu gruptaki hastalarin % 50 sine

PET/BT sonucuna dayanilarak tedavi verildigini, diger % 50’ sine ise planlanan tani/tedavi
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yonteminden vazge¢ildigini belirtmislerdir.8‘67'69’149

Bizim c¢alismamizda ise 20 hastada
(% 15) takip ya da tedavi planmna PET/BT sonucuna gore karar verildigi belirlendi. Bu
hastalarin 10 tanesine PET/BT sonucunda medikal tedavi vermekten vazgecilirken, 4 tanesine
PET/BT sonucuna dayanilarak medikal tedavi baglandigi, 6 tanesinde ise PET/BT sonucuna
dayanilarak planlanan KT protokoliinden vazgecilerek farklt KT protokolii uygulandigi
belirlendi. Sonucta 20 hastanin 19 tanesinde (% 95) PET/BT’ nin dogru tani koydugu, 1
hastada ise (% 5) yanlis negatif tan1 sonucunda hastaya medikal tedavi verilmesine engel
oldugu goriildi. Bu 20 hasta iginde tiimor belirteg yiiksekligi ya da klinik niiks siiphesi
tizerine PET/BT c¢aligmasi yapilan 5 hastanin 2 tanesinde rutin goriintiileme yontemleri olan
endoskopi, USG ve torakoabdominopelvik BT’ de patolojik bulgu saptanmazken PET/BT
calismasinda hastalarin birinde paraaortik lenf bezi ve over metastazi, digerinde ise peritoneal
karsinomatoz saptandi. Calismamizda PET/BT’ nin hasta takip/tedavi planina etkisinin diger
calismalar ile karsilastirildiginda diisiik olmasinin sebebinin; ¢alismamizda ileri evre hasta
sayisinin fazla olmasina ya da diger ¢aligmalardaki hasta sayilarinin diisiik olmasi sebebiyle
gelismis olabilecek istatistiksel hatalara bagli olabilecegi diisiiniildii.

Mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde PET/BT bir¢ok sebepten dolayi
diisiik tanisal etkinlik gosterebilir. Oncelikle gastrointestinal kanaldaki peristaltik aktivite ve
fizyolojik FDG tutulumu dolayisiyla, 6zellikle liimene yakin yerlesim gosteren ve kiigiik
boyutlu lezyonlar, diisiik lezyon/zemin aktivite tutulumu sebebiyle saptanamayabilir. ikinci
olarak PET/BT’ nin peritoneal karsinomatozu degerlendirmedeki etkinliginin, genellikle
lezyon boyutlarnin kiigiik olmasi sebebiyle, diisik oldugu belirtilmektedir.”®® Giiniimiiz
PET/BT cihazlarinin uzaysal ¢oziiniirliigiiniin yaklasik 6-8 mm oldugu disiiniiliirse, sekil
olarak diiz ve boyut olarak 1 cm’ nin altindaki lezyonlar1 degerlendirilmesinde giicliik
gézlenebilmek‘[edir.7 Benzer sekilde PET/BT ile kiigiik boyutlu akciger ve diger parankimal
organ metastazlar etkin sekilde degerlendirilemeyebilir. Ancak bizim ¢alismamizda PET/BT,
peritoneal karsinomatoz ve uzak metastazin degerlendirilmesinde % 70’ in iizerinde
duyarlilik, segicilik ve dogruluk gostermistir. Ugiincii olarak literatiirde mide kanserinde taslh
yiiziik hiicreli ve miisindz adenokarsinom histolojik tiirlerinde artmis hiicre ic¢i ya da hiicre
dis1 miisin komponenti nedeniyle FDG konsantrasyonunun daha az oldugu belirtilmektedir. 136
Bizim caligmamizda ise literatiir ile uyumsuz olarak her ne kadar hasta sayisi sinirli olsa da
(n=25) tasl yiiziik hiicreli ve miisin6z adenokarsinom histolojik tiirlerine sahip hastalar ile
diger histolojik tiirlere sahip hastalar arasinda dogru tan1 koyma yiizdeleri arasinda karaciger

metastazlari haricinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.
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Diger yandan artmis metabolik aktivite gosterebilen pek ¢ok durum FDG tutulum
artis1 gostererek malign lezyonlarin degerlendirilmesi sirasinda PET/BT’ nin 6zgilliginii
azaltabilir. Bu yanlis pozitif durumlar batin bolgesinde pek ¢ok organa ait fizyolojik FDG
tutulumundan kaynaklanabilecegi gibi graniilomat6z hastaliklar, abse, hemorajik psodokist,
cerrahiye sekonder degisiklikler, yabanci cisim reaksiyonlari, operasyon bdlgesindeki ve
anostomoz hattindaki enflamasyon, menstriiasyon, portal ven trombozu, retroperitoneal
fibrozis, ateroskleroz ve kolesistit, pankreatit, divertikiilit, gastrit gibi pek ¢ok enflamatuar
durum ile malign olmayan patolojiler de yanlis pozitif degerlendirmeye yol acabilir.
Gastrointestinal kanal ve iiriner sistemde fizyolojik FDG tutulumu sik olarak gozlenir.
Gastrointestinal kanaldaki fizyolojik tutulum diiz kas kontraksiyonu ve metabolik olarak aktif
mukoza ve peritondan kaynaklanirken, triner sistemdeki fizyolojik tutulum FDG’ nin
glomertiler filtrasyon sonrasi renal tiibiillerden geri emilmeyerek iiriner yolla atilmasiyla

agzlklanabilir.108'150

Bizim ¢aligmamizda da hastalarda histopatolojik olarak tan1 konulan yanlig
pozitiflik sebeplerine ornek olarak; operasyon alanindaki enflamasyon, mediastinal lenf
nodlarindaki reaktif degisiklikler, yine mediastinal lenf nodlarinda antrakozis, akcigerde
leiomyom ve hepatik hemosideroz verilebilir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart bulunmaktadir. Bunlarin ilki; ¢calismanin retrospektif
dizayn1 sebebiyle hasta grubunun homojen olmamasi ve tani aninda ileri evre olup rekiirrens
acisindan yiiksek riskli hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasidir. Bu sebeple PET/BT’ nin
tanisal etkinligi ezer ¢alismalara gore yiiksek ¢ikmig olabilir. Ayrica galismanin retrospektif
olmasi sebebiyle hasta takipleri ve takipte kullanilan goriintiileme yontemleri standardize
edilememistir. ikici olarak; ¢alismaya dahil edilen hastalardan 6zellikle tash yiiziik hiicreli
timor ve miisindz tiimor histolojik alt tiirlerine sahip hasta sayisinin kisitliligi ve bu sebeple
olusabilecek istatistiksel hatalardir. Bir diger kisitliligi; hastalarin bir kisminda degerlendirilen
lezyonlarin histopatolojik konfirmasyonlarinin bulunmamasidir. Bu durum aslinda dogru
pozitif olan lezyonlarin, yanlis pozitif olarak degerlendirilmesine yol acabilmektedir. Ornegin
PET/BT’ de rekiirrens siipheli lezyonlarda patolojik F-18 FDG tutulumu sebebiyle ¢ogu hasta
kemoterapi almaktadir ancak takiplerinde bu hastalarda radyolojik goériintiileme yontemleri
sonucunda rekiirrens bulgusu saptanmamasi sebebiyle bu lezyonlar yanlis pozitif kabul
edilmektedir. Tersine ger¢ekte yanlis pozitif olan lezyonlar sebebiyle hastalar medikal
tedavi alabilmekte ve takiplerinde gozlenmeyen bu lezyonlar dogru pozitif olarak
siniflandirilabilmektedir. Ancak ¢ogu zaman rekiirrens acgisindan siipheli lezyonun
boyutlarinin kiiclik olmasi, abdomende derin yerlesim gostermesi, biiyilk damarlara veya

organlara komsulugu sebebiyle histopatolojik degerlendirme miimkiin olmamaktadir. Bu
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sebeple literatiirdeki benzer g¢alismalarin ¢ogunda oldugu gibi bizim g¢aligmamizda da
hastalarin bir kisminda kesin taniya takip radyolojik goriintiileme ydntemlerinin sonucuna
gore karar verilmistir.

Son olarak hastalarin minimum 3 aylik takip siireleri rekiirrensin varligr ya da
yoklugunu degerlendirmek igin yetersiz bir siire olabilir. Bu konuda, kilavuzlar hastalarin
tedavi sonrasi takiplerinde ilk 2 yi1l i¢in 3-6 aylik periyodlar ile, 3.-5. yillar arasinda 6-12 aylik
periyodlar ile, sonrasinda ise yillik olarak kontroliinii ve klinik gereklilik halinde gériintiileme
tetkiklerinin yapilmasim énermektedir.” Yine de minimum takip siiresi 6 ya da 12 ay olarak

secilirse calismada farkli sonuglar elde edilebilecegi akilda tutulmalidir.
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10. SONUC

Calismamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu her ne kadar tani aninda ileri evre olsa
ve PET/BT calismalarinin biiyiik kism1 diger goriintiileme yontemlerinde rekiirrens siiphesi
tasiyan lezyonlar saptanmasi iizerine yapilsa da c¢alismamizda PET/BT baz1 kisithiliklarina
ragmen mide kanserinde yeniden evrelemede hasta bazinda yiiksek duyarlilik ve tanisal
dogruluk gostermistir. Rekiirrens silipheli lezyonlarin bes bolgeye ayrilarak incelenmesi
sonucunda da sadece lokal niiks/rezidiiniin degerlendirilmesi sirasinda disiik 6zgiilliik
sergilemis, diger tiim alanlarda yiiksek duyarlilik ve tanisal dogruluk saptanmistir.

Ayrica literatiirde genel olarak belirtilenin aksine tash yiliziik hiicreli tiimorlerde ve
miisindz tiimorlerde de hasta bazinda tanisal dogrulugu diger histolojik tiirler ile benzer
diizeyde saptanmistir. Histopatolojik tiirlere gore tagh yiiziik hiicreli tlimorler ve miisindz
timorler ile diger histolojik tiirler olarak iki gruba ayrilmis hastalarda rekiirrens siipheli
lezyonlarin bes bolgeye ayrilarak degerlendirilmesi sonucunda PET/BT sadece karaciger
lezyonlarimin degerlendirilmesinde tagli yiizilk hiicreli tiimorler ve miisindz tlimorlerde
istatistiksel olarak anlamli derecede diislik tanisal dogruluk gostermis, diger bolgelerde ise
iki grup arasinda tanisal dogruluk bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bildigimiz
kadariyla ¢alismamiz literatiirde, mide kanserinde farkli anatomik bolgelerdeki rekiirrens
stipheli lezyonlarin degerlendirilmesinde, tash yiiziik hiicreli timdr ve miisindz timor ile
diger histolojik tiirler arasinda PET/BT’ nin tanisal dogrulugunun Xkarsilastirildigr ilk
calismadir.

Buna ek olarak takip ve tedavi kararimin ve tedavi planinin degistirilmesine olan
etkileri de eklendiginde mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesinde yararl1 bir modalite
oldugu sonucuna varilmistir.

Mide kanserinde giiniimiizde en sik kullanilan goriintiileme modalitesi olan BT ile
maliyet acisindan karsilastirildiginda daha pahali olmasina ragmen tek bir calismada tiim
viicudun taranmasi ve bu sayede beklenmedik uzak metastazlarin ve ikinci primer tiimorlerin
saptanmast hem erken ve dogru tedavi ile hastanin yasam siiresini uzatmakta ve yasam
kalitesini artirmakta hem de sonradan olusabilecek gereksiz tedavi maliyetlerinin Oniine
gecmektedir.

Ancak PET/BT’ nin mide kanserinde rekiirrensin degerlendirilmesindeki ve farkli
histolojik tiirlerdeki etkinligi ile hastanin klinik takibi ve yasam siiresine etkisini daha net
olarak ortaya koyabilmek i¢in genis hasta gruplarinda yapilacak prospektif calismalara ihtiyag

vardir.
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