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Ké&roglu R

Metastatik Over Kanserlerini Degerlendirmede
PET/BT

OZET

Pek ¢ok over Ca’li hasta birinci basamak tedaviyi takiben 2 yil
icerisinde rekiirrens acisindan yiiksek risk altindadir. Giiniimiizde
rekiirren hastaligin tespitinde CA125 serum diizeyleri, bilgisayarlt
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve
ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Ancak bu goriintiileme metotlari
arasinda BT en etkili ve kullanigli olanidir. Ancak vakalarin 6nemli bir
kisminda bu goriintiileme teknikleri kesin sonug veremez. Bazi hallerde
siipheli pozitif yada belirsiz sonuglar vermekte bazen ise CA 125
seviyeleri yiiksek oldugu halde sonuglar negatif gelmektedir. Over
kanserinin erken rekiirrensine ait periton metastazlarii ¢ok kiigiik
boyutlarda oldugunda noninvaziv tani zorlagmaktadir. Bazi durumlarda
kiiciik capli hastalik CA 125 diizeyleri yiiksek hastalarda anatomik
goriintiilerde saptanamamaktadir. Pozitron emisyon tomografisi (PET)
bu tip hasta grubundaki rekiirren hastalifi saptamada faydali olabilir.
Buna karsin pozitif PET sonuclari cerrahi agidan lokalizasyonu
belirlemekte yetersiz kalmaktadir. Bu bakimdan fonksiyonel ve
anatomik goriintiilemenin beraber kullanildigt PET-BT rekiirren
hastalig1 saptamada yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip kullanigl bir
goriintiileme teknigidir.

Anahtar kelimeler: Metastatik over kanseri, PET/BT, CA 125

PET-BT Use in Evaluation of Metastatic
Ovarian Cancers

ABSTRACT

Many patients with ovarian cancer are at high risk of recurrence
especially in the 2 years following fist-line therapy. CA 125 serum
levels measurement associated to computed tomography (BT),
ultrasound (US) and magnetic resonance imaging (MRI) are currently
used during follow-up to detect recurrent disease. However, CT is the
most effective and useful tool at all of these conventional methods.
Unfortunately, in a relevant percentage of cases all of these traditional
imaging techniques provide a significant number of doubtful/equivocal
results or turn out negative even in presence of elevated Ca 125 levels.
Noninvasive diagnosis of early recurrence of ovarian cancer is
challenging due to the small size of peritoneal metastases. Occasionally
small-volume disease may not be evident at anatomic imaging in
patients with high CA 125 levels. Positron emission tomography (PET)
can help of these patients to identify patients with recurrent tumor.
Nevertheless, lesion localization for possible surgery is difficult with
PET alone. Combined functional-anatomic imaging with fused PET and
computed tomographic (CT) scans is practicable and may upgrade
disease detection by increasing radiologic sensitivity and specificity.
Key words: metastatic over cancer, PET/CT, CA 125
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OVER KANSERLERI

Over kanserleri jinekolojik maligniteler iginde en
sik gortilenidir. Over kanserleri kadinlarda goriilen
kanserlerin %4’linii, kadin genital kanserlerinin ise
%25’ini olusturur. Kadinlarda kanser oliimlerinde
ise 4’lncti sirada yer alir. Over kanserlerinde
ortalama tan1 yagt 63°tir. Hayat boyunca bir
kadinda over kanseri gelisme riski 1/70’dir (%1.5).
Olen her 100 kadindan 1’inde sebep over
kanseridir. Semptomlar1 sessiz seyrettiginden geg
tant alir ve tan1 aninda ¢ogunlukla uzak metastaz
saptanir. Taninin ardinda uygun tedavi yaklagimu ile
5 yillik sag kalimin %37 oldugu bildirilmistir (1,2).
Halen, epitelyal over kanserlerinin takibi genellikle
CA 125 ve radyolojik goriintileme yontemleriyle
yapilmaktadir. Ancak, BT ve MR gibi radyolojik
gorlintiileme  yontemleri operasyon ve tedavi
sonrasi dokuda olusan skar, nekroz gibi
degisikliklerle rezidii timor dokusunun ayrimini
yapmada yetersiz kalmaktadir. Hipermetabolik
odaklarin  saptanmasinda  *F-FDG  yaygm
kullanilan bir radyofarmasotiktir. Kanser hiicreleri
genel olarak glukoz tasiyici proteinlerde glikolizde
gorevli heksokinaz ve fosfofruktokinaz enzim
seviyelerinde artisa  bagli  hipermetabolizma
gosterirler. '°F-FDG tutulumunda artis malign
hiicrelerdeki metabolik hizlanmay1 yansitmaktadir.
Fonksiyonel ve metabolik goriintiileme kanser
hastaliklarinin takibinde, relapslarin izlenmesinde
giderek artig gosteren bir yontemdir. Yapilan
calismalarda *®F-FDG PET goriintiilemenin pek ¢ok
malignitenin tanisinda, evrelendirilmesinde ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde sensitif ve
spesifik bir method oldugu gosterilmistir (3,4).
TEDAVI

Erken donemde tani alan epitelyal Over Ca’larda
tedavi yaklasimi cerrahi sonrasi takiptir. Epitelyal
over tiimorlerinin 3/4'i ileri evrede tani almakta
olup bu durumda tedavi yaklasimi debulking veya
sitorediiksiyon ~ sonrasi1  kemoterapidir. ~ Over
kanserlerinin platin bazli kemoterapilere cevap
orant yliksek olmakla birlikte hastalarin ¢ogunda
ilerleyen dénemde rekiirrens olusabilmektedir (5).
Bu durumda nadir vakalarda lokalize rekiirrenslerde
tedavi yaklagimi sekonder sitorediiktif cerrahidir.
Hastalarin ¢ogunda ise diffiiz peritoneal metastaz
gelisir, bu durumda tedavi segenegi kemoterapidir
(6).

Tedavinin Degerlendirilmesi ve Takip

Takipte tiimor belirtecleri ve radyolojik incelemeler
kullanilabilir ancak subklinik hastaligin tesbitinde
genellikle yetersiz olduklart i¢in second-look
laporotomi tercih edilir.

Over Ca’nin Takibinde CA 125’ in Yeri

Over Ca’ It hastalarin birinci basamak tedavi
sonrasi takipleri 3-6 ay aralarla fizik muayene ve
CA-125 6lgiimleri ile yapilmaktadir (7). Artmug CA
125 seviyeleri %97 oraninda  sekond-look
laparatomi sirasinda timor rekdirrensini
gostermektedir (8). Bununla birlikte, CA 125

seviyeleri normal smirlarda olsa bile hastalarin
%44’tinde metastatik hastalik saptanabilecegi de
gosterilmistir (5).

Serum CA 125 6l¢iimii over kanserinin takibinde
rutin olarak kullanilmaktadir. CA 125 yiiksekligi
(>35 U/ml) rekiirren yada rezidiiel tiimor igin giiclii
bir belirtegtir, ancak normal diizeylerde de aktif
hastalik olabilir. CA 125 degerleri rekiirren
hastaligin biiyiikliigii ve yaygmlhigi hakkinda bilgi
vermez, fakat prognozunu etkileyebilir (9,10).
Rekiirren over Ca’larin biiyiikk cogunlugunda CA
125 diizeyleri progresif olarak yiikselir. Fakat CA
125 diizeyleri timér yayiliminin diffiiz yada
lokalize oldugunun ayrimini yapamaz. Bu durumda
devreye goriintiileme yontemleri girmektedir (11—
14). Garcia-velloso ve ark.lar1 rekiirren over Ca’y1
saptamada CA 125’in  sensitivitesini %57,
spesifitesini %93 olarak bulmuglardir (15).

Over Ca’nin Takibinde Radyolojik Yontemlerin
Yeri

Jinekolojik  maligniteli  hastalarm  evreleme,
tedaviye yanitin  degerlendirilmesinde  ve
rekiirrensin saptanmasinda konvansiyonel
goriintilleme yontemleri (BT, MR, USG) yetersiz
kalmaktadir. Tiimdér markerlar1 yada over Ca’li
hastalarin klinik bulgulari rekiirrensi
diistindiiriiyorsa hastalar US, BT yada MR ile
degerlendirilmelidir. Fakat BT bu hastalarda
sinirhdir, %36 yanlis pozitif oranmma ve %40-60
sensitiviteye sahiptir. Mikroskopik ve kiigiik
makroskopik lezyonlar1 saptamada smirlidir (16).
MR  hastaligin  pelvisteki lokal rekiirrensini
saptamada kullanilir. Spesifik bir teknik olmasina
ragmen cerrahi sonrast anatomik degisiklikler
yiiziinden spesifitesi diser (17).

Over Ca’nin Takibinde ve Rekiirrensin
Saptanmasinda PET/BT’nin Yeri

Pozitron emisyon tomografisi (PET); pozitron
yayan radyofarmasoétiklerin uygulanmasini takiben
radyoaktif maddenin dagilim ve kinetiginin
goriintiilenmesini igeren noninvaziv bir
goriintilleme yontemidir ve siklikla lezyonlarin
anatomik lokalizasyonunun yapilabilmesi amaciyla
tomografi ile birlikte kullamlmaktadir (18).
Pozitron yayan pek c¢ok izotop siklotronlarda
(oksijen—15, nitrojen-13, karbon-11, flor-18) yada
jenerator sistemlerinde (rubidyum-82)
iretilmektedir.  Ancak  giiniimiizde = PET/BT
calismalarinda en yaygin olarak kullanilan
radyontiklid flor-18’dir. Yar1 émrii 110 dakika olup
siklotronda oksijen-18’in protonla bombardimani
sonucunda olugmaktadir. Bu sekilde elde edilen
flor-18, D-glukoz analoguyla baglanarak 2-floro-2-
deoksi-D-glukoz (FDG) tiretilmektedir.
BF-FDG’nin intravendz enjeksiyonu sonrasinda in
vivo olarak glukoz analogu gibi davranir ve malign
hiicreler gibi metabolik olarak aktif ve artmis
glukoz kullanimu izlenen alanlarda lokalize olur.
BF-FDG glukoza benzer sekilde glukoz tastyici
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proteinler (GLUT) ile hiicre i¢ine alinarak glikolize
katilir, hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile
edilerek '|F-FDG-6-fosfat olusturulur. Ancak bu
asamadan sonraki glikolitik reaksiyonlara katilmaz
ve glikoliz hiziyla orantili olarak hiicre icinde
birikir. *®F-FDG pozitron yayarak ortamda bulunan
serbest bir elektron ile birlesir ve enerjiye
doniiserek birbiri ile 180 derece ag1 yapan 511 keV
enerjiye sahip iki anhilasyon fotonu olusturur.
Olusan bu fotonlar1 tespit etmek amaciyla sodyum
iodid ya da bizmut germanat sintilasyon kristalleri
iceren dedektorler kullanilmaktadir (19,20). *°F-
FDG’nin viicuttan atilimi iiriner ekskresyon
yoluyladir. Viicutta normal tutulum alanlar1 serebral
korteks, Waldeyer halkasindaki lenfatik dokular,
myokard, bobrekler, mesane, gastrointestinal
sistemde, dalak, karaciger ve kas dokusunda diisiik
diizeylerde, menstrual siklus sirasinda meme ve
uterus seklindedir (sekil 1) (21).

PET/BT dokularin  perfiizyonunu, metabolik
aktivitesini ve canliligini yansitan tomografik ve
sintigrafik bir goriintiileme yontemidir. PET/BT
glinimiizde kardiyoloji, noroloji ve &zellikle
onkoloji  alanlarinda  kullanilmaktadir.  Hizli
goriintiileme, yliksek ¢oziiniirliik ve BT komponenti
ile anatomik lokalizasyon imkani saglamasi dnemli
avantajlaridir. PET/BT’nin en yaygin kullanim
buldugu alan onkolojidir. Malign hiicreler
farklilagmalar1 sirasinda bir takim degisikliklere
ugramaktadirlar. DNA  sentezinde, aminoasit
kullaniminda ve glikoliz hizinda artis bunlarin
baslicalaridir. PET/BT  goriintilemede  amag
kullanilan uygun radyofarmasétikler ile hiicresel
diizeyde izlenen bu siireclerin goriintiilenmesidir
(22,23).

PET/BT’nin onkolojide baslica kullanim alanlar
cerrahi sonrasi niixlerin degerlendirilmesi, tiimoriin
progresyon ve regresyonunun degerlendirilmesi,
radyasyon nekrozu ile rezidii tiimoral doku
ayriminin yapilabilmesi, tiimoriin tedaviye yanitinin
belirlenmesi, primeri bilinmeyen tiimérlerde primer
odak ve metastatik odaklarin ortaya konulmasi
seklinde siralanabilir (23,24).

Over Ca da PET/CT tedavi sonrasi1 kontrollerde,
serum CA 125 degeri yiikselen, BT’ si normal veya
sipheli  olgularda, klinik bulgular1  niiksi
diisiindiiren ancak CA 125 ve BT sonuglar1 normal
veya siipheli olgularda, CA 125 yikselen, BT
patolojik olgularda hastalik yayginligint
degerlendirerek tedavi planlanmasi amaciyla ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesi  seklinde
Ozetlenebilir (25,26).

PET/BT tiim viicut goriintilemede Onemli bir
tetkiktir, primer tiimoriin tanisinda, evrelemesinde
ve rekiirrensin saptanmasinda bilgi verir. Fakat
borderline ve evrel tiimorlerde, benign, inflamatuar
ve granulamatoz hastaliklarda yanlis pozitif sonug
verebilir (27,28).

Zimny ve arkadaslarimin 106 hastayla yaptigi bir
PET calismasinda CA 125 yiiksekligi ile bagvuran

over Ca’li hastalarda PET’in sensitivitesini % 90
olarak bulmuslar (29).

Bu c¢alismada 2 vakada (%4) izole toraks metastazi
saptanmig. Benzer sonuglar Sella ve ark. BT ile
yapmis olduklari bir ¢alismada da (%5 toraks
rekiirrens)  gosterilmistir  (30). Bu  sonuglar
abdominal bolgeye ek olarak toraksin da kesitsel
goriintiileme yontemleriyle degerlendirilmesinin
rekiirren hastaligin  saptanmasinda  sensitiviteyi
artiracagini gostermektedir (31).

Melissa ve ark. BT sonucu negatif, CA 125
diizeyleri yiiksek over kanserli hastalar ile
yaptiklar1  calismada PET/BT’nin  rekiirrensi
saptamada sensitivitesini %94.5, spesifitesini %100
olarak bulmuglar. Bir baska calismada 41 over
kanserli  hasta  takiplerinde  PET/BT ile
degerlendirilmis. Bu hastalarin 32’sinde PET/BT de
patolojik tutulum izlenirken, 9 hastada patoloji
saptanmamigs. PET/BT’nin  sensitivitesi %88,
spesifitesi %71 olarak hesaplanmustir (32).

Sironi ve ark. yaptiklar ¢alismada, PET/BT ile 31
hasta degerlendirmisler, 17’sinde rekiirren hastalik
saptamislar (%55). PET/BT ile tanimlanan toplam
41 lezyon (16 lenf nodu, 21 peritoneal lezyon, 4
pelvik lezyon) second-look laparatomi ile yeniden
degerlendirilmis ve PET/CT’nin lezyon bazli
sensitivitesi ve spesifitesi sira ile %78 ve %75
olarak saptanmis (33).

Tatsuo ve ark. 25 hastalik bir seride PET/BT nin
rekiirren over Ca’y1 saptamada sensitivite, spesifite,
testin dogrulugu sirasi ile %80,%100, %84 olarak
hesaplanmis; konvansiyonel goriintiileme
yontemlerinde ise bu oranlar sirasi ile %55, %100,
%64 iken; CA 125’in rekiirren over Ca’yi
saptamadaki  sensitivite, spesifite ve testin
dogrulugu siras1 ile %75, %100 ve %80
bulunmustur. Bu ¢aligmada 13 hastada (%86) PET
ile rekiirrens saptanmig. Sadece 8 hastada (%53)
konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile rekiirren
hastalik saptanmis (34). Bu c¢alismada CA 125
sonuglarindan testin dogrulugu (%80) ve PPV
(%100) yiiksek, fakat NPV degeri diisiik saptanmus.
Rubin ve ark. (35)’ larimin yaptigi ¢aligmada CA
125 diizeyleri normal olan 29 hastaya sekond-look
laparotomi yapilmig ve 18’inde (%62) rekiirren
over Ca saptanmustir. Over kanserli hastalarin
takibinde ozellikle CA 125 diizeyleri yiiksek oldugu
durumlarda konvansiyonel goriintiileme
yontemlerinin basarist artmaktadir (10).

Rekiirren over kanserinin degerlendirilmesinde
Zimny ve ve ark. larinin yaptigi calismada
PET/BT’nin sensitivitesi ve spesifitesi sirasi ile
%83 ve %83 bulunmus, yiksek klinik siliphe
varhginda sensitive %94’¢ kadar ¢ikabildigini
raporlamislar. Risum ve ark.lar1 yaptigi prospektif
caligmada rekiirren over Ca’nin saptanmasinda
PET/BT’nin sensitivitesi %97, spesifitesi %90
bulunmus. 1 hastada PET/BT sonucu yanlis negatif
olarak degerlendirilmis. Bu hastanin histopatoloji
sonucu miisindz adenokarsinom olarak gelmis.
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Miisindz adenokarsinomada FDG tutulumunun az
olmast nedeni ile PET/BT ile saptanabilirliligi
azalmaktadir. Miisindz adenokarsinomada
PET/BT nin sensitivitesi diisiiktiir (36,37).

Hyun ve ark.larmin yaptigi calismada 77 hasta
calismaya dahil edilmis, 45 (%58.4) hastaya cerrahi
ile yada klinik takipleri sirasinda rekiirren hastalik
tanist konmus, 32 (%41) hastada rekiirren timor
saptanmamig. Rekiirrens saptanan 45 hastanin
27°sine  (%60) biyopsi yapilmig. PET/BT’nin
sensitivitesi, spesifitesi, dogrulugu, PPV ve NPV’si
strastyla %93.3, %96.9, %94.8, %97.7 ve %91.2
olarak hesaplanmis (38). Bu c¢alismada 3 hastada
PET/BT ile yanlis negatif sonu¢ alinmis, fakat bu
hastalarin ikisi yiiksek CA 125 diizeyleri ile bir
hasta ise takiplerindeki konvansiyonel diagnostik
goriintiileme yontemleri ile rekiirren hastalik tanisi
almig. Bu 3 hasta da histopatolojik olarak papiller
serdz adenokarsinom tanist almis.

Sekil 1. PET-CT koronal kesitleri., FDG’nin fizyolojik
dagilm gosterdigi alanlar (liriner sistem, beyin,
karaciger, dalak, kalp, mesane )

Sekil 2. Over Ca peritoneal karsinomatozis ve asit. (A)
FDG PET goriintiisii peritonda yaygin patolojik FDG
uptake. (B) PET-CT aksial goriintii, multipl nodiillerde
yogun FDG uptake. (C) abdominal kavitede barsak
anslar1 arasinda multipl FDG tutulum alanlari.

PET/BT’de yanlis negatif sonuclar renal clear cell
karsinomada odugu gibi over clear cell Ca’da ve
ser6z adeno Ca da diisiik metabolik hizla iliskilidir.
Respiratuar hareketler nedeni ile hareket halinde
olan st abdominal bdlgenin, bunun yaninda
bobrek, lriner sistem ve mesanedeki tutulum ile
fizyolojik olarak radyofarmosdtik maddenin dogal
itrahin birbirine karigtirilabilmesi nedenleriyle de
yanlis negatif sonuglar elde edilebilir.

Over Ca’nin visseral peritona nodiiler veya diffiiz
yayilimi sonrasi peritonitis karsinomatoza tablosu
olusabilmektedir. Turlakow ve ark.nin yaptigi
calismada peritonitis karsinomatozay1 saptamada
PET/BT’nin sensitivitesi 18/23 (%78), PPV 18/19
(%95), BT’nin sensitivitesi 10/23 (%43), PPV
10/10 (%100) olarak hesaplanmis (39).
Kompiiterize tomografi (BT), manyetik rezonans
(MR) ve ultrasonu (US) igeren konvansiyonel
goriintiileme  yontemleri  kiigiilk  lezyonlart
saptamada, rolatif olarak diisiik sensitiviteye
sahiptirler. Bunun sebebi operasyon sonrasi
degisikliklerin (postoperatif skar yada radyoterapi
sonrast fibrozis) goriintiileri yorumlamada ortaya
cikardigi  zorluktan  kaynaklanmaktadir. Bu
durumda skar dokusu ile malign dokunun ayrimini
yapmak oOnem kazanmaktadir. PET/BT malign
dokuya ait aktif metabolik durumu saptamakta ve
yanlis pozitiflikleri Onlemektedir. Yapilan ¢ok
sayida ¢alismada ®F FDG PET’in rezidii veya
rekiirren hastaliga ait dokuyu saptamada giivenilir
bir ara¢ olduguna isaret etmektedir. FDG PET
sayesinde hastalik erken donemde
saptanabilmektedir. CT ile PET teknolojisini
birlestiren hibrid model PET/BT’nin kullanima
girmesi ile tim viicutta 18F FDG’nin tutulum
yerinin anatomik incelemesi yapilmakta ve buda
sensitiviteyi  artirmig  ve  fizyolojik  tutulum
noktalarindan kaynaklanan yanlis pozitifliklerin
oranini azaltmgtir (40-44).

Bolgesel BT incelemesi disinda kalan alanlardaki
metastazlarin  saptanmasi tim viicut PET/BT
incelemesi ile mimkiin olabilmektedir. Buda
onemli bir avantaj olarak ortaya ¢ikmaktadir.

18F FDG PET/BT birinci basamak tedaviyi takiben
rekiirren over Ca hastalarinin tespit etmede faydali
bir tant metodu oldugunu gostermistir. Klinik
takiplerde yiliksek CA 125 seviyeleri bulunan fakat
negatif yada silipheli radyolojik goriintiileme
sonuglar1 olan yada CA 125 seviyeleri normal
olmasma karsin geleneksel radyolojik goriintiiler
relapsi diislindiiren yani klinik olarak arada kalinan
vakalarda PET/BT yiiksek dogrulukta sonuglar
vermektedir.
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