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Amac: Kiictik hiicreli disi akciger kanserlerinde (KHDAK), pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli
tomografide (PET-BT) Sl¢lilen maksimum standart uptake (SUVMax) degerlerinin evre ve sag
kalim ile iliskisi arastirmak.

Yontem: Calismaya 2014-2017 yillari arasinda KHDAK tanisi alan olgular dahil edildi. Olgular
erken evre (Evre 1-2) ve lokal ileri/ileri (Evre 3-4) olarak iki gruba ayrildi. Olgularin demografik-
radyolojik 6zellikleri, kanser histopatolojileri, evreleri, PET-BT'de raporlanan SUVMax degerleri,
len hastalarin ulusal 8ltm bildirim sisteminden &liim zamanlari kayit edildi. iki grubun verileri
birbirleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 133’0 (%46.3) erken evre, 154’l (%53.7) lokal ileri/ileri olan 287 olgu dahil
edildi. Erken evre KHDAK olgularda ortalama SUVMax degeri 14.5 iken, ileri evre olgularda
16.8'di (p=0.034). PET-BT'de SUVMax degeri 12 ve Ustiinde raporlanan olgularin (n=101) median
sag kalimi 15+1.4 ay iken, 11 ve altinda raporlanan olgularin (n=186) median sag kalimi 25+3.1
aydi (p=0.046). Yapilan lojistik regresyon modelinde timér SUVMax degerinin tek basina sag
kalima istatistiksel anlaml bir etkisi yoktu (p=0.332).

Sonuc: Dustik SUVMax degerleri ile erken evre KHDAK'lar arasinda bir iliski vardir. Gérece
distik SUVMax degerleri sag kalimla iliskili gériinmekle birlikte, tek basina sag kalima etkisi
tartismalidir.

Anahtar kelimeler: akciger kanseri, pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi, sag kalim
ABSTRACT

Objective: To investigate the association of the maximum standard uptake (SUVmax) levels
measured on positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) with the stage
and survival in non-small cell lung cancers (NSCLC).

Method: Patients diagnosed as having NSCLC between 2014 and 2017 were included in the
study. Patients were divided into two groups as the early stage (Stage 1-2), and locally advan-
ced/advanced stage (Stage 3-4) disease. The demographic-radiologic features, cancer histopat-
hologies, stage, the SUVMax levels reported on PET-CT, the time of death of the patients from
the national death reporting system were recorded. The data of two groups were compared.
Results: A total of 287 patients including 133 (46.3%) patients in the early stage, and 154
patients (53.7%) in the locally advanced/advanced stage were included in the study. The mean
SUVMax value was 14.5 in early stage NSCLC patients, and the SUVMax value was 16.8 in
patients with the advanced stage disease (p: 0.034). The median survival was 15+1.4 months
of the patients (n:101) whose SUVMax value was reported as 12 and above on PET-CT, and the
median survival of the patients (n:186) whose SUVMax value was reported as 11 and below was
25+3.1 months (p:0.046). The logistic regression model showed that the tumor SUVMax value
alone had no statistically significant effect on survival (p:0.332).

Conclusion: There is an association between the lower SUVMax values and early stage NSCLCs.
Although the relatively lower SUVMax values seemed to be associated with survival, its effect
on survival alone was controversial.

Keywords: lung cancer, positron emission tomography-computed tomography, survival
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GiRiS

Akciger kanserleri llkemizde ve dinyada
erkeklerde gorilen en sik ve en ¢cok Slime yol
acan kanserlerdir V. Kugtk hucreli disi akciger
kanseri (KHDAK) akciger kanserinin yaklasik
%85’ini olusturmaktadir @. Sik goriilen, mortali-
tesi ve morbiditesi yilksek olan bir hastalik olan
KHDAK’de sag kalma etkili birden cok faktor
vardir. Hastalik evresi ve performans durumu sag
kalima etkisi kanitlanmis iki prognostik faktor iken
yas, cinsiyet, histopatolojik alt tip, EGRF, ERCC1,
K-Ras, kan albumin diizeyi vb biyogdstergeler
gibi bircok faktdér ile sag kalim arasinda iliski
incelenmistir ®#. Akciger kanserlerinde hastaligin
sag kalimini/prognozunu belirleyen en 6nemli
faktorler timorlin evresi, performans durumu,
histopatolojik tipi olmakla beraber, bazi akciger
kanserlerinde hastalik ayni evrede olsa bile sag
kalm streleri farkhlik go6sterebilmektedir. Bu
yuzden akciger kanserlerinde sag kalimlar1 5ngore-
bilmek icin yeni bir takim klinik ve laboratuvar
parametrelerine ihtiya¢ duyulmaktadir ¢,

Timorin morfolojik ve metabolik aktivitesi
hakkinda bilgi veren pozitron emisyon tomografi-
bilgisayarli tomografi (PET-BT) cogunlukla akciger
kanserlerinin evrelemesinde ve uzak organ
metastazlarinin belirlenmesinde kullanilir. Bunun
disinda soliter pulmoner nodilin degerlen-
dirilmesi, akciger kanserlerinde niiks ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi, radyoterapi planlanmasi
gibi alanlarda da kullanilmaktadir ©®),

Yapilan ¢alismalar ile tim&riin maksimum stan-
dard uptake degeri (SUVMax) ile tim®oriin prolif-
eratif aktivasyonu, agresifli§i ve hicre diferansi-
asyonu arasinda bir iliski oldugu distintilmektedir
©-12 " Ljteratlr incelendiginde PET/BT’'de SUVMax
degeri ve sag kalim iliskili calismalarin sonuclari
celiskilidir. Yiksek SUVMax ile sag kalimi iliskili
gosteren calismalar var iken '®, bunun tam tersini
gosteren calismalar da mevcuttur . Bu calismada
KHDAK’da PET-BT'de ol¢lilen SUVMax degerinin
evre ve sag kalim ile iliskisi arastiriimistir.
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GEREC ve YONTEM

Hasta populasyonu

Uluslararasi helsinki bildirgesi'ne uygun olarak
planlanmis ve lokal etik kurul onayr alinan
calismamizda, Ocak 2014-Aralik 2017 wyillar
arasinda hastanemiz gégus hastaliklar kliniginde
akciger kanseri tanisi alan olgularin kayitlari retro-
spektif olarak incelendi. Bu olgulardan KHDAK
tanisi alan olgularin dosyalari ayrildi. Kii¢lik hticreli
akciger kanserleri (KHAK), buyiik hiicreli néroen-
dokrin karsinomlar (BHNEK), tipik-atipik karsinoi-
dler, akcigere metastaz yapmis diger organ
timorleri, lenfomalar, KHDAK tanisi alip tedavi
Oykiist bilinmeyen veya standart kemoradyotera-
pi tedavisi almayan olgular, takipten ¢ikan olgular
ve PET-BT raporuna ulasilamayan olgular calisma
disi birakildi. Calismamizda ve tim tanisal
islemlerde hastalarin bilgilendirilmis yazili onam
formlar1 alinmuistir.

Kiclik htcreli disi akciger kanserlerinden
olusan olgularin demografik-radyolojik 6zellikleri,
kanser histopatolojileri, evreleri, tedavi &ykuleri
(standart onkolojik/cerrahi tedavi), PET-BT de
raporlanan SUVMax degerleri, 6len hastalarin
ulusal 68lim bildirim sisteminden 6lim zamanlari
kayit edildi.

Olgular Timoér/Nod/Metastaz (TNM) 7.
evreleme sistemine gore erken evre (Evre 1-2) ve
lokal ileri/ ileri evre (Evre 3-4) grubu olmak Uzere
ikiye ayrildi. iki grubun verileri karsilastirildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS 17.0 (IBM Inc Relased
2008. SPSS Statistic for Windows Chicago, USA)
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatis-
tiklerde, surekli degiskenler ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler yilizde biciminde
ifade edildi. Gruplara ait veriler Ki-kare, student’s
test ve Mann Whitney U testleri ile degerlendirildi.
Sag kalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile,
karsilastirmalar ise Log-rank yontemi kullanilarak
hesaplandi. Sag kalimi etkileyebilecek kayidi
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tutulmus diger degiskenler icin cox regresyon
analizi kullanildi. Sag kalimi tahmin ettiren en iyi
ayirt edici (cut-off) SUVMax degerini bulmak icin,
cesitli SUVMax degerleri icin sag kalim analizleri
yapildi ve Log-rank testi kullanilarak cut-off
SUVmax degeri belirlendi. Tum testlerde p<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gogus hastaliklart kliniginde akciger kanseri
tanist alan 482 olgunun 89'u KHAK, BHNEK,
karsinoid timor ve akcigere metastaz yapan

timorler oldugu icin, 106’s1 tedavi oykisi bilin-
meyen, veya standart kemoradyoterapi tedavisi
almayan olgular, takipten cikan olgular ve PET-BT
raporuna ulasilamayan olgular oldugu icin calisma
disi birakildi (Sekil 1). Calismaya dahil edilme krit-
erlerini saglayan toplam 287 olgu ile devam
edildi. Olgularin 243’4 (%84.7) erkek, 44’4
(%15.3) kadin, yas ortalamasi 61.7+9.5°di. Sigara
oykistu 38.6+0.6 paket-yiliydl. Olgularin 133’0
(%46.3) erken evre (Evre 1-2) iken, 154’1 (%53.7)
lokal ileri/ileri evreydi. Her iki grupta da squamoz
hicreli kanser en sik goriilen tipti. Erken evre
grubunda evre 1 [74-(%55.6) olgu] kanserler

Sekil 1: Calismaya dahil edilen ve haric¢ tutulan olgular.
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Tablo 1. Olgularin demografik-radyolojik-klinik 6zellikleri.
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Erken evre ileri Evre p degeri
(n=133) (n=154)

Yas (Yil/ss) 62.3+9.9 61+9.2 0.252
Cinsiyet (K/E) 20/113 24/130 0.898
Sigara Oykiisti (Paket-yili /SS) 39.2+16.8 38.1x17.9 0.608
TUmor boyutu (mm) 38.9 mm 54.4 mm <0.001
Evre

Evre 1 (n/%) 74-%55.6 0 <0.001

Evre 2 (n/%) 59-%44.4 0 <0.001

Evre 3 (n/%) 70-%45.4 <0.001

Evre 4 (n/%) 84-%54.6 <0.001
Kanser histopatolojisi

Alt tipi belli olmayan KHDAK (n/%) 11-%8.3 55-%35.7 <0.001

Squamoéz hiicrel kanser (n/%) 69-%51.9 65-%42.2 0.101

Adeno kanser (n/%) 53-%39.8 34-%22.1 0.001
E: Erkek, K: Kadin, KHDAK: Kliciik hticreli disi akciger kanseri. mm: Milimetre, SS: Standart sapma
cogunlukta iken, lokal ileri/ileri evre grubunda Survival Functions

SUVMax degeri

evre 4 [84-(%54.6) olgu] olgular cogunluktaydi.
Tumorlerin radyolojik boyutu incelendiginde erken
evre grubunda ortalama timor boyutu 38.9 mili-
metre (mm) iken, lokal ileri/ileri evre grubunda
54.4 mm olarak olctldi (p<0.001). Olgularin
demografik-radyolojik 6zellikleri, kanser histopa-
tolojileri, evreleri ve tedavi oOykiileri ayrintilari
Tablo 1’de verildi.

Erken evre grubu KHDAK olgularda median
genel sag kalimi 42+2.4 ay (GA: 37.2-46.8) iken,
lokal ileri/ileri evre grubu olgularda median genel
sag kalimi 20.5+2.1 ay (GA: 16.3-24.8) bulundu
(p<0.005). Erken evre grubu KHDAK olgularda
ortalama SUVMax degeri 14.5 iken lokal ileri/ileri
evre grubu olgularda 16.8'di lokal ileri/ileri evre
grubunda ortalama SUVMax degeri istatistiksel
anlamli olarak yuksekti (p=0.034). Sag kalimi tah-
min ettiren optimal cut-off SUVMax degeri 12
olarak bulundu. PET-BT'de SUVMax degeri 12 ve
Ustlinde raporlanan olgularin (n=101) median
genel sag kalimi 15+1.4 ay (GA: 12.2-17.7) iken
11 ve altinda raporlanan olgularin (n=186) medi-
an genel sag kalimi 25+3.1 ay idi (GA:18.9-31),
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlydi
(p=0.0406) (Resim 1).
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Resim 1. SUVMax degeri 12 ve iistiinde olan olgular ile 11
ve altinda olan olgularin genel sag kalimlan arasindaki
farki gosteren grafik.

Calismamizda sag kalimi etkileyebilecek kayidi
tutulmus diger degiskenler icin (tUmor evresi,
histopatolojisi, timér boyutu, SUV degeri, yas ve
cinsiyet) cox regresyon analizi kullanilarak yapilan
bir lojistik regresyon modelinde; timodr evresi
(p<0.001) ve histopatolojisi (p=0.04) sag kalima
etkili bulunur iken, timér SUVMax degeri
(p=0.332), timor boyutu (p=0.677), yas (p=0.221)
ve cinsiyetin (p=0.059) sag kalima istatistiksel
anlamli bir etkisi yoktu.
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Ayrica olgularin SUVMax degerleri histopa-
tolojik alt tiplere gore incelendi, alt tipi belli olma-
yan KHDAK'lI 66 olgu bu hesaplamanin disinda
birakildi. Tim olgu grubunda adenokanser tanisi
olan toplam 87 olgunun ortalama SUVMax degeri
11.4+8.7, squamdz hiicreli kanser tanisi alan 134
olgunun 18.2+8.4’di (p<0.001). Erken evre
grubunda yer alan 53 adenokanserli olgunun orta-
lama SUVMax degeri 9.2+7 iken lokal ileri/ileri
evre grubunda yer alan 34 adeno kanserli olgu-
nun ortalama SUVMax degeri 15+10°du. Lokal
ileri/ileri evre grubunda adenokanserli olgularin
ortalama SUVMax degeri istatistiksel anlamh
olarak yuksekti (p=0.001). Erken evre grubunda
yer alan 69 squam&z hicreli kanserli olgunun
ortalama SUVMax degeri 18+9 iken lokal ileri/ileri
evre grubunda yer alan 65 squamé&z hiicreli kan-
serli olgunun ortalama SUVMax degeri
18.3+7.9°du. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0.860).

TARTISMA

Kiictik hticreli disi akciger kanserlerinde PET-
BT'de olcllen SUVMax degerinin evre ve sag
kalim ile iliskisini arastirdi§imiz calismamizda
lokal ileri/ileri evre grubu KHDAK olgularinda
SUVMax degerinin daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0.034). Ayrica PET-BT'de SUVMax degeri
(212) gorece yliksek raporlanan olgularin sag
kalim stireleri daha dustk (15 ay) bulundu
(p=0.046). Fakat yapilan regresyon analizinde
timor evresi (p<0.001) ve histopatolojisi (p=0.04)
sag kalima etkili bulunur iken SUVMax degerinin
tek basina sag kalima etkili bir degisken olmadig;
bulundu (p=0.332). Tim olgu grubunda adeno-
kanserli olgularin SUVMax degeri beklenildigi gibi
distk bulunur iken (p<0.001), lokal ileri/ileri evre
grubunda yer alan adenokanserli olgunun SUVMax
degeri erken evre grubunda goére daha yiiksek
bulundu (p=0.001).

Akciger kanserlerinde PET-BT'de &lcllen
SUVMax degerinin kétli prognozu dngdrebilecegi
bircok calisma sonucu ile gosterilmistir. PET-BT

ile ylUksek metabolik aktiviteye sahip oldugu
gosterilen timorlerin daha agresif seyrettigini
destekler calismalar mevcuttur 419, Li ve ark. 17
107 KHDAK’dan olusan calismalarinda evre ile
SUVMax arasinda iliskiyi go&stermisler, evre
ilerledikce SUVMax'in arttigr bildirmislerdir. Bu
calismada yazarlar SUVMax’taki her birim artisla
birlikte metastaz olasiliginda istatistiksel olarak
anlamli bir artis tespit etmisler ve yiiksek FDG
tutulumunun KHDAK’da metastazin bir gosterge-
si olabilecegi sonucuna varmislardir. Benzer
olarak Cerfolio ve ark. ® 315 KHDAK'li hastayi
kapsayan calismalarinda evre ilerledikce SUVMax
degerinin istatistiksel anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Calismada evre 1a,1b,evre 2,
evre 3a, 3b ve evre 4 KHDAK’lI olgularin
SUVMax degerleri sirasi ile 6, 10, 12, 14, 12, 15
olarak bulunmustur (p=0.01). Bu calismada
yazarlar KHDAK'da yiiksek SUVMax degerinin T
durumu, N durumu ve M durumu ile pozitif
iliskili oldugunu, bu ytizden ytiksek SUVMax’in
evrenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu
bildirmisler, ayrica yiliksek SUVMax degerinin
metastatik hastalik icin 6énemli bir etken olabi-
lecek lenfo-vaskiler yayilim olasiigint da
6ngorebilecegi lizerinde durmuslardir. Bu hipote-
zlerini de Younes ve ark. '” bir glikoz transporter
enzimi olan GLUT-1’'i asiri eksprese eden
KHDAK’Ii olgularda prognozun daha kot
seyrettigini gosterdikleri calismalar ile
desteklemislerdir. Akciger kanserlerinde N duru-
mu evreyi degistiren/etkileyen en dnemli faktor-
lerden biridir. Nambu ve ark. “® KHDAK
olgularinda SUVmax tutulumu ile lenf nodu
metastazi arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada, yliksek SUVmax grubundaki hasta-
larda daha fazla oranda lenf nodu metastazi tes-
pit etmislerdir. Bu calismalarin sonuclar1 bizim
calismamizda buldugumuz distik SUVMax
degerleri ile erken evre iliskisini destekler nitelik-
tedir.

Akciger kanserlerinde sag kalimi belirleyen en

onemli faktorler kanser evresi ve performans
durumudur @V, Semikantitatif bir parametre olan
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SUVMax degeri PET-BT'de tUmo&r dokusunun
radyoaktif olarak isaretlenmis glukoz alimmini
gosterir. SUVmax degerinin timoriin biyolojik
agresifligi, evresi, farklilasmasinin derecesi, len-
fovaskiler invazyonu, patolojik tipi ve sag kalim
ile ilgili olabilecegi distinilmektedir “?. Liu ve
ark @ 5807 hastadan olusan otuz alti calismanin
dahil edildigi bir meta analizde yiiksek SUVMax
degerlerinin, erken evre KHDAK hastalarinda
daha ytiksek niiks veya 6lim riskini 5ngdrdiginia
godstermis ve SUVMax degerinin sag kalimda
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ahuja ve ark.
2% SUVMax degerinin 10 ve lzerinde olan olgu-
larda sag kallmin 10’un altinda olanlara gore
anlamli olarak disik oldugunu goéstermislerdir.
Benzer olarak Nael ve ark. ® ise SUVMax
degerinin 15 ve lizerinde olan olgularda sag
kallmin daha koti oldugunu gdéstermislerdir.
Berghmans ve ark. ?® 13 calisma ve 1474 olgu-
dan olusan bir meta analizde KHDAK’larda
primer tiimdrin artmis SUV degerinin kétl prog-
nostik faktér oldugu kanitlanmis, fakat evre ve
performans durumuna kiyaslandiginda bagimsiz
bir prediktér olup olmadigl konusunda daha
genis calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.
Akciger kanserlerinde yiiksek SUVMax degerinin
sag kalimla iliskisini gdsteren calismalarin yani
sira SUV ve sag kalmin iliskisiz oldugunu bil-
diren calismalarda vardir (1827-28) Araz M ve ark
(29) KHDAK’larda PET / BT'deki metabolik
parametrelerin prognostik degerler Uzerine
etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda SUVMax
degerinin prognozu tahmin etmek icin yetersiz
oldugu sonucuna varmislardir. Li ve ark. ©9
kemotarapi alan KHDAK’larda 11.7 kesme
degerinde SUVMax’in sag kalimla iliskisini tespit
etmisler fakat yapilan lojistik regresyon analiz-
inde metabolik timoér volimi (MTV) ve total
lezyon glikoliz’inin (TLG) KHDAK olgularinda sag
kalim ile daha iliskili oldugunu sonucuna
varmislardir. Bu ¢eliskinin SUVMax degerini etki-
leyen birden ¢ok parametrenin varhigina bagh
oldugunu disitniyoruz. Yiksek SUVmax degeri
timdrin mitotik aktivitesi ile ilgili olabilecegi
gibi lenfosit ve makrofaj gibi inflamatuar hticreler-
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in sayisi ile de ilgili olabilir. Bunun yani sira FDG
enjeksiyonu sirasindaki insdlin diizeyleri, kan
glukoz diizeyi, olgunun viicut kitle indeksi (obez-
ite), tUmor icerisinde metabolik aktivitesi diistk-
nekrotik timorler- hicrelerin olmasi, yetersiz
tarama rezoliisyonu, adeno kanser gibi dusiik
FDG tutulumu goésteren histopatolojik alt tipler

timoér SUVMax degerini etkileyebilmektedir
(6,18,31)

Calismamiz gdérece az sayida olgu ile yapiimis
tek merkez deneyimini irdeleyen, retrospektif bir
calismadir. Bu ytizden bazi kisith noktalari vardir.
Calismamizin sonuglart yorumlanir iken bu
kisithliklar g6z ardi edilmemelidir. Retrospektif
planlandig icin sag kalim icin dnemli bir degisken
olan performans bilgilerine ulasilamamustir. Olgu
grubumuzda histopatolojik alt tiplerin her iki
grupta homojen olarak dagilmadig ayrica alt tipi
belli olmayan KHDAK'l1 olgularin tim olgu grubu-
nun %22.9 gibi 6nemli bir orani olusturmasi da
calismanin diger bir kisith yonadiir.

Sonug¢ olarak bu calismada erken evre
KHDAK’larda SUVMax degerlenin daha disuk
oldugu bulunmustur. Gérece diistk (<12) SUVMax
degerleri sag kalim ile iliskili gérinmekle birlikte
sag kallma tek basina ve direk etkisi kesin
degildir.
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