Ulusal Cerrahi Dergisi 2012; 28(2): 65-68

DOI: 10.5097/1300-0705.UCD.1633-12.00

DAVETLI DERLEME

STE/SMG

KAPSAMINDADIR |8

Cerrahide pozitron emisyon tomografisinin rolu

The role of positron emission tomography in surgery

Seza Giileg

Pozitron emisyon tomografisi (PET) giiniimiiziin en gelismis islevsel gériintileme teknigidir. Ozgiin niikleer
sinyal yakalama mekanizmasi ve gériintii analizi fizigi sayesinde PET gériintlilemesinin duyarlihgi ve ¢6ziin(ir-
liigii geleneksel niikleer tip goriintlilemesinden bir hayli dstind(ir.
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Pozitron emisyon tomografisi (PET) gtintimiiziin
en gelismis islevsel goriintiileme teknigidir. Oz-
giin niikleer sinyal yakalama mekanizmasi ve go-
riinti analizi fizigi sayesinde PET goriintiilemesi-
nin duyarliligt ve ¢oziintirligii geleneksel niikle-
er tip gortintiilemesinden bir hayli tisttind{ir.

POZITRON EMiISYON TOMOGRAFiSINiN
NUKLEER TEMELI VE PET/BT iLE GELEN
YENi PARADIGMA

Pozitronlar elektronlarin karsi-madde esdegeri-
dir. Radyoaktif bozulma siirecinde bir pozitron
atom ¢ekirdeginden firlatildiginda nanosaniye-
ler icinde bir elektron ile carpisir ve bu carpisma
her iki atomik parcacigin da yok olmasiyla (ani-
hilasyon) sonuglanir. Pozitron ve elektronun bu
anihilasyonunda, madde-enerji korunumu yasa-
s1 geregi, trasesi birbirinin tam karsit1 istikamet-
lerde (180 derece) olan iki yiiksek enerjili (511
keV) v (gama) fotonun salinmasiyla sonuglanir.
Bu nedenle, pozitron emisyon tomografisine
ayn1 zamanda “ikili (dual) foton emisyon to-
mografisi” de denilir. PET goriintiileme cihazin-
da dedektor sistemi bir halka tarzinda organize
edilmis gama fotonlara hassas kristallerden olu-
sur. Birbirine zit kutuplarda yerlesik kristaller
180 derece ac1 ile gelen 511 keV fotonlar1 yakala-
yarak kayda gecirmeye programlanmistir. Es
zamanli saptama (coincidence detection) adi ve-
rilen bu program sayesinde PET radyoizotopu-
nun viicuttaki dagilimi ti¢ boyutlu olarak harita-
lanir. Radyoizotop dagilimi bir biyolojik profil
icerisinde olacagindan, ortaya ¢ikan 3-boyutlu
gortintti de bu biyolojik dagilimin bir yansimasi
seklindedir.

PET gortintiileri geleneksel niikleer tip goriintii-
lerine kiyasla ¢ok belirgin bir netlige sahipse de
anatomik detaylarin segilmesi kolay olmadigmn-
dan aktif tutulumun kesin lokalizasyonunu ta-
nimlamak sorun olmaktadir. lk jenerasyon PET
cihazlarindaki bu sikint1 sisteme bilgisayarl1 to-
mografi tinitelerinin eklenmesiyle giderilmistir.
fkinci jenerasyon olarak addettigimiz bu entegre
sistemlerde PET ve BT komponentleri i¢ ice yeral-
makta ve her iki goriinttileme bir seansta tamam-
lanmaktadir. Her iki gortintii verileri daha sonra
birbirleri {izerine superimpoze edilmekte, adeta
BT goriintiileri biyolojik bir kontrastla renklendi-
rilmektedir. Bugitiniin ileri entegre sistemleri 120
kesitli BT ile birlikte yiiksek ¢oziintirliikte PET
tinitelerini kombine edebilmektedir. Goriintiile-
rin okunma asamasinda, geliskin bilgisayar tek-
nikleriyle PET ve BT verileri degisik ytizdelerle
bir araya getirilebilmekte boylece tanimlama ve
tan1 kabiliyeti maksimalize edilebilmektedir.

Entegre PET-BT modalitesi tibbi goriintiilemedeki
yerlesik “kontrast” kavramina bir yenilik getirmis-
tir. BT'de standart olarak kullamilan iyotlu kont-
rastin esasen kan akimi ve dokularin kanlanma
derecelerini gostermek disinda biyolojik bir 6z-
glnltigt bulunmamaktadir. Timor ve tiimor ol-
mayan dokularm ayrimi kontrastla belirginlesen
vaskiilarite artisin1 gosterme prensibine dayalidir.
PET goriintiilemesinde ise kullanilan radyofarma-
sotik/molekiiler isaretleyicinin (molecular probe)
niteligine bagli olarak biyolojik bir kontrast s6z ko-
nusudur. Metabolik olarak aktif dokular, tiimorler
veya neoplastik olmayan inflamatuar lezyonlar
artmis F-18 Fluorodeoksiglukoz (FDG) ile segil-
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mekte, ayni sekilde proliferayon fazinda
hiicre fraksiyonu ytiiksek tiimor ve doku-
lar DNA biinyesine timidin girisini ifade
eden F-18 Fluoro L-timidin ile goriintiile-
nebilmektedir. PET/BT teknolojisi timor
metabolizmasi, degisiklige ugramis meta-
bolik yolaklar, kan akimi, proliferatif akti-
vite ve reseptdr ekspresyonu gibi onkobi-
yolojik fenomenleri goriintiileme/harita-
lama teknolojisidir. Salt goriintiilemenin
otesinde ve daha nemli olarak bu hiicre-
sel/ dokusal fonksiyonlarin kantitatif ana-
lizleri yapilabilmektedir. Klinik pratikte
kullanima girmis kantitatif lctite stan-
dart tutulum degeri (standard uptake va-
lue, SUV) denilir. Bu birim kullanilan rad-
yofarmasotigin indeks lezyondaki tutulu-
munun viicuttaki genel dagilima oranini
ifade eder. SUV birimi ifade ettigi fonksi-
yonun derecesini olger. Klinikte tedavi sii-
recinde tekrarlanan goriintiilemelerde
SUV tedaviye yanitin degerlendirilmesin-
de son derece objektif bir olciittiir. Karsi-
lagtirmali PET /BT ¢alismalarinda SUV 6l1-
¢umiiniin hassasiyetini korumasi agisin-
dan goriintiilemenin yapildig: kosullarin
ve bilgisayar analizi yontemlerinin stan-
dart tutulmasi ¢ok onemlidir.

F-18 FLUORO DEOKSIGLUKOZ (FDG)
GORUNTULEMESI

Fluorodeoksiglukoz, adindan da anlasi-
lacag1 tizere, glukozun florine edilmis
(PET kullaniminda radyoaktif fluorine)
anologudur. Hiicre icine transportu glu-
koz ile ayn1 mekanizmayla gerceklesir.
Bu mekanizma glukoz tasiyicilarimi
(Glutl-6) kullanan bir kolaylatilmis dif-
fizyon mekanizmasidir. Sitoplasmaya
gecisi takiben hekzokinaz enzimi marife-
tiyle, yine glukoz ile ayn1 bicimde fosfo-
rile edilir. Ancak bundan sonraki basa-
makta, glukoz-6 fosfat dehidrogenaz en-
zimi i¢in iyi bir substrat olmamasi nede-
niyle glikolizin daha ileri asamalarina
girmeden hiicre iginde birikir. Bu birikim
derecesi hticrenin glikolitik aktivitesi ile
orantiidir.  Onciiliigiinic  Warburg'un
1920'lerde yaptig1 calismalarla temelleri-
ni attig1 bir onkobiyoljik goriintii (1), tii-
morlerin glukozu ATP’ye ¢evirme meta-
bolik yolaklarmin glikolize dayal1 olma-
sidir. Timorler bu anaerobik yolag: oksi-
jenasyonun yeterli olmasina ragmen ter-
cih etmektedirler. Glukozun anaerobik
yolakta laktik aside dontisimii aerobik
yolakta elde edilen enerji tasarrufuna
gore bir hayli diistik verimli oldugundan
tumorlerin glikolitik aktiviteleri bir hayli
artmis durumdadir. iste metabolik pro-
fildeki bu degisiklik FDG-PET ile tiimor
goriintiilemesinin esasini tegkil etmekte-
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dir. FDG-PET cok cesitli kanserlerde uy-
gulamaya girmis bir molekiiler gortintii-
leme yontemidir. Bu yontemledir ki kan-
serlerin biiyiik bir béliimiinde yukarida
tarif edilen mekanizmayla glukoz meta-
bolizmasmin artmis oldugu artik
bilinmektedir.

FDG-PET gortintiilemesinin evreleme,
yeniden evreleme, sistemik ve yoresel te-
davilere yanitin degerlendirilmesi ve
radyoterapi tedavi planlamasinda yarar-
larin: teyit eden ¢ok sayida calisma ve
klinik tecrtibe mevcuttur (2). FDG-PET
BT'nin zayif kaldig1 alanlarda o6zellikle
one citkmaktadir. Meme kanserinde lenf
nodu rekiirrensleri, 6zellikle mamarya
interna sahasi, melanomda intramiiskii-
ler/yumusak doku metastatik nodiilleri,
kolorektal kanserde peritoneal / mesente-
rik metastazlar, tiroid kanserinde radyo-
aktif iyot tutmayan metastatik odaklar
FDG-PET ile daha iyi degerlendirilme
olanag1 bulurlar. Akciger kanserinde ak-
silla metastazlari, hepatoselliiler kanser-
de mediastinal nodal metastazlar gibi
daha onceleri pek fazla tanimlanmamis
metastaz paternleri PET’in rutin ve libe-
ral kullanimiyla siklikla gozlemlenmeye
baglamustir.

PET/BT goriintiilemesinde FDG meta-
bolik kontrast gorevi gormektedir. Kont-
rastll BT goriintiilemesine FDG'nin en-
tegre edilmesi teknik olarak ¢ok kolay-
dir. Standart bir BT calismasinin diag-
nostik degeri goriintiileme islemini en
fazla 20 dakika uzatacak bir FDG-PET
ilavesiyle iki kat artirilabilir (3). Tleride
yeni molekiiler problarin gelistirilmesiy-
le daha degisik biyolojik kontrast tanim-
lar1 yasama gececektir.

FDG-PET UYGULAMASININ KLiNiK
YARARLARINA ORNEKLER

Meme Kanseri

Meme kanserinde FDG-PET’in teghis de-
geri lokal olarak ilerlemis ve rekiirren/
metastatik olgularda en yiiksek derecede-
dir. Aksiller, mamarya interna ve medias-
tinal rekirrensler PET goriintiilemesinde
yiiksek bir sensitivite ve spesifisite ile tes-
pit edilebilir (4,5). Erken evre meme kan-
seri teshisinde, T1 tiimorlerin aksilla me-
tastazlarmin gosterilmesinde PET’in de-
geri cok sinurlidir. T1 tiimorler ve bunlarin
yaptig1 aksiller mikrometastazlar halen
kullanilmakta olan PET teknolojisinin du-
yarlilik/¢oztintirlik esiginin altinda kal-
maktadir (6). Ote yandan T2 ve daha bii-
yiik tiimorler, dzellikle neoadjuvan tedavi
planlanan olgularda PET ile kantitatif ola-

rak degerlendirilebilirler. SUV o&lctimii ile
tedaviye yanit en erken ikinci tedavi sik-
lusu sonrasi degerlendirilebilir.

Melanoma

FDG-PET’in evre IV melanomlarda has-
taligin yayginlik derecesini degerlendir-
mede katkist ¢ok biiytiikttir. Melanoma-
nin karin igi/intestinal metastazlari, kii-
¢lik yumusak doku nodiilleri FDG-PET
ile diger anatomik goriintiileme yontem-
lerinden ¢ok daha yiiksek bir duyarlilik
ve dogrulukla saptanabilir (7-9). Yiiksek
riskli evre III melanom hastalarinda me-
tastatik tarama icin FDG-PET/BT seqil-
melidir. Bu hastalarda FDG-PET/BT du-
yarlilig1 BT ile mukayese edildiginde be-
lirgin derecede {isttindiir. Ik teshis asa-
masinda Breslow kalinligi 4 mm’den
fazla olan melanomlarda es zamanli me-
tastaz riski yiiksek bulundugundan bu
hastalarda definitif tedavi karar1 verme-
den 6nce, hatta sentinel lenf dugtimii in-
celemesinden evvel FDG-PET/BT yapil-
masi ¢ok uygundur.

Kolorektal Kanser

FDG-PET/BT kolorektal kanserlerde
hastaligin yayginlik derecesini tanimla-
mada ¢ok 6nemli bir goriintiileme yon-
temidir. FDG-PET/BT en ziyade BT'nin
tek basina ¢ok zayif diisttigii peritoneal
yayilimi gostermekte yarari vardir.
FDG-PET/BT’nin yaygn bir sekilde uy-
gulanmaya baslamasindan sonra, asina
olunmayan uzak nodal metastaz patern-
leri gozlemlenmistir. Karaciger metas-
tazlar1 taramasinin standardi ti¢-fazl
karaciger BT’si olarak kabul edilmistir
(arterial faz, portal faz ve doku dengesi
fazlar1), FDG-PET burada dordiincii bir
faz olarak devreye girmekte ve lezyon
metabolik aktivitesini saptayarak sensi-
tivite ve spesifisiteyi belirgin derecede
artirmaktadir. Ekstrahepatik metastaz-
larin tarusindaki ytiiksek duyarlilig: ne-
deniyle FDG-PET/BT karaciger rezeksi-
yonu planlanan hastalarda mutlaka uy-
gulanmasi gereken bir gortintiileme ol-
malidir (10-12). FDG-PET/BT karacige-
re yonelik direkt tedavilerde (radyofre-
kans ablasyounu veya radyomikrokiire
tedavisi) tedaviye yanitin degerlendiril-
mesinde ¢ok faydali bir goriinttilemedir
(13,14). FDG-PET/BT igin ¢ok acik bir
endikasyon kiiratif cerrahi tedavi sonra-
s1 yiikselen CEA ile basvuran hastalar-
dir. Primer teshis asamasinda neoadju-
van tedavi diistiniilen rektal kanserli
hastalarda FDG-PET/BT tedaviye yani-
tin izlenmesinde ¢ok yararli olabilir. Bu
hastalarda FDG-PET/BT ayrica endo-



rektal ultrason ve/veya MRI ile elde
edilen evreleme bilgilerini pekistirme
kapasitesine sahiptir.

Tiroid Kanseri

Tiroid kanserinde FDG-PET/BT'nin en
acik endikasyonu radyoaktif iyot goriin-
tiilemesinin negatif oldugu saptanmus,
bilinen veya tiroglobulin ytiksekligi ile
ciddi bir sekilde rekiirrens/metastaz
siphesi bulunan hastalarin incelemesi-
dir. flging olan bir saptama diferansiye
tiroid kanserlerinde radyoaktif iyot tutu-
lumunda progresif bir azalmayla karak-
terize olan dediferansiyasyon siirecinin
FDG tutulumundaki artisla birlikte olu-
sudur. Metabolik artisin 6lgiitii FDG tu-
tulumu dediferansiyasyon derecesi ve
klinik olarak timor agresivitesiyle ortiis-
mektedir (15). Ozetle FDG-PET/BT, rad-
yoaktif iyot gortintiilemesinin yeterli
veri saglamadigi rekiirren/metastatik
hastaligin tanisal giicliiklerinde ¢ok fay-
dal1 olmaktadir (16).

PET TEKNOLOJISININ
LIMITASYONLARI

Positron emisyon tomografisinin primer,
teknigin dogasindan kaynaklanan limi-
tasyonu positron ejeksiyonu ve dual fo-
tonlari eszamanli tespit mekanizmalari-
nin fizik kurallar1 ile alakalidir. Bir elekt-
ron ile carpisarak kaybolmadan 6nce po-
sitron belirli bir mesafe kateder. Anihi-
lasyon ve bununla birlikte 511 keV dual

SUMMARY

The role of positron emission tomography in surgery

Positron emission tomography is the most sophisticated functional

foton jenerasyonu radyoaktif odaktan
takriben 1-2 mm uzakta gerceklesir. Bu
fenomen PET i¢in teorik bir uzaysal ¢6-
ziintirlik limiti getirir. Bunun 6tesinde
PET/BT cihazinda kullanilan dedeksi-
yon tinitelerinin ve elektronik islem sis-
temlerin hassasiyeti ile ilgili rezolusyon
smirlamalar1 mevcuttur. Genel anlamda
bugiiniin tiim govde PET/BT cihazlarin-
da uzaysal ¢oztintirlik 2-3 mm civarin-
dadir. Teknolojinin uygun kullanim1 ve
beklentilerin gercekci olmasi teknigin bu
limitasyonlarinin bilinmesini icap ettirir.
Literatiirde (6zellikle cerrahi) cok sayida
makalede PET’in mikroskopik metasta-
tik odaklar1 gostermede sensitivitesinin
disitk oldugu bildirilmistir. Genel bir
kaide olarak 1 cm’den kiigiik lezyonlarda
bu sensitivite %10 diizeyindedir.

PET’de ikinci ana limitasyon rutin kulla-
nima imzasimi atmis FDG ile ilgilidir.
Kanser dokusunu isaretlemekte iistiinlii-
g ispatlanmis olan bu ajan ayn1 zaman-
da metabolik aktivitesi yiiksek olan diger
dokularca da tutulur. Bu dokulara aktif
ve kronik aktif inflamasyon gosteren do-
kular dahildir. Ote yandan metabolik ak-
tivitesi ¢ok ytiiksek olmayan kanserlerin
FDG tutulumu yeterli olmayabilir. Bu bil-
gi PET yorumlamasmnda ¢ok onemlidir.
Pozitif veya negatif bulgular yalanci-
pozitif, yalanci-negatif olarak nitelendi-
rilmemeli, aksine incelenen dokunun me-
tabolik aktivitesi hakkinda bilgilendirici

oldugu dustniilmelidir. Diisiik ve ytik-
sek beyaz kiire sayimlarmin infeksiyon
disinda bagka patofizyolojik mekanizma-
larla agiklanmasi, meme kanserinde &st-
rojen reseptor pozitifligi veya negatifligi-
nin degisik biyolojik anlamlar tasimasi
gibi drnekler iyi bir analoji sayilabilir.

SON S0z

Her yeni teknolojinin optimal klinik
adaptasyonu ve kullanim1 onun potansi-
yellerinin ve limitasyonlarmin tam ola-
rak kavranmasiyla miimkiindiir. PET li-
teratiirii maalesef yanlis ve haksiz karsi-
lastirmali ¢alismalarla karismis vaziyet-
tedir. Sensitivite ve diagnostik dogruluk
karsilagtirmalarinda FDG-PET ve BT kar-
silastirmalar1 yapilmaktadir. Bu karsilas-
tirmalar PET/BT teknolojisinin potansi-
yelini gostermekten uzaktir. Klinik dege-
ri olan karsilagtirmalar BT ve PET/BT ile
PET ve PET/BT arasinda yapilmalidir,
maalesef bu kabil ¢alismalar azinliktadir.
PET/BT kavrami, umarim ki, bilimsel
dogrulama adina daha fazla askida tutul-
maksizin klinikteki hak ettigi yerine ko-
nulur. Bugiine kadar olan gecikmenin
sebebi kanimca yanli piyasa ekonomisi
ve politikalar ile onyargili hekimlerdir.
Aslina bakacak olursak klinik goriinttile-
me gerektiren onkolojik cerrahi olgula-
rinda PET-BT en uygun modalitedir.

and image analysis physics, the sensitivity and resolution of PET im-

imaging technique to-date. Due to it's unique detection mechanism

ages are superior to that of conventional nuclear medicine images.

Key Words: positron emission tomography, surgery
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