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1. GIRIS VE AMAC

Eski adi ‘coin lezyon’ olan soliter pulmoner nodiil (SPN) cevresi normal akciger
dokusuyla net ayrilabilen 3 cm’den kiiciik, tek, yuvarlak dansite artist gosteren,
beraberinde lenfadenopati veya atelektazi eslik etmeyen lezyondur (1). SPN goriilme
siklig1 PA akciger grafilerinde % 0.09-0.2 arasinda oldugu bildirilmistir (2). Son dekatlarda
spiral BT lerin devreye girmesiyle klinikte daha sik goriilmektedir. Akciger kanserlerinin
% 40-60 oraninda bir bulgusu olabileceginden son derece dnem tasimaktadir (3). Erken
evrede saptanan ve cerrahi rezeke edilen akciger kanser hastalarinda 5 yillik sag kalim
oranlar1 yiiksektir. SPN’li hastalar risk faktorleri ve radyolojik goriiniimleriyle
degerlendirildiginde diisiik, belirsiz (indetermine) ve yiiksek riskli gruba ayrilir (4).
Diizgiin kenar, kalsifikasyon ve iki yillik takipte stabil kalma gibi selim radyografik
ozelliklerin kanseri ekarte etmede her zaman dogru sonu¢ vermedigi, benign ve malign
nodiillerin radyolojik 6zellikler agisindan ¢ogu zaman benzer Ozellikler tasiyabilecegi
gosterilmistir (5). Belirsiz gruptaki SPN’lerde gerek transbronsial gerekse transtorasik
biopsilerle her zaman kesin sonug elde edilememekte ve bdylece hastalarin yaridan fazlasi
gereksiz yere torakatomi gibi agir bir ameliyata maruz kalabilmektedirler (6). Dinamik
kontrasth BT ile nodiil perflizyonunun arastirilmasit ve kontrast sonrast Hounsfield
tinitesinde (HU) 15 birimlik bir artis olmasi ile malign nodiillerin ayiriminda yiiksek
duyarlilik, ancak diisiik 6zgiilliik ve klinik yaklagim agisindan yetersiz dogruluk degerleri
elde edilmistir (7). Radyolojik gorlintiilemenin benign/malign SPN ayrimindaki
degerlendirme zorluklart SPN’li hastalarda radyolojik goriintiilemeler yaninda PET-BT
gibi fonksiyonel goriintiilleme metodlarina ihtiyag duyulmasina neden olmustur.

Malign nodiillerde glukoz metobalizmasiin artigina paralel olarak F18-FDG
tutulumu artmaktadir. Buna karsin FDG tutmayan nodiillerde malignite olasilig1 son derece
diistiktiir. Bircok arastirmada FDG-PET ile SPN’lerde malign/benign ayirimi agisindan
yuksek dogrulukta neticeler alinmistir. Ancak biitiin bu arastirmalar ayn1 zamanda FDG-
PET’in basta granulomatdz hastaliklar olmak tizere, aktif makrofaj iceren biitlin infeksiyon
ve inflamasyonlarda yalanci pozitif sonuglara (%10-25) yol actifini ortaya koymustur.
Ayrica karsinoid, bronkoalveoler ve miisindz tiimoérler de normal veya ilimli artmis FDG
tutulumlar1 nedeniyle yalanci negatif sonuglar goriilebilir. Capt1 1 cm’nin altindaki
nodiillerde PET-BT goriintiilemesinin  duyarlilik ve 6zgiilliigliniin  diisiik oldugu
bildirilmistir.

Biz bu ¢alismada, PET-BT goriintiileme ile SPN’1i hastalarda gorsel olarak nodiil

boyutu, kenar yapisi, lokalizasyonu, kalsifiye olup olmadiginin tespiti, kantitatif analizlerle



nodiil SUVmax ile HU degerlerinin 6l¢giilmesi, histopatolojik incelemede benign, malign
ve metastatik lezyon olarak tani alan nodiillerdeki SUVmax ve HU degerlerini
karsilagtirarak PET-BT goriintiilemenin malign/benign SPN ayiric1 tanisindaki roliinii

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKCIGER ILE ILGILI GENEL BILGILER
2.1.1. Akciger Anatomisi ve Segmental Dagilimi

Akcigerler gogilis kafesinin igerisinde yerlesmis ve plevra ile cevrili solunum
organlaridir. Akcigerlerin g¢evresindeki plevra iki kisimdan olusur. Organa yakin olan
icteki tabaka plevra viseralis veya plevra pulmonalis olarak isimlendirilir ve akciger dis
yiizii ile beraber, loblar arasindaki yariklardan da sokularak akcigerleri sikica sarar. Bu
tabaka distan plevra parietalis ad1 verilen bagka bir tabaka ile ortiilmiistiir. Plevra parietalis,
toraks duvarmin i¢ yiiziiniin, mediastinum ¢evresinin ve diafragma torakoabdominalenin
iist yliziinlin biiyiik bir boliimiinii 6rter. Viseral ve parietal plevra yapraklari radix pulmonis
cevresinde ve ligamentum pulmonalede birbirleriyle devam eder.

Trakea, mukoza ile kapli, kikirdak ve fibromuskuler membrandan yapilmis tiip
seklinde bir yapidir. 10-11 cm uzunlugunda olan trakea larinksin devaminda 6. servikal
vertebra seviyesinden 5. torakal vertebranin iist sinirina kadar uzanir ve buradan itibaren
sag ve sol olmak lizere iki ana bronsa uzanir. Trakea mobildir ve derin inspirasyonda 6.
torakal vertebraya kadar yer degistirebilir.

Akcigerler disaridan bakildiginda ¢ok belirgin olmayan hatlarla birbirinden ayrilan
segmentlerden olusurlar. Ayrica akcigerleri loblara ayiran sagda oblik ve horizontal; solda
yalnmiz oblik fissiirler yer alir (8). Her iki akcigerin lob ve segmental dagilimlar1 Tablo-1’de
belirtilmistir. Her segment brons ve damar yatagiyla ayri bir iinite olup tabani periferde,
tepesi hilusa dogru bakan koni bigimindedir. Bir terminal bronsioliin distalindeki akciger
tinitesi asinlis olarak adlandirilmaktadir. Asiniis terimi respiratuar bronsial, alveoler
kanallar1 ve alveolleri kapsamakta ve her respiratuar bronsiole 5-6 alveol kanali, her alveol
kanalina 3-6 adet alveol kesesi agilmaktadir.

2.1.2. Akciger Embiryoloji ve Histolojisi

Solunum sisteminin ilk taslagi 22-24 giinliik embriyoda, ilkel barsagin (intestinal
trakt) ventral kisminda belirmektedir. Embriyonun 25-27. giinlerinde ise ilkel larenks-
trakea cikintistyla geliserek uzunlamasina biiyiir ve laringotrakeal oluk adin1 alir. Solunum
sisteminin i¢ini doseyen epitel ile birlikte endoderm mukoza glandlarini yapmakta,
laringotrakeal oluk c¢evresinde bulunan mezoderm kaynakli mezenkim ise solunum
sisteminin damarlar ve bag dokusunu meydana getirmektedir. Yine bu giinlerde ilkel
laringotrakeal ¢ikintinin kuyruk kismui trakeayr olusturmak {izere uzar. Bu uzantidan

sirastyla trakea ve bronslar olusur, apikal bolgeden ise larenks olusmaktadir.



Tablo-1. Akcigerlerin loblar ve segmentleri

SAG AKCIGER SOL AKCIGER
A-Ust Lob: A- Ust Lob:
1. Apikal segment 1, 2. Apikal apiko-posterior segment
2. Posterior segment 3. Anterior segment
3. Anterior segment
Al-Lingular
B- Orta Lob: 4. Siiperior lingular segment
4. Lateral segment 5. Inferior lingular segment
5. Medial segment
B-Alt Lob:
C- Alt Lob: 6. Siiperior bazal segment
6. Siiperior bazal segment 7. Anterior bazal segment
7. Medial bazal segment 8. Lateral bazal segment
8. Anterior bazal segment 9. Posterior bazal segment

9. Lateral bazal segment

10. Posterior bazal segment

Pulmoner lob gelisimi 33. giinde goriilebilir, solunum sisteminin intrauterin
gelismesi 36 haftada tamamlanmakta ve ilk 6 haftalik embriyoner dénem, 16 haftaya kadar
psodoglandiiler ve glandiiler donem, 17. haftadan itibaren kanalikiiler donem, 29. haftadan
itibaren sakkiiler donem, 36. haftada alveolar donem olmak iizere bes donemi
kapsamaktadir. Bu arada 32-35. haftalarda alveollerde siirfaktan yapimina baslanmakta ve
postnatal donemdeki alveol kollaps1 onlenmektedir. Solunum sisteminin gelisimi dogum
olayindan sonra da devam etmektedir. Akcigerlerin gelisirken kendilerini ¢evreleyen
coelomu arkaya ve yanlara itmesi sonucu splanik alandan visseral; somatik alandan
parietal plevra olusmaktadir.

2.2. AKCIGER KANSERLERI

Gilinlimiizde en ¢ok tani alan ve kansere bagli dliimlerde en sik neden olarak
karsimiza ¢ikan, biitiin tedavi segeneklerine karsin 5 yillik sagkalimin % 10-15’lerde
kaldig1 akciger kanseri biiylik bir saglik problemi olmaya devam etmektedir (9).
Erkeklerde goriilen en yaygin 3 kanser tiirii sirasiyla; prostat kanseri, akciger kanseri ve
kolorektal kanserler iken kadinlarda sirasi ile meme kanseri, akciger kanseri ve kolorektal
kanserlerdir. Diinyada genel olarak kanser vakalarinin % 12,4’inii, kanserden Sliimlerin %
17,6’s1n1 akciger kanserleri temsil etmekte ve insidans her yil % 0,5 artis gostermektedir
(10).

Son yillarda akciger kanserinin histopatolojik tiplerinin dagiliminda 6nemli

degisiklikler olmustur. En sik goriilen tip 1980°1i yillarda skuamdz hiicreli tip iken,




glinlimiizde adenokanserler birinci siray1 almis, skuamoz tip ise tiim akciger kanserlerinin
ancak {icte birini olusturmustur.

Tiitlin i¢iciligi akciger kanserlerinin % 80-90’1in nedenidir. ABD’de erkeklerde %
32 kadinlarda % 28 iken, Tiirkiye’de ise sigara igme prevalansi kadinlarda % 24,
erkeklerde ise % 63’tiir. Tiitiin disinda akciger kanserinin diger nedenleri arasinda mesleki-
cevresel bir¢ok fiziksel ve kimyasal karsinojenlerle karsilagsma da sayilabilir (8). Beslenme
faktorlerinin etkisi lizerinde durulsa da 6ncelikle belirlenememistir (11).

Akciger kanserlerinin giintimiizde kullandigimiz smiflamasi Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) 2004 yili histolojik smiflamasidir. Bu siniflamada skuaméz hiicreli
kanser, adenokanser, kii¢lik hiicreli kanser ve biiyiik hiicreli kanser tiim kanserlerin %90-

95’ini olusturmaktadir (8).

2004 yilt WHO siniflamast ile akciger kanserleri su basliklar altinda toplanmaktadir:

1. Skuamdz hiicreli kanser 6. Sarkomatoid kanser

2. Kiiciik hiicreli kanser 7. Karsinoid tiimor

3. Adenokanser 8. Tiikriik bezi tipi kanserler
4. Biiytik hiicreli kanser 9. Preinvazif lezyonlar

5. Adenoskuamoz kanser

Skuamoz hiicreli kanser genellikle santral yerlesimli olup tiim kanserlerin % 30’nu
olusturmaktadir. Diizensiz sinirli, biiyiilk boyutta olup ortasi nekroza bagl kavitasyon
gosterir. Papiller, seffaf hiicreli, kiigiik hiicreli ve bazaloid olmak tizere dort alt tipi vardir.
Kiiciik hiicreli akciger kanseri kulchitsky hiicresinden koken alan yiiksek dereceli
noroendokrin tiimdrlerdendir. Adenokanser; geng yas, kadin hasta grubu, sigara igmeyen
ve sigarayl birakan kisilerin timdr tipidir. Genellikle periferik yerlesimlidir. Uzun yillar
santral skarin adenokanserin Oncii lezyonu oldugu diisiiniilmiis ancak sonralar1 skarin
sonug olarak gelistigi saptanmistir (12). Mikst, asiner, papiller ve bronsiyoalveolar kanser
olmak tizere dort tipe ayrilir. Biiyiik hiicreli akciger kanseri; biiyiik niikleuslu, iyi siirls,
diger akciger kanserlerinin 6zelliklerinden hi¢ birini géstermeyen indiferansiye epitelyal
malign tiimordiir. Periferik mass lezyonu yapar ve nekrozlasma egilimindedir.
Noroendokrin 6zellikler saptanmasi kotii prognoz isareti olarak kabul edilmesine neden
olmaktadir (13).

Akciger kanseri ¢ogunlukla gogiis radyografisinde anormal bir gélgelenme ile ya da

yeni ortaya ¢ikan veya dnceden var olup karakter degistiren klinik bulgu veya semptom ile



kendini gosterir. Akciger kanserli olgularin % 90’indan fazlasi tan1 déneminde tiimdriin
lokal, bolgesel, metastatik veya sistemik etkileri nedeniyle semptomatiktir (14). Hastalarin
% 35-75’inde oksiiriik, % 25-50’inde hemoptizi, % 25’inde gogiis agris1 ve % 25’inde
dispne goriiliir. Vena Cava Superior sendromu, vena kava siiperiorun ekstrensek basisi
veya tromboz ile obstriiksiyon sonucu meydana gelir. Obstriikksiyonun % 65-80’ninden
bronkojenik karsinomlar sorumludur. Basta dolgunluk hissi ve nefes darligi en sik
karsilagilan semptomdur (15).

Pancoast sendromu (sliperior sulcus tiimdrleri), subklavian arterin olusturdugu
stiperior sulcusta ve akciger list lob apeksinde oturan tiimorlerde gozlenir. Omuzdan 6n
kola, skapulaya ve parmaklara yayilan duysal ve noropatik agri ile fonksiyon kaybi
goriiliir. Fizik muayenede fasiyal 6dem, Horner Sendromu (toraks iginde ipsilateral
sempatik sinir tutulumuna bagli unilateral enoftalmi, pitosiz, miyosiz ve anhidrozis) ve
timoriin  oldugu taraftaki el parmaklarinda atrofi saptanabilir. Skuamoéz hiicreli ve
adenokarsinom gibi kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde daha sik gozlenir (16).

Intratorasik metastazlar en ¢ok mediastinal lenf nodlar1, plevra, nervus frenikus,
nervus rekurrens ve akciger metastazi olarak gerceklesebilir.

Otopsi serilerinde ekstratorasik metastaz sikligi, skuamoz hiicreli karsinomda % 54,
adenokarsinomda % 82, biiyiik hiicreli karsinomda % 86’dir. En sik olarak stirrenal bezler,
beyin, karaciger, akciger ve kemige metastaz yaparlar. Beyin metastazi en sik kiiclik
hiicreli akciger kanserinde ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde ise en fazla
adenokanser subgrubunda goriiliir. Karaciger ve kemik metastazlari, en sik kiiglik hiicreli
akciger kanserinde % 60 siklikla izlenir.

Paraneoplastik sendromlar kanserli olgularda tiimor hiicrelerinin biyolojik olarak
aktif ¢esitli hormon ve protein liretimleri nedeniyle uzak yerlerde etkin olarak meydana
getirdigi semptom ve bulgulardir. En sik kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde goriiliir.

Akciger kanserinde radyolojik bulgular tiimoriin boyut ve anatomik lokalizasyonu
ile ilgilidir. Kanserler 2/3 oraninda sag akcigerde daha sik goriilmekle beraber 6zellikle {ist
loblar ve anterior segmentte lokalize olmustur. Akciger kanserlerinin % 40’1 lob ve
segment bronglarindan kaynaklanan santral timorler iken, % 30 oraninda periferik
lokalizasyon gosterirler. Epidermoid ve kii¢iik hiicreli akciger kanseri daha ¢ok santral,
adenokarsinom ise periferik lokalizasyon 6zelligindedir.

Santral tiimdrlerin en belirgin radyolojik bulgulari; lezyonun periferinde kollaps ve

obstriiktif pnomoni ile tek basina ya da bu bulgularla birlikte olabilen hiler biiytimedir.



Ayrica lokal asir1 havalanma bulgusu, brong duvari kalinlagsmasi ve tek tarafli diafram
paralizisi de goriilebilmektedir.

Periferik tiimorler ise soliter pulmoner nodiil, mass lezyonu, apikal opasite, plevra
ve gogiis duvari tutulumu seklinde goriiliir. Akcigerde ¢ap1 3 cm’ye kadar olan yuvarlak
veya oval sekildeki dansitelere nodiil; 3 cm’den biiyiik olanlara ise kitle ad1 verilir. Soliter
pulmoner nodiiller (SPN)’in ayiric1 tanisina oldukc¢a genis grupta lezyonlar girmesine
ragmen, Ozellikle 2 cm’den daha biiyiik nodiillerin ¢ogu malign karakterde olma
egilimindedir. Cap1 1 cm’den kiiciik nodiillerin tespit edilmesinde spiral BT konvansiyonel
BT’ye gore iistiindiir. Pulmoner nodiillerin BT ile incelenmesinde nodiiliin lokalizasyonu
(parankimal, fissiiral veya plevral), dansitesi, kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi
mutlaka tanimlanmalidir (17). Nodiil dansitesinin 6l¢iimii ayirici tant agisindan 6nemlidir.
Diffiiz kalsifikasyon veya nodiil dansitesinin 150 —200 HU iizerinde (yliksek dansiteli)
olmasi benignite lehinedir. Cap1 1-3 cm arasi, sferik, homojen SPN’ler ayirici tam
yoniinden mutlaka dinamik spiral BT ile degerlendirilmelidir. Kontrastsiz c¢ekimin
ardindan nodiiliin oldugu alan kontrast madde verildikten sonra 1., 2., 3. ve 4. dakikalarda
tekrar taranarak nodiil dansite Ol¢limii esasmna dayanan dinamik BT ¢alismalart
yapilmaktadir. Dansitede ortalama maksimum artis 10 HU’den az ise dncelikle benign, 15
HU iizerinde artis ise malign lezyon lehine degerlendirilmektedir. Yapilan multisentrik
dinamik BT c¢alismalarinda sensitivite % 100, spesifisite % 50-77 arasinda bulunmustur
(18).

MR goriintiileme akciger kanserinin belli dokulara (perikart, diyafram ve gogiis
duvari) invazyonunu standart BT den daha iyi gosterebilir. Ozellikle apikal tiimorlerde
gogiis duvart iliskisini tespit etmede MR, BT den {istiin iken, (MR 1n duyarliligi % 94,
BT’nin duyarliligi % 63) patolojik lenf nodlarmin degerlendirilmesinde MR’in BT’ye
istlinliigl gosterilememistir. F-18 FDG ile yapilan PET-BT goriintiilemesi mediastinal lenf
nodlar1 basta olmak {izere, uzak metastaz, tan1 ve ayirici tanida sik kullanilan bir
yontemdir. Siipheli lenf nodlarinin degerlendirilmesinde duyarliligi % 90’1n tizerindedir.

Akciger kanserinin histopatolojik tanisinda kullanilan en az invazif yontem balgam
sitolojisidir. Schreiber ve McCrory birgok ¢aligmanin sonuglarini analiz ederek balgam
sitolojisinin ortalama duyarliligini % 66, 6zgilliglini % 99 olarak saptamislardir (19).
Santral tiimorlerde ve epidermoid hiicre tipinde tam degeri fazladir. Tani orani santral
yerlesimli timorlerde % 82,5 iken, periferal yerlesimlilerde % 48’dir. Fiberoptik
bronkoskopi ile endobrongiyal forseps biyopsi, endobrosiyal firgalama, bronsiyal lavaj,

bronkoalveolar lavaj (BAL) ve transbronsiyal igne aspirasyonu (TBIA) teknikleri



uygulanip taniya yardimci Ornekler almabilir. Ozellikle santral yerlesimli tiimorlerde
bronkoskopik yontemin duyarliligt % 88’dir. Periferal lezyonlarda bronkoskopinin
duyarliligt % 78’lerdedir. Lezyonun boyutu basta olmak iizere, alinan biyopsi sayisi
(altidan fazla olmasi), beraberinde floroskopi kullanilmasi ve TBIA ile 6rnek almmasi
periferal lezyonlarda bronkoskopinin duyarliligini1 artirmaktadir. Son yillarda endoskopik
ultrasonografi (EUS) ve endobrongyal ultrasonografi (EBUS), electromagnetic navigation
gibi daha yeni tetkiklerin bronkoskopi ile kombinasyonu tanisal kazanci artirmaktadir.
Ayrica transtorasik igne aspirasyon biyopsisi (periferal lezyonlarda duyarliligt % 90),
torasentez ve plevra biyopsisi, supraklavikuler/skalen lenf bezi biyopsisi, metastatik
lezyondan igne aspirasyonu, torakoskopi, video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS),
mediastinoskopi /mediastinotomi ve torakotomi diger tanisal girisimlerdir.

Akciger kanserli olgular hastaligin bes yillik yasam siiresinde anlamli farklilik
olusturan dort evreye ayrilmistir. Akciger kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor
tiimoriin evresidir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserleri i¢in hastalarin cerrahi yada
radyoterapi ile kiir sanslarinin degerlendirilmesi amaciyla uluslararast TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme gore hastalar T (tiimor boyutu), N (bdlgesel lenf nodu
yayilimi) ve M (uzak metastaz varlig1r ya da yoklugu) gibi degisik faktorler gdzoniinde

bulundurularak farkli evrelere ayrilmaktadir (Tablo-2 ve 3).



Tablo-2. TNM smiflamasi

T (Primer Tiimor)

Tx

Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda malign
hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile gosterilemedi.

TO

Primer tiimore ait bir bulgu yok

T1

Tiimoriin en biiylik ¢ap1 3cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevrayla c¢evrilmis,
bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta tiimor yok)
T1a: Tiimdriin en biiylik ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik
T1b:Tliimdriin en biiylik ¢ap1 2 cm’den daha biiyiik fakat 3
cm’e esit veya daha kiiciik

T2

Timoriin en biiyiik ¢apt 3cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiylik degil veya tiimor
asagidaki durumlardan birine sahip ise:
-Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus
-Visseral plevra invazyonu var
-Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
T2a:Tiimoriin en biiyiik cap1 3cm’den daha biiyiik fakat
Scm’e esit veya daha kiigiik
T2b: Tiimoriin en biiyiik cap1 Scm’den daha biiyiik fakat
7cm’e esit veya daha kiigiik

T3

Tiimor 7cm’den biiyiik veya asagidaki durumlardan birine sahip,

- Gogiis duvar (stiperior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal plevra,
parietal perikard invazyonu

- Timor ana brongta karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede

- Akcigerin tamamin1 kaplayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

— Timdrle ayni lobta satellit nodiil

T4

Asagidaki yapilardan birini invaze etmis herhangi biiyiikliikteki timdor

- Mediasten, kalp, biiyilk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus, vertebra
korpusu ve karina

- Primer tiimor ile ayni akcigerde fakat ayri lobta satellit nodiil

N (Bolgesel Lenf Nodu)

Nx

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor

NO

Lenf nodu metastazi yok

N1

Ayni tarafli peribronsial ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarina metastaz ve intrapulmoner
lenf nodlarmin tutulumu

N2

Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinin tutulumu

N3

Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler, ayni taraf veya karsi taraf skalen ve supraklavikiiler
lenf nodu tutulumu

M (Uzak Metastaz)

MO

Metastaz yok

M1

- Uzak metastaz mevcut

Mila: Kars1 akcigerde metastatik nodiil, malign plevral veya perikardiyal efiizyon, plevrada
tiimor nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi




Tablo-3. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri TNM evrelemesi

Gizli karsinom | TO NO MO
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla, b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre ITA Tla, b N1 MO
T2a NI MO
T2b NO MO
Evre 1IB T2b NI MO
T3 NO MO
Evre I11A T1, T2 N2 MO
T3 NI, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Evre 111B T4 N2 MO
Herhangi bir T | N3 MO
Evre IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | Mla, b

Kiiciik hiicreli akciger kanserleri icin ise iki evreli sistem kullanmilmaktadir. Tek
hemitoraksta ve bolgesel lenf nodlar1 (mediastinal, kars: taraf hiler ve genellikle ayn taraf
supraklavikiiler lenf nodlar1) ile siirlt lokal evre hastalik ve bu sinirlar1 asan yaygin
hastalik.

Akciger kanserleri ic¢in tedavinin planlanmasinda rol oynayan en Onemli faktor
tiimoriin  histolojik tipidir. Kiigiik hiicreli karsinomlarda tan1 aninda siklikla yayilim
izlendiginden cerrahi tedavi kiiratif olmamaktadir. Bu nedenle primer tedavi yaklagimi
radyoterapi ile birlikte veya tek basina kemoterapidir. Aksine kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinde tan1 aninda yayilim beklenmediginden cerrahi tedavi veya radyoterapi ile
tedavi edilebilmektedir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri kemoterapiye kiigiik hiicreli
karsinomlar kadar iyi yanit vermemektedir (20).

2.3. SOLITER PULMONER NODUL ILE ILGILI GENEL BILGILER
2.3.1. Soliter Pulmoner Nodiil Tanimi

Soliter pulmoner nodiill (SPN), normal akciger dokusuyla cevrili, beraberinde
atelektazi, lenfadenopati veya plorezinin eslik etmedigi, 3 cm’den kiiclik, radyografide
lokal dansite veya opasite artis1 seklinde dikkati ¢eken; tek, yuvarlak veya oval goriiniimlii

lezyonlar olarak tanimlanirlar (1).
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2.3.2. Soliter Pulmoner Nodiiliin Radyolojik Ozellikleri
2.3.2.1. Boyut

Nodiil boyutu arttik¢a malignite olasilig1 artar. Yapilan calismalarda 2 cm’den
kiiclik nodiillerin % 90’1nin benign nedenlere bagl oldugu saptanmistir. Malign nodiillerin
% 15’11 cm’den, % 42’si ise 2 cm’den daha kii¢iik ¢aptadir (21)
2.3.2.2. Lokalizasyon

Primer akciger kanserleri % 70 oraninda {iist loblarda, ¢ogunlukla sag akcigerde
yerlesim gosterir (22). Benign nodiiller ise list ve alt loblarda lokalize olabilirken,
metastatik nodiiller alt loblarda daha sik goriiliir.
2.3.2.3. Kenar Ozelligi

Soliter pulmoner nodiillerde dort farkli kenar 6zelligi izlenmektedir;
1. Diizgiin kenarli nodiiller: Bu tip nodiiller siklikla benign nedenli olmakla birlikte, malign
soliter pulmoner nodiillerin % 21.2’si bu tip kenar 6zelligine sahiptir (23).
2. Lobiilasyonun izlendigi nodiiller: Lobiilasyon, nodiiliin diizensiz biiyiimesinin bir
sonucu olup siklikla maligniteyi diistindiirmektedir.
3. Irregiiler ve az sayida spikiiler uzant1 gdsteren nodiiller: Bu tip kenar yapisina sahip
nodiillerin % 83’1 maligndir (23).
4. Cok sayida spikiiler uzant1 gésteren nodiiller: Kenar diizensizligi ve spikiiler ¢ikintilar
malign hiicrelerin interlobiiler septa, lenfatikler, kiiclik havayollar1 ve kan damarlarina
uzanimi sonucu olusmaktadir. Bu tip nodiillerin yaklasik % 90’1 maligndir. Ancak
diizensiz smirli nodiiller graniilomatdz hastaliklarda, lipoid pnomonide ve ilerleyici masif
fibroziste de goriilebilmektedir. Benzer sekilde diizgiin sinirli nodiillerin ¢ogu benign
ozellikte olmasina ragmen malign lezyonlarin {igte biri diizglin sinirli olup ¢ogunlukla
metastatik kaynaklidir (23,24).
2.3.2.4. i¢ Yap1 Ozelligi
2.3.2.4.1. Kalsifikasyon

Benign ve malign SPN’ler i¢in c¢esitli kalsifikasyon paternleri tanimlanmistir.
Benign kalsifikasyon paternleri; diffiiz, laminer, santral ve patlamig misir (popcorn) olmak
lizere dort grupta smiflandirilir. Ilk iig tip tiiberkiiloz ve histoplazmoz gibi graniilomatoz
hastaliklarda goriiliirken, patlamis misir tipi kalsifikasyon hamartomlar i¢in tipiktir (25).
Ekzantrik ve noktasal kalsifikasyonlar ise siklikla malign nodiillerde goriilen kalsifikasyon
cesitleridir. Benign nodiillerin % 40-60’1 kalsifikasyon igcermemekle birlikte; osteosarkom
metastazlarl, miisinéz adenokarsinom, tiroid karsinom metastazlar ile karsinoid tiimorler

benign kalsifikasyon paternleri gosterebilmektedir (26).
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2.3.2.4.2. Kavitasyon
Kavitasyon, malign ve benign SPN’lerde gériilebilen bir bulgudur. Ince ve diizgiin
duvarl kaviter lezyonlar genellikle benign, kalin ve diizensiz duvarli kaviter lezyonlar
genellikle maligndir (27). Kavite duvar kalinliginin artmasi ile nodiilin malign olma
olasilig1 artmaktadir. Woodring ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, kavite duvar
kalinlig1 4 mm veya daha az oldugunda nodiillerin % 95’nin , duvar kalinlig1 5-15 mm
arasinda olan nodiillerin % 72.7’sinin benign oldugu, duvar kalinlig1 16 mm veya {izerinde
olan kavite varliginda ise nodiillerin % 84.2’sinin malign oldugu bildirilmistir (28).
2.3.2.4.3. Kontrast Tutulumu
Dinamik spiral BT ile nodiildeki vaskiilaritenin degerlendirilmesi malign ve benign
nodiiliin ayirict tanisinda yararli yontem olarak kabul edilmistir. Kontrast madde
uygulamasindan sonra nodiil dansitesinde artis 15 HU’in altinda ise biiyiik olasilikla
benign oldugu diisliniilmektedir. Nadiren adenokarsinomlar santral nekroz nedeniyle bu
sekilde izlenebilir. Dansite artis1 15 HU’in iistiinde ise % 58 olasilikla maligndir. Kontrast
madde uygulanmasi sonrasi nodiil davranis1 malignite degerlendirilmesi agisindan duyarl
olmasina ragmen 6zgiilliigi diisiik olan bir yontemdir (18,29).
2.3.2.4.4. Diger Ozellikleri

SPN’de nadir bir bulgu olmakla birlikte hava bronkogrami saptanabilir. Yaklasik
olarak malign tiimdrlerin % 30’unda, benign lezyonlarin ise % 6’sinda hava bronkogrami
izlenmektedir (29). Hava bronkogrami; sarkoidoz, lenfoma, pnémoni ve bronkoalveolar
karsinomda da saptanabilir.

Nodiil kiictik ise yag icerigini saptamak giictiir. Nodiilde yag mevcutsa biiylik
olasilikla hamartoma ya da lipoma s6z konusudur. Ancak liposarkom ya da renal hiicreli
kanser metastazlarinda da yag icerigi izlenmektedir. Bilinen kanser Oykiisii olmayan
hastalarda saptanan fokal yag igerigi -40 ile -120 HU arasinda ise hamartomay:1 akla
getirmektedir (23,29).

SPN’ler 6zellikle ince kesitli BT de solid, kismen solid ve buzlu cam goriiniimiinde
nodiiller olarak smiflandirilabilirler ve bu siniflama benign/malign ayiriminda yardimei
olabilir. Solid nodiiller en ¢ok rastlanan tip olup daha az olasilikla maligndirler. Kismen
solid nodiiller solid olmayan nodiillere oranla daha yiiksek oranda malignite riski
tagimaktadir. Buzlu cam goriiniimiindeki nodiiller siklikla atipik adenomatdz hiperplazi
veya bronkoalveolar karsinom, kismen solid veya solid nodiiller eger malign iseler
genellikle adenokarsinom ancak ayni zamanda yass1 hiicreli karsinom veya kiigiik hiicreli

karsinom olarak saptanirlar.

12



2.3.3. Nodiil Biiyiime Hiz1

Soliter pulmoner nodiillerde biiylime hizin1 saptamak i¢in genelde nodiil cap1
Ol¢iimii  kullanilmaktadir. Nodiiliin kiire bi¢iminde (sferik) bir yapi oldugu kabul
edildiginde, nodiil hacmindeki artis ¢cap degisikligi ile takip edilebilir. Kiire hacmi 4/3 nr3
ile hesaplandigina gore, hacmin iki katina ¢ikmasi ¢apin % 26 oraninda artmasina karsilik
gelmektedir. Hacmin iki katina ¢ikmasi icin gegen siire “doubling time” (DT) olarak
tanimlanmaktadir. Bu siire 20-30 giinden daha kisa veya 400-450 giinden daha uzun ise
nodiil benign olarak diistiniiliir. Siirenin {ist sinirmin iki y1l olmas1 daha dogru bir yaklasim
olarak diisiiniilmektedir. Bazen karsinoid tiimor, bronkoalveolar karsinom ve diisiik
dereceli malignitelerde DT siiresi 400 giinden daha uzun olabilir. Ayrica, biiylime hizi
buzlu camli opasitelerde solid olanlara gére daha yavastir. Bir cm’den kiigiik nodiillerde
nodiil boyutunda artma her zaman radyolojik olarak saptanmayabilir. Bu nedenle kiiciik
nodiillerin takibinde nodiil cap1 yerine hacminin kullanilmasi dnerilmistir (30).
Doubling time formiilii: DT= (t x log 2) / {3 x [log (d2/d1)]}
t: Akciger grafileri arasindaki giin sayis1
d2: Son akciger grafisindeki nodiil ¢ap1
d1: Onceki akciger grafisindeki nodiil ¢api
2.3.4. Malignite Olasiig1

Soliter pulmoner nodiillerin malignite olasiliklarin1 saptamak amaciyla pek ¢ok
metod kullanilmasina ragmen halen gegerli olan yontem klinik degerlendirmedir. Bu
nedenle hastanin bilinen klinik ve radyolojik risk faktorlerine gore Bayes analizi
kullanilarak malignite olasiligi hesaplanmaktadir. Bu risk faktorleri hastanin hemoptizi
sikayeti, kanser Oykiisii veya sigara kullanim 6ykiisii olmasi, yasinin 70’ten biiyiik olmasi,
nodiil boyutunun 20-30 mm olmasi, BT de kavite duvarinin 16 mm’den kalin olmasi1 veya
diizensiz veya spikiile kenarli lezyon olmas1 ve nodiil bliylime hizinin 7-450 giin arasinda
olmast gibi belirti ve bulgulan igermektedir. Olasilik hesaplanmasi ile malignite
tahmininin dogruluk orani % 53-96 arasinda degismektedir. Ancak klasik Bayes Analizi
dinamik helikal BT ve PET gibi daha gelismis metodlar1 kapsamamaktadir (24,31,32).
Hastadan elde edilen klinik ve radyolojik verilerin degerlendirilmesiyle, olabilirlik orani
(likelihood ratio, LR) ve malignite beklentisi (pCA) hesaplanmaktadir. Ingiliz matematikgi
Bayes tarafindan gelistirilen bu yontem ile bu hesaplamalar yapilmaktadir. Buna gore
olabilirlik orani; LR= a bulgusu saptanan maling SPN sayisi/a bulgusu saptanan benign
SPN sayist formiilii ile hesaplanir. LR nin 1.0 olmasi %50 olasiligi, 1.0’dan kiigiik ise
benign, bliyiik ise malign SPN’yi gosterir. Hastalarin pCA degeri bulunabiliyorsa, genel

13



yaklagimda, 0.05’ten kiiciik pCA degeri takibi, 0.60 ve {izeri degerler rezeksiyonu, 0.05 ile
0.60 arasindaki degerler ise biyopsi vb. girisimsel ileri incelemeleri gosterir.
2.3.5. Benign Ve Malign Soliter Pulmoner Nodiiller

SPN’ler malign ve benign lezyonlar olarak iki ana gruba ayrilir. Benign lezyonlarda
neoplastik ve non-neoplastik olarak iki alt gruba ayrilabilirler. Cogunlukla graniiloma,
akciger kanseri ya da hamartoma kokenli olmakla birlikte SPN etyolojisinde benign ve
malign pek ¢ok hastalik yer almaktadir (Tablo-4) . Bir ¢ok yayinda benign lezyonlarin
sikliginin daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir (25,33) . Benign lezyonlarin yaklasik
%70-80’ni infeksiydz graniillomlar, % 10’unu ise hamartomlar olusturur. Rezeksiyon

yapilan SPN’lerde malign lezyonlarin sikliginda artis oldugu bilinmektedir.

Tablo-4. Soliter Pulmoner Nodiil Etiyolojisi

Malign Tiimorler Inflamatuar

* Primer akciger kanseri * Wegener graniilomatozis
* Primer pulmoner lenfoma | « Romatoid artrit

» Pulmoner karsinoid timér |  Intrapulmoner lenf bezleri
* Soliter metastatik tiimdrler | ¢ Sarkoidoz

Benign Tiimorler * Masif fibrozis

* Hamartom Vaskiiler

» Inflamatuvar psddotiimér | * Arteriyovendz malformasyon
* Kondrom * Hematom

* Lipom » infarkt

* Teratom * Pulmoner arter anevrizmasi
* Leiyomiyom Konjenital

* Endometriozis * Bronkojenik kist
Infeksiyonlar * Sekestrasyon

* Tiiberkiiloz * Brongiyal atrezi

* Mantar Diger

* Nokardiya * Mukosel

* Septik emboli « Infekte biil

* Apse « Silikotik nodiil

* Yuvarlak pnémoni

* Ekinokok

* Dirofilarya

* Askaris




2.4. SOLITER PULMONER NODUL TANI YONTEMLERI
2.4.1. Klinik Tam Yontemleri
2.4.1.1. Balgam Sitolojisi

Soliter pulmoner nodiilii olan hastalarin ¢cogu asemptomatiktir ve balgamin sitolojik
incelemeleri siklikla negatiftir. Yine de SPN tanisi icerisinde, balgam incelemesinin tani
degeri, malign lezyonlarda % 10-20, en iyi kosullarda % 30 civarindadir. Ancak hizl
sonug¢ vermesi ve invaziv olmamasi nedeniyle tiimiiyle vazgec¢ilmemesi gerekir (34).
2.4.1.2. Bronkoskopi

Bronkoskopinin SPN’lerin tanisindaki degeri, nodiiliin ¢apina ve lokalizasyonuna
gore degisir. Tan1 degeri santral lezyonlarda % 82, periferik lezyonlarda ise % 53 olarak
bulunmustur. Aynm1 c¢alismada 2 cm’den kiiciik capli lezyonlarda bronkoskopinin tani
degerinin diisiik oldugu rapor edilmistir (35). Bir bagka calismada, yontemin duyarlilig1 1.5
cm’den kii¢iik lezyonlarda % 10, 2-3 c¢cm ¢apli nodiillerde ise % 40-60 olarak bildirilmistir
(36). Bronkoskopinin tani degeri, malign nodiillerde % 64, benign nodiillerde ise % 35’tir
(35).
2.4.1.3. Cerrahi Yontemler

Yiiksek kanser olasilig1 olan nodiillerde ve PET pozitif olanlarda cerrahi rezeksiyon

endikasyonu bulunmaktadir. SPN’lerde video yardimli gogiis cerrahisi (VATS) veya
torakotomi yontemi kullanilmaktadir. Plevraya yakin olanlarda VATS tercih edilmektedir.
Nodiilden alinacak frozen sonucuna gore rezeksiyonun boyutu degismektedir. Video
yardimli g6giis cerrahisi i¢in tanisal 6zgiillikk % 100, morbidite % 9,6 ve mortalite % 0,5
olarak bildirilmistir (11). Torakotomi ile VATS in karsilastirildig1 bir ¢alismada tanisal
ac¢idan fark bulunmamastir.
2.4.2. Radyolojik Yontemler

Radyolojik yontemlerin basinda diiz akciger grafisi (PA) ve lateral grafiler gelir.
Son yillardaki teknik gelismelere karsin, diiz gégiis radyografisi, gégiis hastaliklarinin tani
ve tedavisinde hastaligin gelisimini ve tedavinin etkiligini izlemekte, bugiin bile en 6nemli
giincel goriintiileme yontemidir (37). Yiiksek kilovoltaj (120-150 kV) tekniginin
kullanilmasi ile kemiklerdeki kontrast azalmasi yumusak dokudan daha fazla oldugu i¢in
nodiiliin algilanmasinda istatistik olarak anlamli bir artis olmustur (38).
2.4.2.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografinin akcigerin ¢esitli patolojik degisikliklerini gostermekte
diiz gogls radyografisinden daha duyarli oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda

kullanilmas1 gittikce yayginlasan spiral BT, ozellikle 5 mm veya daha kiigiik captaki
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nodiilleri gostermede geleneksel BT'ye iistiindiir. Nodiil kalsifikasyonlarinin varligi,
ozelligi ve dagilimi, hamartomlarin icerdigi yag dokusu BT ile goriintiilenir. Ayrica BT

nodiiliin bronglarla olan anatomik iligkisini belirler ve bronkoskopiste bir "yol haritast"
cizerek yardimci olur. Siegelman ve ark., lezyonun malign veya benign olusunun
kararlastirilmasinda, lezyon dansitesinin BT ile degerlendirilmesini 6nermislerdir (39).
Benign inflamatuar lezyonlar, mikrokalsifikasyonlar nedeniyle yiiksek dansiteye
dolayisiyla yliksek HU degerine sahiptirler. Bunun yaninda malign lezyonlar
mikrokalsifikasyon yoklugu nedeniyle diisiik dansiteye sahiptir.

2.4.2.2. Transtorasik ince igne Aspirasyon Biopsisi (TTIAB)

Bronkoskopiden daha az invaziv yontem olarak kabul edilmektedir. Periferik
nodiillerde tercih edilmektedir. Malign nodiillerde tan1 degeri % 64-100 arasinda, benign
nodiillerde % 12-68 arasinda bildirilmistir (1). Malignite sliphesi olan nodiiller i¢in en iyi
tanisal girisim oldugu distiniilmektedir (25). Capt 2 cm’den kiigiik SPN’de
bronkoskopiden daha yiiksek tani degerine sahip oldugu gosterilmistir (40). Tek akcigeri
olanlarda islem kontrendikedir. En sik komplikasyonu olan pndmotoraks, % 25-30
oraninda goriilebilir.
2.4.2.3. Manyetik Rezonans (MR)

MR’ da kullanilan kontrast maddelerin T1 ve T2 relaksasyon siirelerinde
olusturdugu degisiklikler (genellikle sinyal intensitesini artirmakta) nedeni ile lezyonlarin
daha iyi goriilmesini saglamaktadir. Benign lezyonla mukayese edilince, bolus tarzinda
kontrast madde verilmesinden sonra malign lezyonda sinyal intensitesinde 6nemli derecede
artis olmaktadir. Ancak bazen kontrast madde verilmesinden sonra sinyal intensitesinde
ylizde olarak tanimlanan degisikligin malign lezyonlardan benign lezyonlarin ayirt
edilmesini saglayacak kadar yeterli olmamaktadir.
2.4.2.4. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET, viicutta biyokimyasal diizeyde spesifik bir fonksiyonu saptamak amaciyla
secilmis, radyoniiklidle isaretli tracer molekiiliindeki pozitron yayilimini takiben, zit
yonlerde olusan iki anihilasyon fotonunu dlcer (Sekil-1). Dolayisiyla diger goriintiileme
yontemlerinin aksine molekiiler seviyedeki metabolik degisimlere dayanarak, taniya
gidilebilmesi ve heniiz morfolojik degisiklikler olusmadan onceki erken evrelerde yiiksek
duyarhilik gdsterme olanagi sunar. Iki anihilasyon fotonunun es zamanl olarak algilanmasi,
tek foton goriintiilemeye kiyasla duyarliligi artirir (41). Ancak PET imajlariin fonksiyonel
goriintiiler olmasi nedeniyle, morfolojik goriintiileme yontemleri ile elde edilen anatomik

detaylar mevcut olmadigindan, saptanan lezyonu lokalize etmekte sorunlar yasanmaktadir.
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Bu nedenle giinlimiizde bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in PET ve BT goriintiilerinin
birlikteligini saglayan entegre PET-BT cihazlarn iiretilmistir. PET, diger niikleer tip
goriintiileme yoOntemleri gibi “emisyon” teknigine dayali bir goriintiileme sistemi olup
hastaya verilen radyoniiklid veya radyofarmasdtikten yayilan isinlar disaridan dedekte
edilerek dagilimlar1 Olgiiliir ve/veya goriintiilenir. PET teknolojisini klasik gama

kameralardan ayiran, kullanilan radyontiklidler ve farkli dedektor 6zellikleridir.
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Sekil-1. Anhilasyon ( B(+) = pozitron)
PET’ de kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numarali ve diisiik yar1 omiirli
elementlerdir. Insan uygulamalarinda baslica kullanilan pozitron yayici radyoniiklidler

Tablo-5’de verilmistir.

Tablo-5. Pozitron yayici radyoniiklidler

Radyoniiklid Fiziksel Yar1 6miir (dk) Uretim Yontemi

Oksijen-15 2.07 Siklotron
Azot-13 9.96 Siklotron
Karbon-11 20.4 Siklotron
Galyum-68 68.3 Jenerator
Flor-18 109.7 Siklotron
Rubidyum-82 1.25 Jenerator
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Siklotronda yapay olarak olusturulan ve ¢ekirdeklerinde proton fazlaligi olan bu
radyoniiklidler, kararli hale gegmek i¢in ¢ekirdekten pozitif yiikli bir elektron “pozitron”
firlatirlar. Bu partikiil ortamda birka¢c milimetre ilerledikten sonra baska bir atomun
elektronu ile ¢arpisir. Bu carpismada pozitron ve elektron kiitlesi enerjiye doniiserek yok
olur ve birbirine 180 derece aciyla zit hareket eden 511 kiloelektronvolt (keV) sabit
enerjide iki gamma 1sin1 olusur. Bu olay cift olusumu olarak isimlendirilir. PET de
goriintiilemenin temel prensibi olusan bu iki gamma i1smminin es zamanli dedekte
edilmesidir.

C-11, N-13 ve O-15 ¢ok kisa yar1 émiirleri (2-20 dakika) nedeniyle tasinmalar1 ve
dagitilmalar1 zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle, siklotron {initesinin PET kamerasinin
yaninda kurulmasi gereklidir. Ancak, 110 dakika gibi nispeten yliksek yar1 omre sahip, F-
18 ve bununla isaretlenmis radyofarmasotiklerin belirli mesafelere ulastirilmast miimkiin
olabilmektedir. Pozitron yayic1 izotoplarin niikleer tipta kullanilan konvansiyonel
radyoniiklidlere gore, diger 6nemli farki da biyojenik yapilar olmalaridir. Bu elementlerin
kararli izotoplar1 bir¢ok biyolojik molekiiliin yapisinda bulundugu icin, yer degistirme
suretiyle ilgili biyolojik molekiile kolayca baglanabilirler. Bu nedenle, pozitron yayan
radyoniiklidler, organizma igerisindeki degisik biyokimyasal ve metabolik olaylar
izleyebilecek yeni radyofarmasotiklerin gelistirilme potansiyeline sahiptirler.

Sadece pozitron yayan radyoniiklidlerin goriintiilenmesinde kullanilan dedicated
PET (dPET) kameralar, konvansiyonel gamma kameradan olduk¢a farklidir. dPET
kameras1 daha ¢ok BT cihazina benzer. Dairesel tarzda dizayn edilmis dedeksiyon
linitesinin i¢ yiizeyi, yiiksek enerjili (511 keV) gamma 1sinlarin1 durdurabilecek kimyasal
bilesikler iceren (siklikla Bizmut Germanyum Oksit) kristal paketlerinden olusan ¢ok
sayida dedektor ve diger elektronik iiniteler ile kaplanmigtir. Karsilikli her dedektor ¢ifti
elektronik olarak es zamanli dedeksiyon yapmaya ayarlanmistir. Karsilikli iki dedektor
ancak ayni anda foton saptarsa bunun bir “¢ift olusum “ olay1 oldugunu algilar ve sisteme
kaydeder (elektronik dedeksiyon). Boylece klasik gamma kameralardan farkli olarak
kolimatdr kullanimina gerek kalmaz ve sistemin sayim etkinligi belirgin olarak artar. Yine
es zamanli dedeksiyon nedeniyle dPET kameralarda ¢ok sacilma olmaz ve goriintii kalitesi
yiikselir. Uzaysal rezoliisyon dPET kameralarda 5-7 mm iken, gamma kameralarda 12-15
mm arasindadir. Ayrica konvansiyonel gamma kameralardan farkli olarak yapilabilen
ateniiasyon diizeltmesi invivo radyofarmasotik konsantrasyonunun mutlak olglimiine de

olanak saglamaktadir.
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Kullanilan radyofarmasétigin - 6zelligine gore PET ile bir¢cok fonksiyonel,
biyokimyasal ve metabolik parametre invivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan akimu,
oksijen kullanim hizi, glukoz metabolizmasi, niikleik asit metabolizmasi, norotransmitter
sentezi, enzim aktivitesi, reseptér baglanma dansitesi ve gen ekspresyon diizeyinin
saptanmas1 PET ile degerlendirilebilen parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamada en
cok kabul goren ve kullanilan parametre, glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu
amagla F-18 isaretli FDG bilesigi kullanilmaktadir. PET uygulamalarinin yaklasik % 80’1
F-18 FDG ile yapilirken bu calismalarin % 85-90’min onkolojik hasta grubu
olusturmaktadir. F-18 FDG ile PET ozellikle tlimorlerin tanisi, evrelemesi, takip ve
niikslerin belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve prognoz tayini gibi kritik
stireglerde yerini almaktadir.
2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-D-Glukoz Goriintiileme

2-[Florin-18] Floro-2-Deoksi-D-Glukoz (F18-FDG)’un tiimor goriintiilenmesinde
kullanim1 1920’lerde baslayan arastirmalarda neoplastik hiicrelerin, normal hiicrelere gore
artmis glukoz metabolizmasin1  gostermesine dayanmaktadir. Bu artmis glukoz
kullaniminin hizli biiyiiyen tiimorlerde daha da fazla oldugu bilinmektedir (42).

F-18 FDG, bir glukoz analogu olup glukoza benzer mekanizmalarla hiicreye
alindiktan sonra glikolizin ilk enzimi olan heksokinaz ile bir fosfat molekiiliiniin eklenmesi
sonucu F-18 FDG-6-fosfat’a fosforile olur (Sekil-2). Ancak bu safhada glukoz
metabolizmasinin aksine F-18 FDG-6-P, Glukoz-6-P izomeraz ile reaksiyona giremez
(Sekil-3). FDG-6-P diisik membran permeabilitesine bagli olarak hiicreden ¢ok yavas
temizlenirken, glukoz-6-fosfatazin hiicre iginde diisiik konsantrasyonda bulunmasi
nedeniyle de F-18 FDG-6-P’1n par¢alanmasi da minimaldir. Biitiin bunlar F-18 FDG’nin

hiicre i¢inde birikmesine neden olur (43).
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Sekil-2. Glukoz ve F18-FDG molekiillerinin yapisi
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Sekil-3. FDG uptake’inin degisik basamaklari i¢in kompartman modeli

Glukozun ve F-18 FDG’nin hiicrelere alinmasi, hiicre membraninda bulunan glukoz
tastyict molekiiller araciligi ile kolaylastirilmis difiizyon yoluyla gerceklesir. Malign
transformasyonun, glukoz transport sistemini kodlayan genin artmis ekspresyonuna yol
actig1 deneysel olarak kanitlanmistir (44). Sonug olarak, transforme hiicrelerin membrani,
normal hiicrelere gore ¢cok daha fazla sayida glukoz tasiyict molekiil igermektedir. Glukoz
tastyicilariin hizli ve yiiksek glukoz alimi tiimor hiicrelerinin yiiksek glikolitik aktivitesi
ile korelasyon gostermektedir. Giiniimiizde glukoz tasiyicilarini kodlayan yedi gen
bilinmektedir (GLUT 1-7). Fakat, malign hiicrelerin artmis glukoz alimindan GLUT-1 ve
3’ iin asir1 ekspresyonunun sorumlu oldugu bildirilmigstir (45). GLUT-1 ve 3 gercekte tiim
memeli hiicrelerinde bulunur ve temel glukoz ihtiyacini karsilamada gorev alir; glukozun
belirli bir oranda hiicre i¢ine taginmasini saglar. GLUT-1 iskemi ve/veya hipoksi gibi
glikolize daha fazla ihtiya¢ duyulan durumlarda asir1 eksprese olur. Bu nedenle GLUT-1"in
asirt ekspresyonu, kanser hiicresi i¢in uygun enerji kaynagi saglanmasinda Onemli
faktordiir. Brown ve Wahl (46), GLUT-1’in insan meme karsinomunda, normal meme
dokusuna gore asir1 ekspresyonunu gosterirken; kanser hiicrelerinin daha yogun oldugu
alanlarda F-18 FDG aliminin ortalama tiimor alimindan belirgin yiiksek oldugu
bildirilmistir.

F-18 FDG’nin tutulumu malign dokularla smrlt  degildir. Kubota
mikrootoradyografi ile yaptigi ¢alismada fare tiimdrlerinde, tiimoriin nekrotik bolgesini
cevreleyen ve dokunun kenarlarinda masif infiltrasyon gosteren yeni olusmus graniilasyon
dokusu ve makrofajlarin, canli tiimor hiicrelerinden daha fazla F-18 FDG aldigim
gostermis ve bunun da enflamatuar reaksiyona bagli olabilecegini ileri siirmiistiir (47).
Kullanilan glukozun % 29’unun tiimér i¢indeki nontiimdral dokuda tutuldugu saptanmustir.
Farelerde olusturulan deneysel enflamatuar dokuda, fibroblastlar, damarlarin endotel

hiicreleri, makrofaj ve noétrofillerde yiiksek oranda F-18 FDG uptake’i izlenmistir (48).
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Farkli bireylerde ayni tiimor tipinin FDG uptake’i icerdigi makrofaj sayisina gore
degiskenlik gosterebilir.

Metabolik aktif makrofajlarin F-18 FDG alimi, benign enflamatuar lezyonlarda
artmig F-18 FDG akiimiilasyonunu agiklayabilir. Enfeksiyoz hastaliklarda FDG’nin uptake
mekanizmasi tam olarak aciklanamamakla birlikte, abseler, siniizit ve akut pankreatit FDG
akiimiilasyonu gosterebilir. Iyilesmekte olan kemik dokusu ve osteoartrit de FDG uptake’i
gosterebilir. Sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi aktif graniilomatdz hastaliklar da ytiksek F-18
FDG uptake sebebi olurlar (42). Sarkoidozda F-18 FDG tutulum miktar1 hastalik
aktivitesini yansitabilir; ¢iinkii anti-enflamatuar tedavi sirasinda tutulumun azaldig
gosterilmistir (49). Tiroidte diffiiz F-18 FDG tutulumu subklinik kronik tiroidit veya
Hashimoto tiroiditinin gostergesi olabilir.

Hipokside artmis F-18 FDG uptake’inin mekanizmasi da tam olarak agiklanamamakla
birlikte timordeki prenekrotik veya hipoksik hiicrelerin F-18 FDG uptake’i yiiksek olarak
saptanmustir. Invitro calismalar farkli malign hiicre kiiltiirlerinde (HTB 63 melanoma ve
HTB 77 IP3 Over Ca) hipoksinin F-18 FDG’nin hiicresel uptake’ini arttirdiginm
gostermistir (50).

F-18 FDG’nin biyodagilimi yiiksek kan glukoz seviyelerinden etkilenir.
Hiperglisemide F-18 FDG, glukoz ile yarisir ve neoplastik hiicrelerde F-18 FDG
akiimiilasyonu azalir. Bu nedenle PET c¢alismalar1 olgunun aglik durumunda
gerceklestirilmelidir. Insiilinin sebep oldugu hipoglisemi, tiimériin F-18 FDG alimini
azaltip, zemin kas aktivitesini arttirarak tiimoriin saptanmasini zorlastirabilir.

Beyin ve myokard gibi glukoz-6-fosfatazin diisiik konsantrasyonda oldugu
dokularda glukoz-6-fosfat hiicrenin glikoliz diizeyiyle orantili olarak hiicre i¢inde birikir.
Karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, barsaklar ve kas dokusu degisik glukoz-6- fosfataz
aktivitesine sahip olduklarindan ayn1 diizeyde FDG-6-P akiimiile etmezler. Beyin, glukozu
substrat1 olarak kullanmaktadir, bu nedenle F-18 FDG’nin serebral korteks, bazal
ganglionlar ve talamustaki tutulumu fizyolojik olarak fazladir. Enjekte edilen dozun
yaklasik % 6’s1 beyin tarafindan tutulur. Myokardin normal F-18 FDG tutulumu, enjekte
edilen dozun yaklasik % 4’iidiir ve kandaki glukoz ve serbest yag asidi seviyesine baglhidir.
Toklukta myokard, yag asitleri yerine glukoz kullanmay1 tercih eder ve kardiyak F-18
FDG alimina bagli olusabilecek artefaktlarin 6nlenmesi i¢in aglik halinin (4-6 saat) tercih
edilmesi gerekmektedir. Istirahat halinde F-18 FDG kaslarda ¢ok az akiimiile olmaktadir.
Ancak egzersiz sonrasinda kullanilan kas gruplarindaki artmis tutulum degerlendirmeyi

zorlastirabilir. Bu nedenle F-18 FDG ile ¢alismanin yapilacag: giin hastanin fizik aktivitesi
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kisitlanmalidir. Konusma sirasindaki kasilma aktivitesi ile orantili sekilde laringeal
kaslarda da F-18 FDG’nin tutuldugu goriilmustiir (51).

F-18 FDG idrar ile atildig1 i¢in renal toplayici sistem, iireter ve mesanede yogun
aktivite ile karsilasilir. Bu aktivite renal veya pelvik timorlere yonelik ¢alismalarda lokal
tiimorlerin  goriilmesini  engelleyebilir yada artefakt olusturacak karisikliga neden
olabilirler. Gastrointestinal sistem de kismen diiz kas aktivitesine bagli olarak F-18 FDG
tutulumu gosterebilir. Yogunluk kalin barsakda, mide ve ince barsaga gore daha
belirgindir. Premenapozal kadinlarda glandiiler meme dokusu siklikla orta derecede F-18
FDG tutulumu gosterebilir. Menapoz sonrasinda ¢ok az meme aktivitesi izlenmekle
beraber Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlarda bu aktivitenin yogunlugunda artis
goriilebilir. Mensturasyon periyodunda uterusta FDG tutulumu goriilebilir. Lenfoid dokular
belirgin F-18 FDG uptake’i gosterebilir; tonsiller ve adenoidlerin goriilmesi bu nedenle
normaldir. Yine normal varyasyon olarak c¢ekal aktivitenin goriilmesi bu bdlgede lenfoid
doku varligina kismen baglanabilir.

F-18 FDG Uptake’nin Histopatoloji ile iliskisi

Malignensinin derecesi mitotik indeks, farklilasma ve nekrozun miktar1 ile
belirlenir. Diisiik dereceli tiimorler, orta ve yiiksek derece tiimorlere gore daha az F-18
FDG tutar. Yumusak doku sarkomlarinda yapilan bir ¢alismada hastalarin histopatolojik
malignensi dereceleri ile F-18 FDG kullanilarak 6l¢iilen ortalama glukoz tiiketimi korele
bulunmustur (52). Intrakranial tiimérlerde F-18 FDG aliminin, malignensi derecesi ile
iligkisi arastirilmig; fare beyin tiimorlerinin glukoz kullaniminin tiimoriin malignensi
derecesi ile korelasyon gosterdigi otoradyografik tekniklerle gosterilmistir (53). Yiiksek
dereceli serebral astrositomalarin (III ve IV) diisiik dereceli gliomlara gore (I ve II) daha
yiiksek glukoz tiikettigi; karaciger kanserinde ve degisik gastrointestinal tiimorlerde
diferansiyasyon kaybi ile F-18 FDG uptake’inin arttig1 bilinmektedir. Fakat bas ve boyun
tiimorlii ve meme kanserli hastalarda farklilagsma derecesi ile F-18 FDG uptake’i arasinda
korelasyon bulunmamistir (54,55). Primer akciger tiimoérlerinde F-18 FDG alim miktar
tiimdriin biiylime orani ile dogru orantilidir. Hiicre membranindaki glukoz tasiyicilarinin
(GLUT 1 ve 3) asir1 ekspresyonunun kotii prognoz ile iliskili oldugu immiinohistokimyasal
analiz aracilig1 ile ortaya konmustur (56). Bu bulgular, artmis glukoz uptake’i gosteren

tiimorlerin daha aktif ve biyolojik olarak daha saldirgan olduklarin1 desteklemektedir.
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Goriintii Alma veya Veri Toplama:

Klinik PET uygulamalarinin yayginlasmasi ile birlikte PET tarayicilarda gerek

donanimsal gerekse yazimsal ¢ok hizli gelismeler yasanmaktadir.
1- Tam Dedektorlii Ozgiin Sistemler: Bu tip sistemlerde modeline gore degisen 3 veya 4
siral1 ¢ok sayida kristal paketlerinden olusan ve bu paketlerin tam bir dairesel dizilis
gosterdigi dedektorler mevcuttur. Kristal siralarinin arasinda foton sagilmasini dnlemek
icin tungsten septalar bulunur. Yeni jenerasyon sistemlerde bu septalar yazilim araciligiyla
kontrol edilebilmektedir. Septalarin agik veya kapali olmast durumuna gore iki boyutlu (2
D) ve ii¢ boyutlu (3 D) olarak adlandirilan ¢gekim modlar1 gelistirilmigtir. 2 D modda kristal
siralarinin arasinda septalar yer alir ve siralarin arasinda ¢apraz foton gecisi olmaz, boylece
sacilma ve rastgele 1simimlarin deteksiyonu az olur, sayim toplama duyarlilig1 bir miktar
diisiik olmasima karsin uzaysal ¢oziimleme daha iyi olur. 3 D’de ise septalar kursun
yuvalarin i¢ine geri ¢ekilir. Dolayisiyla kristal siralarin arasinda ¢apraz foton gecisleri
miimkiin olur ve sacilma ve rastgele 1sinimlarin deteksiyonu bir miktar artar ve ¢oziimleme
nispeten azalabilir, ancak sayim duyarliligi artar. Tam dedektorlii 6zgilin tarayicilarda,
ateniiasyon diizeltmesinde transmisyon goriintiileri i¢cin dedektor icerisinde esit araliklarla
yerlestirilmis 3 adet Germanyum-68 kaynagi bulunur. Transmisyon goriintiileri ile fotonun
viicuttan gecerken ugradigi kayip hesaplanir ve buna gore emisyon goriintiileri diizeltilir.
Atentiasyon diizeltmesinin etkin bir sekilde diizeltilmesi sayesinde PET goriintiilerinde
sayisal bilgi elde edebilmenin dogrulugu artar.

Bu sistemlerde dedektoriin gortis alani, degismekle birlikte son jenerasyon
tarayicilarda 15-16 cm civarindadir. Dolayisiyla standart beden goriintiilenmesi (kafa
tabani - iist uyluk) hastanin boyuna gore 5-7 yatak pozisyonunda miimkiin olmaktadir.

2- Parsiyel dedektorlii 6zgiin sistemler: PET tarayicilarin maliyetini artiran en biiyiik
faktor kristal oldugu icin dedektdr igine daha az sayida kristal koyarak bunlarin slip-ring
teknolojisi sayesinde stirekli dondiiriilmesi ile sayim toplamaya yonelik sistemlerdir.
Bunlarda kristal dizilerinin arasinda septa yoktur ve bu sistemler 3 D moda bilgi
toplayabilirler. Transmisyon goriintiileri i¢in Sezyum 137 kaynak kullanilmaktadir.
Uzaysal ¢oztimlemeleri diger 6zgiin sistemlere oranla bir miktar diisiik olmakla birlikte,
daha az diizeyde aktivite enjeksiyonu gibi avantajlar1 vardir.

3- Yeni kristal tipleri: Kristal, bir PET tarayici sisteminin en énemli ve pahali tinitesidir.
Gilintimiizdeki modern PET tarayicilarda sodyum iyodiir-talyum Nal (TI), bizmut germanat
(BGO), gadolinyum oksiortosilikat (GSO) ve lutesyum oksiortosilikat (LSO) gibi
materyallerden tiretilen kristaller kullanilmaktadir (Tablo-6). Nal (TI) kristalli dedektorler
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ylksek enerji fotonlar1 detekte etmede yetersiz ancak sayim duyarlhiliklar1 ¢ok 1yidir. BGO
kristalleri ise 511 keV fotonu durdurabilmekte basarili, ancak sayim duyarlilii nispeten
diistiktiir. Bu 6zelliklerin ikisini de igeren LSO, GSO gibi kristaller ile daha yiiksek sayim
dolayistyla daha hizli tarama yapabilmek miimkiindiir. LSO kristali, birim zamanda en
fazla radyoaktif foton algilama yetenegi nedeniyle en hizli goriintiileme yapabilen, ancak
en pahali olan kristal tipidir. Ornegin normal sartlarda BGO kristalli sistemlerde yatak
pozisyonu basina tipik olarak 5-7 dk emisyon goriintiileme gerekirken, LSO kristalde bu

stire yariya diismektedir. GSO kristal ise ikisi arasinda bir performansa sahiptir.

Tablo-6. Kristal materyallerinin 6zellikleri

Ozellikler BGO LSO | GSO
Yogunluk 7,1 7,4 6,7
Atomik Agirlhig 74 66 59

Isik Yayinlama Zamani | 300 nsec | 40 nsec | 60 nsec
Isik Cikig Giicii 4,8 /kev | 30 /kev | 6,4 /kev
Enerji Rezoliisyonu %25 %20 %15

4- Kombine sistemler: (PET-BT) Ayni gantri i¢ine hem pozitron dedektorii ve hemde X-
151 tiipii ve dedektorli entegre edilmis aygitlardir. Ateniiasyonun diizeltilmesinde BT
teknigini kullandig1 i¢in miikemmel diizelme yapabilmektedir. Ayrica ayni pozisyonda
hem BT hem PET goriintiileri alinarak st {liste goriintiilenebildigi i¢in morfolojik ve
metabolik goriintii kombinasyonu yaratilmaktadir.

5- Yazihm: Bir diger 6nemli gelisme de tekrarlayan islemleme (lterative Reconstruction)
teknigidir  (OSEM). Artitk  goriintiler daha hizli  ve artefakt olmaksizin
islemlenebilmektedir.

Goriintii toplama opsiyonlari:

1- Standart beden goriintiileme: Onkolojik endikasyonlarda en ¢ok tercih edilen
goriintiileme seklidir. Her ne kadar genel 6zelligi itibariyle PET bir tiim viicut gorlintiileme
yontemi olsa da tipik bir onkoloji ¢caligmasinda kafa tabanindan {ist uyluklara kadar olan
bolgenin taranmasi alisilagelmis uygulamadir. Ancak periferik metastaz siiphesi olan
hastalarda uyluk ve bacaklar, beyin metastaz siiphesi olan hastalarda ise beyin goriintii
alanma dahil edilir. Ozgiin PET sistemlerinde kafa tabanindan uyluk iist kismina kadar
tarama hastanin boyuna gore 5-7 yatak pozisyonu gerektir ve klasik BGO veya Nal(TIl)
kristalli tarayicilarda 2 D moda yaklasik 1 saatte tamamlanir. Genellikle 2 D modda her
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yatak pozisyonu i¢in 7 dakika emisyon + 3 dakika transmisyon goriintiisii alinir. Gergek bir
tim viicut goriintiileme ise yaklasik 2 saati bulur ki bu hastalarin dayanabilirligini
zorlagtirmaktadir. 3 D modda daha diisiik aktivite miktar ile biraz daha hizli ¢ekimler
yapilabilmektedir (yatak pozisyonu basina 6-8 dk.). LSO kristalli kamerada bu siireler
hemen hemen yariya indirgenebilmektedir.

2- Simirh Alan Tomografik Goriintiileri: Bilinen bir bolgeye yonelik olarak yapilir.
Dinamik goriintiileme ile birlikte uygulanarak tiimoriin metabolik hizinin sayisal anlamda
saptanmast miimkiin olabilir.

3- Sayisal Bilgi Olusturma : Gergek kantifikasyon matematik modellemeye dayanir ve
rutinde pek uygulanmamaktadir. Bunun yerine lezyondaki aktivite yogunluk indeksini
veren semikantitatif parametreler kullanilmaktadir. Tiim6r metabolizmasinin semikantitatif
tayini lezyon aktivitesinin goreceli olarak enjekte edilen doz ve viicut agirhigina
normalizasyonu esasina dayanir. Bunun i¢in tipik olarak 45’inci dakikada alinan statik bir
emisyon gorlntiisii gereklidir (FDG plato konsantrasyonuna ulastiktan sonra alinan
goriintiiler). Ilave olarak, toplam olarak enjekte edilen F18-FDG dozu, hastanin viicut
agirhig1 veya yagsiz viicut kitlesinin 6l¢iilmesi i¢in boyu veya viicut yiizeyinin 6l¢iimii i¢in
her ikisi de gereklidir. Bir kalibrasyon faktorii kullanilir. Bu 6l¢iim kan glikoz
konsantrasyonuna gore diizeltilebilir. Bunlardan en c¢ok kullanilan SUV (Standardized

Uptake Value) hesaplamasi asagidadir;

Doku Aktivitesi (mCi(MBq)/ml)
SUV=

Enjekte Edilen Aktivite (mCi(MBq)/Viicut Agirhigi (g)

Toplanan verilerin tomografik goriintii haline getirilmesi islemine rekonstriiksiyon
adi verilir. Bu islem, diger tomografik goriintiileme yontemlerinde yapilan rekonstriiksiyon
ile ayn1 prensiplere dayanir. Elde edilen goriintiiler orijinal radyoaktivite dagilimini
yansitir ancak bulaniktirlar ve matematiksel bir islem olan filtreleme ile gozle
degerlendirilebilir hale gelirler. Tercihen iteratif rekonstriiksiyon yontemi ile transaksiyel,
koronal ve sagittal planlarda kesitlenmis goriintiiler olusturulur. Standart tam dedektorli
0zgiin PET tarayicilarda 9-11 mm’lik goriintii ¢6ziimlemesi elde edilir. SUV hesaplanmasi
benign/malign ayriminda yardimci olabilir. Ancak bunun i¢in her laboratuarin kendi
normal degerlerini saptamasi gerekmekle birlikte genelde 2,5-4,5 lizeri bir SUV degeri

malign olarak kabul edilmektedir.
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Tim viicut goriintiileri, genellikle ateniiasyon diizeltmeli olarak elde edilir. Gerek
goriiliirse atenliasyon diizeltmesiz goriintiiler de elde edinilebilir. Koronal, sagital ve
transaksiyal kesitler ve aym1 zamanda donen projeksiyon goriintiilerinin bilgisayarda
eszamanli olarak gosterilmesi anormal FDG biriken odagin dogru lokalizasyonu ve normal
fizyolojik radyofarmasétik birikiminin patolojik olandan ayrilmasina yardim eder.
Yorumlama:

PET goriintiileri diger goriintiileme yontemleri ile elde edilmis verilerle birlikte
degerlendirilmelidir. FDG’ nin fizyolojik tutulumu yorumlamada géz oniinde tutulmalidir.
Bu fizyolojik tutulum yerleri; Myokard, beyin, iskelet kasi, karaciger, dalak, mide,
bagirsaklar, bobrekler, mesane ve tiroid olarak oOzetlenebilir. FDG tutulumunun arttigi
durumlar: Tiimoral dokular, radyoterapi ve kemoterapi sonrasi inflamatuar degisikliklere
bagli olarak (2 hafta-2 ay), iyilesmekte olan cerrahi yaralar, graniillomatdz dokular,
enfeksiyon ve inflamasyonlardir. Kantitatif veya semikantitatif analiz benign/malign
odaklarin ayiriminda yardime1 olabilir.

Yorumlamada hataya yol acan durumlar:

- Uriner sistem ve barsaklardaki rezidiiel aktivite abdomende yalanci pozitif ve negatif
sonuglara yol agabilir.

- Lokal enflamasyonlarda (6zellikle graniilomatéz lezyonlar) artmis FDG tutulumu
izlenebilir.

- Kemoterapi ve radyoterapi FDG’ nin tiimoral tutulumunu azaltabilir.

- Ogzellikle genglerde ve kemoterapi uygulananlarda timusda fizyolojik FDG tutulumu
izlenebilir.

- Radyoterapi sonrasi akciger ve plevrada artmis FDG tutulumu izlenebilir.

- Ozellikle paraspinal kaslarda olmak iizere iskelet kaslarinda fizyolojik FDG tutulumu
izlenebilir.

- Ateniiasyon diizeltmesi yapilmamis olgularda belirgin ¢evre doku ve deri aktivitesi
izlenir.

- Cerrahi yaralarda ameliyat sonrasi 6. aya kadar artmig FDG aktivitesi izlenebilir.

2.5. SOLITER PULMONER NODULLERDE TANISAL YAKLASIM ALGORITMASI
Soliter pulmoner nodiil tanisina yaklasimla ilgili ¢esitli algoritmalar

yaymlanmaktadir (57). Asagida SPN tan1 algoritmasi 6rnek olarak goriilmektedir(Tablo-7).
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Tablo-7. SPN i¢in tan1 algoritmasi

BT’de saptanmis
yeni nodiil

g

Benign kalsifikasyon

ornegi veya Lezyonda > 2 ileri inceleme
yil igin stabilite m gerekmez

U

Malignite riskini ve

f cerrahi riski degerlendir

pCa < %10 pCa yiiksek
(diisiik risk) pCa %10-60 (yiiksek risk)
ﬂ (orta risk) ﬂ
-2 yil siire ile 3 ileri incelemeler: -VATS + frozen
ayda bir yiiksek () sonug -PET (sonu¢ | _prozen malign
rezoliisyonlu BT <4— | -Konstrasth BT - ise lobektomi
ile takip -igne biyopsisi
-Bronkoskoni

2.6. SOLITER PULMONER NODUL DEGERLENDIRILMESINDE PET-BT’NIN YERI

F18-FDG  PET-BT  soliter  pulmoner nodiillerin  morfolojik  olarak
degerlendirilmesinin yaninda fonksiyonel ve metabolik durumu hakkinda da bilgi
vermektedir. Malign nodiiller benign nodiillere oranla daha fazla miktarda F18-FDG
tutulumu gosterirler. Genel olarak ortalama SUVmax degeri 2,5 ya da daha yiiksek olan
lezyonlar malign kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda FDG PET-BT duyarlilig1 % 97,
ozgilligli % 82 ve dogrulugu % 92 olarak hesaplanmistir. Ayrica tiimoriin ikilenme
zamani ile SUVmax degeri arasinda anlamli iligki oldugu bulunmustur (31). SPN’lerin
tanisinda F18-FDG PET-BT nin kullanilmas1 ile girisimsel tan1 yontemleri giderek daha az
tercih edilmektedir. Bu nedenle bu yontemlere bagli komplikasyonlara daha az
rastlanmaktadir.

Onemli noktalardan biri F18-FDG PET-BT ile saptanan nodiil boyutudur. Bu
konuda yapilan ¢alismalarda ¢apt 10 mm’nin {istiinde olan malign lezyonlarin tanisinda

F18-FDG PET-BT nin duyarlilig1 yaklasik olarak % 95 bulunmustur (58).
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SUVmax degeri 2,5’un iistiinde olan lezyonlar malign olarak kabul edilmekle
birlikte pek ¢ok benign durumda da yiiksek F18-FDG tutulumu izlenebilmektedir. Bu
nedenle benign lezyonlarin malign olanlardan ayrimi icin  farkli  kriterler
kullanilabilmektedir. Bunlardan biri F18-FDG uygulanmasindan yaklasik olarak bir saat
sonra yapilan statik tiim viicut goriintiillemeye ek olarak yaklasik 2 saat sonra ge¢ goriintii
alinmasidir. Bu ydntemde malign lezyonlarda SUV degerinde zaman igerisinde artig
izlenirken, benign lezyonlarda SUV degeri zamanla azalmaktadir. Bu durum malign
hiicreler ile benign hiicreler arasindaki glukoz-6-fosfataz ve heksokinaz enzim
diizeylerindeki farklilik ile agiklanmaktadir (59).

Bazi malign durumlarda da diisiik metabolik aktiviteye bagli olarak diisiik F18-
FDG tutulumu izlenmektedir. Fokal bronkoalveolar hiicreli karsinomlar periferik nodiil
olarak izlenirler ve diger kiiclik hiicreli dis1i akciger kanserlerine oranla daha yavas
¢ogalma potansiyeline sahip olup, ortalama ikilenme zamanlar1 uzundur. Bu nedenle F18-
FDG PET-BT ile yanlis negatif sonuclara neden olmaktadirlar. Bronkoalveolar
karsinomlarin ¢ok sayida nodiilden olusan multifokal formlar ise yliksek oranda F18-FDG
tutmaktadirlar. Karsinoid tiimorlerde F18-FDG tutulumu diisiik orandadir. F18-FDG PET-
BT ile fokal bronkoalveolar karsinom ve karsinoid tiimor tanisinin duyarliligi diger akciger

kanserlerine oranla diisiik olup % 50°nin de altindadir (31).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Grubu

Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda Temmuz
2010 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda pulmoner nodiil veya akciger dis1 diger malign
patolojiler 6n tanis1 nedeniyle PET-BT goriintiilemesi yapilanlar arasinda pulmoner nodiil
tespit edilen toplam 241 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin 167’si erkek, 74’1 kadin
olup, yaslar1 20 ile 86 arasinda degismekteydi.

Tiim hastalarin PET-BT goriintlilerinin  viziiel degerlendirmesinde akciger
parankiminde tek nodiil mevcuttu. Calismaya alinan hastalarda, sirasiyla pulmoner
nodiiliin boyutu, santral veya periferik olmak {iizere yerlesim lokalizasyonu, kenar
yapilarinin diizenli veya diizensiz olmasi, nodiil i¢erisinde kalsifikasyon olup olmadigi ve
nodiillerin kantitatif analizle HU ve SUVmax degerleri dl¢iildii.

Calismaya alinan toplam 241 hastadan 91’inin histopatolojik inceleme sonucuna
ulasildi. Bunlardan 32’si benign, 37’si malign ve geri kalan 22’si metastatik nodiil tanisi
almist1.

3.2. PET-BT Goriintiileme protokolii

Calismada hastalarin PET-BT goriintiilemelerinde Niikleer Tip Anabilim

Dalimizdaki “Siemens Biograph 6 HI-RES PET-BT” cihazi kullanild1 (Resim-1).

Resim-1. Siemens Biograph-6 model HI-RES PET-BT cihazi

Hastalar PET-BT goriintiileme Oncesi son bir glin igerisinde agir fiziksel

eksersizden kaginmig ve en az 6 saat a¢ olarak cagrildi. Hastalarin radyofarmasoétik



enjeksiyonu oncesi glukometre (GlucoDr Supersensor) ile parmak ucundan kan sekeri
Olciildli. 5 mg Alprazolam verilerek normal oda 1sis1 ortaminda dinlendirildi. Ayrica 100

ml Osmolak soliisyon 1000 ml su ile goriintillemeden 30 dakika once hastaya icirildi. Kan

glukoz diizeyi 150 mg/dL nin altinda olan hastalara 10-15 mCi "* F-FDG intravendz yoldan
intraket ile enjekte edildi ve enjeksiyon sonrasi intraket 5-10 ml serum fizyolojik ile
yikandi. Enjeksiyonu takiben radyofarmasdétigin yeterli biyodagilimi gostermesi ve doku
tutulumlarinin olusmasi i¢in sakin ve rahat bir ortamda, hasta 45-60 dakika dinlendirildi.
Cekim oOncesi hastaya miksiyon yaptirildiktan sonra, sirtiistii pozisyonda kollar yanda
olacak sekilde PET-BT cihazinin yatagma yatirildi. Once rehber amagh topogram
goriintiileri, ardindan kafa tabanindan uyluk 1/3 proksimal kesimine kadar olan viicut
bolgesinin kontrastsiz BT goriintiileri ve takiben PET goriintiileri ¢ekildi. Her hastanin
PET-BT goriintiisii ortalama 7-8 yatak pozisyonunda, 2 mm’lik kesitler halinde alinarak
yaklasik 20-25 dakikada tamamlandi.

Siemens Biograph-6 Model HI-RES PET-BT cihazi detektor teknolojisi LY SO
kristallerinden imal edilmistir. LYSO sintilasyon materyalleri en hizli bozunma zamanina
sahip kristal tiplerinden biridir. Bu sayede hasta ¢ekim siireleri Nal(TI), GSO, BGO gibi
diger kristal tiirlerine sahip PET cihazlarina gore daha kisa olmaktadir.

Siemens PET cihazi 70 cm ¢apli FOV’a (Field of View) sahip olan halka sekilli ii¢
detektor dizisine sahip olup her halka blogu 48 adet bagimsiz sintilasyon blok detektdrden
olusmaktadir. Ayrica her bir blok detektor, duyarliliginin arttirilmasi amaciyla kendi iginde
13x13=169 adet bagimsiz kristal parcacigina ayrilmis olup, sistem toplamda 24336 adet
bagimsiz sintilasyon kristali elemanima ayrilmis olmaktadir. Her bir blok kristal 4 adet
PMT ile sisteme bagladir. Sistem sadece 3 D (3 Dimension/3 Boyutlu) modunda
calismaktadir. PET cihazi ayrica sistemle birlesik olarak ¢alisan BT cihazina da sahip olup,
sistemin bilgisayar1 araciligi ile her iki sistemden elde edilen goriintiiler {ist tiste
cakistirtlarak her iki goriintiiniin ayn1 anda yorumlanabilmesi saglanabilmektedir (Resim-
1). BT, spiral tiip yapisi ile geleneksel BT lerdeki ¢ekim siirelerinden ¢ok kisa siirelerde
tim viicut gorintiilemeleri yapabilmektedir. Gorlintii kesit kalinliklar1 0.6 ile 10 mm
arasinda degismektedir.

3.3. Goriintii Degerlendirilmesi

Calismaya aliman hastalarin FDG PET-BT goriintiileri dijital arsiv ortamindan
alindi. PET-BT goriintiileri iki niikleer tip uzmani tarafindan degerlendirildi. FDG PET-BT
goriintiileri tiim viicut projeksiyonu (MIP) ve {i¢ ortogonal planda (aksiyel, koronal ve

sagital) 2 mm’lik kesitler halinde incelendi. FDG-PET goriintiilerinin yorumlanmasinda
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anatomik lokalizasyon, BT gorintiileri ile yapildi. Viziiel degerlendirmede nodiil
lokalizasyonu, santral veya periferik olmasi, kalsifikasyonu ve kenar yapisi belirlendi.
Kantitatif analizle nodiill boyutu mm cinsinden Olciildii ve ilgi alani belirlenerek
standardize edilmis maksimum uptake (SUVmax) ve HU degeri is istasyonu bilgisayarinda
bulunan program (Siemens Multimodality Workplace TrueD) kullanilarak 6l¢iildii.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Hastanemiz otomasyon sisteminde 241 hastadan 91’inin dosya ve arsiv taramalarina
ulagilarak 32 benign, 37 malign ve 22 metastatik nodiil tespit edildi. Histopatolojik
incelemelerin tiimii Meram T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan yapildu.

3.5. Veri Tabam ve Istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore ortalama SUVmax ve standart
sapma (SD) degerleri hesaplandi.

Pulmoner nodiiller 1 cm’in lstiinde ve altinda olmak {izere iki ayr1 gruba ayrildi.
Gruplarin ortalama SUVmax ve SD degerleri hesaplandi.

Nodiiller lokalizasyon, kenar yapist ve kalsifikasyon ozellikleri ile gruplara
ayrilarak ortalama SUVmax ve SD degerleri hesaplandi. Independent Sample Testi (T test)
kullanilarak aralarinda anlamli fark olup olmadig1 belirlendi.

Arsiv taramasinda patoloji incelemelerine ulasilan hastalar benign, malign ve
metastatik gruplara ayrilarak ortalama SUVmax ve SD degerleri Oneway-ANOVA testi ile
analiz edildi.

Ayrica nodiiller SUVmax degerlerine gore 2,5 un alt1 ve iistiinde dlgiilenler olmak
tizere iki farkli gruba ayrildi. SUVmax degeri 2,5 un tistli ve 2,5’un alt1 olan gruplarin HU
degerleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi independent Sample Testi (T test)
kullanilarak belirlendi.

Tiim istatiksel analizlerde anlamlilik degeri p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 241 hastanin yaslar1 20 ile 86 arasinda degismekte olup
ortalama yas 61,7 olarak hesaplandi. Hastalarin 167’si erkek (% 69), 74’1 kadind1 (% 31).

167 erkek hasta grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri: 3,9476 + 4,00348 ve 74
kadin hastanin ort. SUVmax ve SD degeri: 2,8555 £ 2,71089 olarak bulundu (Tablo-8).
Erkek hasta grubunun ortalama SUVmax degeri kadin grubuna gore yiiksek bulunmasina
karsin erkek ve kadin SPN gruplarinin ortalama SUVmax degerleri, T testi ile
karsilastirildiginda iki cinsiyet arasinda anlamli farklilik bulunmadi (P>0,05). Ayrica yas
artisina bagl olarak SUVmax degeri bir miktar artmis olmakla birlikte, yas ile SUVmax

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo-8. 167 erkek ve 74 kadindan olusan pulmoner nodiil hasta grubunun ortalama SUVmax ve

standart sapma degerleri

4,5
4 -

35
3
25
2 -
151

m 8UV max
= STD DBV

1

05

0 -

Erkek n=167 Kadin n=74

Calismaya almman hastalarin PET-BT goriintiilerinin  viziiel ve kantitatif
incelemesinde 51 hastanin nodiil ¢apinin lem ‘den kiiciik (% 21), 190 hastanin nodiil
capinin 1 cm ve iizerinde (%79) oldugu saptandi.

Nodiil ¢ap1 1 cm’den kiigiik 51 hastanin ortalama SUVmax ve SD degeri: 1,1784 +
0,46766 bulundu. Nodiil ¢ap1 1 cm ve biiyiik olan 190 hastanin ortalama SUVmax ve SD
degeri 4,2656 + 3,89282 olarak hesaplandi (Tablo-9). Nodiil ¢ap1 <lcm ve >lcm olan
gruplarin ortalama SUVmax degerleri T testi ile karsilagtirlldiginda, biiyiik nodiillerde
anlaml derecede yiiksek bulundu (P<0,05).
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Tablo-9. Nodiil ¢ap1 < 1cm ve > 1cm olan gruplarin ortalama SUVmax ve standart sapma degerleri

4,5 m SUVmax

4
3,5

3
2,5

2 = SUV max
15 m STD DBV

1 -
0,5 -

0 - T T

NODUL CAPI = NODUL CAPI <
1 cmn=190 1 cmn=51

Pulmoner nodiillerin viziiel degerlendirmesinde 88 nodiiliin santral yerlesimli (% 37), 153
nodiiliin ise periferik (% 63) yerlesim gosterdigi saptandi. Santral lokalizasyon gosteren
nodiil grubunun ortalama SUVmax ve SD degerleri: 4,3695 + 4,36965 olarak bulundu.
Periferik lokalizasyon gosteren nodiil grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri: 3,1767 +
3,15978 olarak hesapland1 (Tablo-10). Santral ve periferik yerlesimli nodiil gruplarin
SUVmax degerleri T testi analizinde, santral nodiil grubunda anlamli yiiksek bulundu

(P<0,05).

Tablo-10. Santral ve periferik lokalize pulmoner nodiil gruplarinin ortalama SUVmax ve standart

sapma degerleri
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241 pulmoner nodiiliin kenar yapisi incelendiginde; bunlardan 138’inin diizgiin
kenarli(% 57) iken, 103’iiniin diizensiz kenarli (% 43) oldugu tespit edildi. Diizgilin kenarl
nodiil grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri: 2,1579 + 2,25710 olarak bulundu.
Diizensiz kenarli nodiil grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri: 5,5609 + 4,29011

olarak hesaplandi (Tablo-11). Diizgiin ve diizensiz kenarli pulmoner nodiil gruplarinin
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SUVmax degerleri T testi istatiksel analizinde, diizensiz kenarli grupta anlamli yiiksek

bulundu (P<0,05).

Tablo-11. Diizgiin kenarli ve diizensiz kenarli pulmoner nodiil gruplarmin SUVmax ve standart

sapma degerleri

6 -

5

4 -

3 = UV max
m STD DBV

DiizensizK Diizgiin K Nodil
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241 nodiliin viziiel degerlendirilmesinde sadece 29 nodiilde kalsifikasyon izlenirken (%
12), geri kalan 212 nodiilde kalsifikasyon izlenmedi (% 88). Kalsifikasyon izlenen nodiil
grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri: 1,8217 + 2,00694 olarak bulundu. Nodiiler
kalsifikasyon izlenmeyen grubun ortalama SUVmax ve SD degeri: 3,8572 + 3,79559
olarak hesapland1 (Tablo-12). Pulmoner nodiil kalsifikasyonu izlenen ve izlenmeyen
gruplarin ortalama SUVmax degerleri T testi ile karsilastirildiginda, kalsifikasyon
izlenmeyen nodiil grubunda SUVmax degeri anlamli diizeyde yiiksek bulundu ( P<0,05 ).

Tablo-12. Pulmoner nodiil kalsifikasyonu izlenen ve izlenmeyen gruplarin ortalama SUVmax ve

standart sapma degerleri
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Calismada ayrica SPN’li hastalarin SUVmax degerlerinin 2,5’un {istii ve altinda

olan nodiiller iki gruba ayrildi. SUVmax degeri 2,5 ve istii olan grupta 101 nodiil (% 42),
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SUVmax degeri 2,5’un altinda 140 nodiil saptand1 (% 58). SUVmax degeri > 2,5 Slgiilen
grubun ortalama HU ve SD degeri: 29,83 + 63,551 olarak hesaplandi. SUVmax degeri
<2,5 odlgiilen grubun ortalama HU ve SD degeri: 86,06 + 300,522 olarak bulundu (Tablo-
13).

SUVmax degeri <2,5 ve >2,5 olan nodiil gruplarinin ortalama HU degerleri T testi
ile karsilagtirildiginda, SUVmax >2,5 olan grubun HU degerleri anlamli derecede diisiik
bulundu (P<0,05).

Tablo-13. SUVmax degeri > 2.5 ve SUVmax <2.5 olan nodiil gruplarinin ortalama HU ve

standart sapma degerleri
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Calismaya alinan SPN’li 241 hastanin arsiv taramalart sonucu 91’inde
histopatolojik inceleme mevcuttu. Bunlardan 37’si malign (% 41), 32’si benign (% 35) ve
22 nodiill metastatik lezyon (% 24) tanis1 almisti. Malign nodiillerin ortalama c¢ap1 21,54
mm , benign nodiillerin 17,93 mm ve metastatik nodiillerin ise 11,68 mm olarak 6l¢iildi.
Malign nodiillerden sadece 1’inin nodiil ¢ap1 1 cm’den kii¢iik ve 37 malign nodiilden
5’inin SUVmax degeri 2,5’un altinda bulundu. 32 benign nodiiliin 18’inde SUVmax degeri
2,5’un tizerinde idi. Benign tani alan nodiil grubunun ortalama SUVmax ve SD degeri:
3,4925 + 3,03412 olarak hesaplandi. Malign tan1 alan nodiil grubunun ortalama SUVmax
ve SD degeri: 7,6943 + 4,0865 olarak bulundu. Metastatik tan1 alan nodiill grubunun
ortalama SUVmax ve SD degeri: 3,1986 + 3,1396 olarak hesapland1 (Tablo-13).
Histopatolojik incelemede benign, malign ve metastatik pulmoner nodiil gruplarinin
ortalama SUVmax degerleri One-way ANOVA testi ile karsilastirildiginda malign nodiil
grubunda diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Benign ve
metastatik nodiil gruplarmin SUVmax degerleri arasinda ise anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).
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Tablo-14. Histopatolojik incelemede benign, malign ve metastatik pulmoner nodiil gruplarmin

ortalama SUVmax ve standart sapma degerleri
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Calisma bulgularimiz asagida kisaca 6zetlenmistir (Tablo-15,16):

- Erkek hastalardaki pulmoner nodiil SUVmax degerlerinin kadinlara gore daha yiiksek
olmakla birlikte anlamli farklilik olmadig,

- Pulmoner nodiil ¢ap1 1 cm ve daha biiyiik olan nodiillerin SUVmax degerlerinin

1 cm’den kiigiik nodiillere oranla anlaml yiiksek oldugu,

-Santral nodiillerin SUVmax degerlerinin periferik nodiillere oranla anlamli yliksek
oldugu,

- Diizensiz kenarli pulmoner nodiillerin SUVmax degerlerinin, diizgiin kenarli nodiillere
oranla anlaml yiiksek oldugu,

- Kalsifikasyon izlenmeyen pulmoner nodiillerin SUVmax degerlerinin kalsifiye nodiillere
oranla anlaml yiiksek oldugu,

- SUVmax degeri 2,5 ve iizerinde olan pulmoner nodiil grubunda ortalama HU degerlerinin
2,5’un altinda olan gruba oranla anlamli diisiik oldugu,

- Histopatolojik incelemede malign nodiil grubunun ortalama SUVmax degerinin anlamli
derecede yiiksek oldugu, benign ve metastatik nodiil gruplari arasinda anlamli fark
olmadig1 ayrica her ii¢ grubun ortalama SUVmax degerlerinin akcigerlerde benign/malign

ayirici tanisinda kullanilan SUVmax 2,5 degerinden yiiksek oldugu saptandi.
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Tablo-15. Tiim SPN’lerin gorsel degerlendirme, kantitatif SUVmax ve HU degerleri

Nodiil Sayis1 | Ortalama SUVmax | Standart Deviasyon | HU
Erkek 167 3,9476 4,00348
Bayan 74 2,8555 2,71089
1 cm < Nodiil 190 4,2656 3,89282
1 cm > Nodiil 51 1,1784 0,46766
Santral Nodiil 88 4,3695 4,36965
Periferik Nodiil 153 3,1767 3,15978
Diizensiz Kenar 103 5,5609 4,29011
Diizgiin Kenar 138 2,1579 2,25710
Kalsifikasyon (+) 29 1,8217 2,00694
Kalsifikasyon (-) 212 3,8572 3,79559
SUVmax 2,5 < 101 63,551 29,83
SUVmax 2,5 > 140 300,522 86,06

Tablo-16. Histopatolojik incelemesi yapilan SPN’lerin SUVmax degerleri

Histopatolojik Nodiil Ortalama Standart
Inceleme Sayisi SUVmax Deviasyon
Benign 32 3,4925 3,03412
Malign 37 7,6943 4,0865
Metastatik 22 3,1986 3,1396




Olgular

A: BT Goriintiisii B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-2. 73 yasinda erkek hasta, sag akciger {ist lobta 23 mm ¢apinda diizensiz kenarl periferik

nodiil. Epidermoid ca, SUVmax: 3,3

A: BT Goriintiisii B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-3. 70 yasinda kadin hasta, sol akciger iist lobta 27 mm ¢apinda diizensiz kenarli santral

nodiil. Bronkoalveolar tip-adeno ca, SUVmax: 6,95
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A: BT Goriintiisii B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-4. 73 yasinda kadin hasta, sag akciger st lobta diizensiz kenarli 18mm ¢apinda santral

nodiil. Epidermoid ca, SUVmax: 2,21

A: BT Goriintiisii B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-5. 57 yasinda kadin hasta, sol akciger {ist lobta diizensiz kenarli 10 mm ¢apinda periferik

nodiil. Primer timori meme ca, metastatik nodiil SUVmax: 12,35
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A: BT Goriintiisti B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-6. 71 yasinda erkek hasta, sol akciger iist lobta diizglin kenarli 10 mm ¢apinda periferik

kalsifiye nodiil. Histopatolojik incelemesi benign, SUVmax degeri: 1,22

A: BT Goriintiisii B: PET Goriintiisii C: PET-BT Fiizyon

Resim-7. 80 yasinda erkek hasta, sag akciger tst lobta diizgiin kenarli 15 mm ¢apinda santral

nodiil. Histopatolojik incelemesi benign, SUVmax degeri: 1,45
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5. TARTISMA VE SONUC

Giinlimiizde en ¢ok tani alan ve kansere bagli 6liimlere en sik neden olan, biitiin
tedavi seceneklerine karsin 5 yillik sagkalim oranmin % 10-15’lerde seyrettigi akciger
kanseri biiyiik bir saglik problemi olmaya devam etmektedir (9). Diinyada genel olarak
kanser vakalarinin % 12,4’{nii, kanserden oOliimlerin % 17,6’sim1 akciger kanserleri
olusturur ve insidans her yil % 0,5 artis gostermektedir (10). Akciger kanserleri siklikla
SPN veya fokal bir nonspesifik radyolojik opasite artis1 olarak karsimiza ¢ikar. Yapilan
calismalarda SPN’lerin akciger grafilerinde goriilme sikligi % 0,1-2 arasinda degistigi
rapor edilmistir (60). Dobrowska ve ark. 2009 yilinda yaptig1 c¢aligmada, akciger
grafilerinde SPN’nin goriilme sikligin1 % 2,2 olarak bulmuslardir (61).

Pulmoner nodiil etyolojisinde benign graniilomlardan baglayarak malign lezyonlara
kadar uzanan genis bir spektrumda bir c¢ok neden vardir. Radyografi ile nodiil
goriildiigiinde ilk yapilmasi gereken benign/malign nodiil olasiliginin degerlendirilmesidir
(62). Pulmoner nodiiliin kalsifikasyon icermesi, diizgiin sinirli olmas1 ve iki yillik izlemde
stabil kalmasi gibi radyografik oOzellikler lezyonun benign oldugunu diisiindiirmekle
birlikte bunun her zaman dogru olmadigi ve benign/malign nodiil ayirici tanisinin
radyolojik kriterlerle kesin olarak yapilamayacagi gosterilmistir (60).

Toraks BT ile nodiiliin morfolojik yapisi, boyutu, lokalizasyonu, kenar diizeni,
kalsifiye olup olmadigi, ve dansitesi hakkinda bilgi edinilmektedir. Spikiiler kenarl,
siirlari net ayirt edilemeyen, pulmoner venlere uzanim gosteren, komsu plevrada ¢ekilme
olusturan ve endobronsial yayilim izlenen nodiiller siklikla maligndir. Heterojen goriiniim
ve santral nekroz varligi maligniteyi desteklemektedir. Ancak bazen lenfoma ve
bronkoalveoler karsinomlar benign o6zellikler tasiyabilmektedir (60). Radyolojik
degerlendirmelerde malign nodiillerin % 25-39’u  benign olarak smiflandirildig
bildirilmistir (63,25). Bu nedenle SPN ve akciger kanseri tanisinda radyolojik yontemlere
ilaveten PET-BT gibi alternatif goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir
(6,64,65).

PET’de Glukoz analogu olan F-18 florodeoksiglukozun, glukoz ile aym
mekanizmalarla tiimor hiicrelerinde tutuldugu, fosforile oldugu, ancak bu asamadan
sonraki glikolitik reaksiyonlara katilmadig1 ve buna bagh olarak da hiicre i¢inde tutuldugu
bilinmektedir (66). F18-FDG PET-BT tiim viicut bolgelerinin goriintiilenmesine imkan
verir. Bu sayede primer lezyon lokalizasyonu ile metabolizmasi yaninda lenf nodu ve uzak
metastazlarin varligin1 gosterebilir. Pek ¢ok ¢alismada FDG-PET’in akciger kanserlerinin

uzak metastaz tamisinda BT ve diger konvansiyonel metodlara gore {istiin oldugu
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gosterilmistir (67-69). Akciger kanseri tanisinda akciger grafisi, BT ve PET-BT gibi
metabolik goriintiileme metodlar1 birbirlerini tamamlayici role sahiptir (62).

Klinik uygulamalarda benign/malign nodiil ayriminda FDG i¢in SUVmax esik
degeri 2.5 olarak kabul edilmektedir. Viicut agirligi, kan glukoz diizeyi, enjeksiyon
sonrasinda gegen siire, lezyon lokalizasyon ve boyutu gibi pek ¢ok faktoriin SUV degerini
etkiledigi bilinmektedir. Soliter pulmoner nodiillerin karakterinin belirlenmesinde ve
malignite olasiliginin degerlendirilmesinde PET ve PET-BT goriintilleme, klinik ve
morfolojik kriterlere gore daha iistiindiir (68,70). Retrospektif yapilan bir ¢alismada BT,
PET ve PET-BT’nin duyarlilig1 sirasiyla % 93, % 69, % 97 ve 6zgiilliigii sirasiyla % 31, %
85, % 85 olarak saptanmis ve PET-BT’nin SPN smiflandirmasinda énemli rolii oldugu
bildirilmistir (71). Buna karsilik SPN’lerde bronkoskopinin tan1 degeri, malign nodiillerde
% 64, benign nodiillerde ise % 35’tir (35). Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin
ise malign nodiillerde tan1 degeri % 64-100 arasinda, benign nodiillerde % 12-68 arasinda
olup pnomotoraks gelisme oran1 % 25-30 arasinda degismektedir (1).

Giintimiizde PET-BT pulmoner nodiillerin benign/malign ayriminda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Genelde biiyiik boyutlu, hizli bliylime gosteren ve metabolik olarak aktif
olan lezyonlarda FDG tutulumu fazladir. Tersine yavas biiyiiyen, iyi diferansiye ya da
kiiciik lezyonlarda FDG tutulumu ¢ok azdir veya hi¢ yoktur (72). Yapilan meta-analiz
calismalarinda FDG-PET’in soliter pulmoner nodiiller i¢in benign-malign ayriminda
duyarlilig1 % 90-100, 6zgiilligii % 69-95 olarak hesaplanmigtir (68-70).

Swensen ve ark.’nin SPN’lerin cinsiyet dagilimi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada
SPN’1i 629 hastadan 320’sinin (% 50.8) erkek , 309’unun ( % 48.2) kadin oldugunu (73)
yine benzer bagka bir ¢alismada SPN’li 715 hastanin % 54’{inii erkek, % 46’sin1 kadin
hastalar olusturdugu bildirilmistir (74). Bizim ¢alismamizda 241 hastanin 167’si (% 69)
erkek, 7410 (% 31) kadin idi. Erkek hasta sayisinin fazla olmasinin nedeninin, ¢alisma
grubumuza SPN ve SPN dis1 malign patolojisi nedeniyle PET-BT yapilan hastalarin dahil
edilmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Erkek hastalarda ortalama SUVmax degeri
kadinlara oranla bir miktar yiliksek bulunmakla birlikte her iki cinsiyet arasinda anlamli
farklilik bulunmadi.

SPN’lerin yasla iliskisini inceleyen Lillington ve ark.’nin yaptiklar bir arastirmada
48 yasindan sonra kanser riskinin arttig1 bildirilmistir (75). Diger bir calismada 30 yasin
altindaki hastalarda tespit edilen SPN’lerde kanser riski % 5’den az iken 70 yasindan sonra
bu oranin % 88’e kadar yiikseldigi rapor edilmistir (76). Ulkemizde 35 yas ve alti

hastalarda yapilan bir calismada hastalarin % 7’sinde kanser tespit edilirken, en sik benign
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SPN nedeninin aktif tiiberkiiloz oldugu belirlenmistir (77). Calismamizda yas ortalamamiz
61,7 idi. Yas arttikca SUVmax degeri artmakla birlikte bu iligki istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu sonucun nedeni olarak ¢alismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunun ileri
yaslarda olmasi ve 30 yas altinda yalnizca 3 hastanin olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Nodiil boyutu, SPN’li hastalarin benign/malign ayirici tanisinda en Onemli
kriterlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda BT de ¢apt 5 mm’den kiigiik izlenen nodiillerin
benign oldugu tespit edilmistir (64,68,70). Lowe ve ark. ¢cap1 1,5 cm’den biiyiik nodiillerde
PET duyarliliginin % 90, ¢ap1 1,5 cm’den kiigiik nodiillerde % 80 oldugu, ve 1,5 cm’den
kiiciik nodiillerde sistem ¢oziniirliiliigiiniin yetersizliginden dolayr malignite olasiliginin
degerlendirilmesinde farkli kriterlere ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (78). Diger bir
calismada PET igin duyarlilik, 5 ile 10 mm arasindaki nodiillerde % 69 iken 10 mm‘den
biiyliklerde % 95 bulunmustur (42,79). F-18 FDG ile isaretlenmis fantom kullanilarak
yapilan bir calismada 7 mm’nin altindaki nodiiller goriintiilenememistir (80).

Bryant ve Cerfolio’nin 2,5 cm’den kiiciik nodiile sahip 585 hasta lizerinde yaptig1
calismada, SUVmax’in 0-2,5 arasinda olanlarda malignite olasiliginin % 24 oldugunu
gostermislerdir. SUVmax 2,6-4 arasinda ise bu oran % 80, 4’iin iistiinde ise % 96 olasilikla
maligndir (81). Farkli ¢galismada gorsel olarak sicak izlenemeyen, SUVmax degeri 2,5 un
altinda olan soliter nodiillerde malignite olasiliginin diisiik olmasi beklenirken, bu oran
yaklagik % 60 bulunmustur (82). Cerfolio ve ark. kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarinda evreleme, rekiirrens ve sagkalim tahmininde SUVmax degerinin roliinii
incelemis olup SUVmax degerinin 6nemli bir gosterge oldugunu kanitlamiglardir (83).

Nomori ve ark.’nin 136 SPN’den olusan hasta serisinde, 1 cm’nin altindaki 20
nodiilde artmig FDG tutulumu izlenmemesine ragmen 8 nodiilde malignite tespit
etmiglerdir (84). Yine ayni aragtirmacilar 1-3 cm arasinda boyuta sahip nodiillerden zayif
FDG tutulumu izlenen 17 nodiiliin 15’inde (% 88) iyi ya da iliml derecede diferansiye
adenokarsinom rapor etmislerdir.

Zerhouni ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢ap1 3 cm.’yi gecen SPN’lerin %
98’inin malign, % 2’sinin ise benign karakterde oldugunu belirtmislerdir (85).
Kalsifikasyon igermeyen 1 cm’den kiiclik ¢apli nodiillerin degerlendirildigi {ic ayri
calismada benign SPN oran1 % 64, % 71 ve % 92 olarak rapor edilmistir (86,87).
Calisgmamizda 1 cm’nin {izerinde olan 190 hasta grubunun ortalama SUVmax degeri, 1
cm’den kiigiik nodiil grubuna oranla anlaml ytliksek bulunmasi nodiil ¢ap1 ile malignensi

arasinda pozitif korelasyon oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica histopatolojik incelemede
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malign oldugu saptanan nodiillerin ortalama c¢ap1 21,54 mm iken, benign nodiillerin
ortalama ¢apimnin 17,93 mm olmasi nodiil cap1 arttikga malignite riskinin arttigini
desteklemektedir.

Soliter pulmoner nodiillerin kenar 6zelliklerinin, benign/malign lezyon ayriminda
faydali bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir. Lezyonun kenariin 1sinsal tarzda diizensizlik
gdstermesi yani, ‘corona radiata’ gdriiniimii yayinlanan bir seride hastalarin % 88-94’{inde
kanseri dogru tanimlamistir (85). Diizgiin kenarli, lobiilasyon ve spikiiler uzanimlar

gostermeyen SPN’ler siklikla benign olmakla beraber, malign olarak rapor edilen

SPN’lerin % 22.2’sinin bu tip kenar 6zelligine de sahip olabilecegi unutulmamalidir (88).

Yapilan baska calismalarda da malign nodiillerin yaklasik % 21’inin diizenli kenar
yapisina sahip oldugu ortaya konmustur (89). Bu nedenle radyolojik belirtilerin higbiri
kanser icin 6zgiil degildir. Bizim ¢alismamizda diizensiz kenarli nodiil grubunda ortalama
SUVmax degerleri diizenli kenarli gruba gore anlamli yiiksek bulundu. Bu bulgu diizensiz
kenarli SPN’lerin malignite potansiyelinin, diizgiin kenarli nodiillere gore yiiksek oldugunu
desteklemektedir.

Nodiilde kalsifikasyonun goriilmesi ve degerlendirilmesi onemli bir radyolojik
bulgudur. Soliter pulmoner nodiildeki kalsifikasyon sekli benign ve malign patern olarak
ayrildiginda, diffliz, merkezi, lamellar ve patlamis misir seklinde ‘popcorn’
kalsifikasyonlar benign; retikiiler, noktasal, eksantrik ve amorf kalsifikasyonlar da malign
olarak tanimlanmaktadir. Benignlerden diffiiz, merkezi, lamellar olanlar daha ¢ok
infeksiy0z; patlamigs misir seklinde olanlar ise hamartoma i¢in tipiktir. Benign nodiillerin
% 40-60’inda kalsifikasyon bulunmayabilir (89). Karsinoid tiimdrlerin  1/3’tinde
kalsifikasyon olabilir. Noktasal kalsifikasyon eski kalsifiye graniilomlarin kanser hiicresi
tarafindan fagosite edilmesi, timor nekrozu yada osteosarkom, kondrosarkom veya miisin
sekrete eden kanserlerin metastazlart sonucu ortaya ¢ikmaktadir (90). Toomes ve ark.’nin
955 hastay1 iceren ve torakotomi uygulanarak tani almis genis bir serisinde kalsifiye
SPN’lerin % 92’sinin benign karakterde oldugu bildirilmistir (91). Calismamizda
kalsifikasyon iceren nodiil grubunda, ortalama SUVmax degerleri kalsifikasyon icermeyen
nodiil grubuna gore anlamli diisiik bulundu. Bu bulgu, benign nodiillerde kalsifikasyon
goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gostermektedir.

Literatiirde nodiil lokalizasyonu ile ilgili BT goriintiileme ¢alismalart mevcuttur. Bu
caligmalar periferik ve santral nodiillerin saptanmasina yonelik olup, PET-BT ile periferik

ve santral nodiill SUVmax degeri konusunda ¢alismaya rastlanmamistir. Caligmada malign
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nodiil saptanan 37 hastanin 15’1 santral 22’si periferik yerlesimli idi. Santral yerlesimli
SPN’lerde ortalama SUVmax degerleri periferik yerlesimli gruba oranla anlamli yiiksek
bulundu. Bu sonug¢ santral nodiillerin daha iyi kanlanmasima veya akciger hilusu ve
mediastinal organlarin yiiksek zemin aktivitelerini yansitarak SUVmax degerinin gercek
degerinden yiiksek Olclilmesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Cardillo G ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada, rezeksiyon yapilmis 429 SPN’li
hastanin 309’unda ( % 86,3) benign patolojiler tespit edilmigken, 59 ( % 13,7) hastaya
kanser tanist1 konmustur (92). Benign patolojilerden en sik 309 ( % 72.1) hastada
hamartom, 27 (% 6.3)’sinde tliberkiiloz, ve 21 ( % 4.8)’inde fibroz skar tespit edilmistir.
Malign nodiiller, siklik sirasina gére skuamoz hiicreli kanser ( % 10,5), karsinoid timor ve
soliter metastaz (% 7) olarak bildirilmistir. Hasdirmaz L ve ark.’nmin 25 hastada
tanimlanamayan SPN’li hastalarda yaptiklar1 torakotomi neticesinde, nodiillerin % 40’nin
malign, % 60’nin ise benign natiirde oldugunu belirtmislerdir (93). Maheshe B. ve ark.’nin
yayinladiklar1 129 hastalik seride 44 (% 34.1) hastada benign nodiil, 85 ( % 65.9) hastada
ise malign nodiil tespit edilmistir (94). Baska bir organda kanser Oykiisii varliginda
SPN’nin kanser olma riski artmaktadir (95). Coppage ve ark.’na gore tiim SPN’lerin % 4’
i metastatik kokenlidir (96). Nystrom ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada, daha oncesinde
viicudun belli bir bélgesinde tiimor rezeksiyon hikayesi olan bir hastada, ortaya ¢ikan SPN
biiyiik ihtimalle kanser olacaktir sonucuna varmiglardir (97). Ulkemizde Tas¢1 ve ark.’nin
malign nodiillerle yapmis oldugu 202 hastalik bir calismada primer akciger kanser oran1 %
56, metastaz oran1 % 44 olarak bulunmustur (98). Dowling ve ark. akciger dis1 kanser
anamnezi olup da SPN tespit edilen hastalarin nodiillerinin metastaz olma olasiliginin % 87
oldugunu bildirmistir (74). Ayni ¢calismada tiimdr hiicre tipinin yass1 hiicreli kanser oldugu
hastalarda SPN’nin primer kanser olma olasilig1 yiiksek iken, metastaz olasiligi daha
diisiiktiir. Ancak primer tiimor adenokanser ise % 50, sarkom olmasi durumunda ise
SPN’nin tamamina yakininin metastaz olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda hastalarin
32’s1 benign (% 35), 37’si malign (% 41) ve 22’si metastatik (% 24) SPN tanil1 idi. Malign
SPN’li 37 hastanin 14’1 (% 38) skuamoz hiicreli, 16’s1 (% 43) adenokanser, 5’1 (% 14)
kiigiik hiicreli akciger kanseri, 1’1 (%2,5) bronkoalveoler hiicreli ve 1’1 (% 2,5) de
adenoskuamoz kanser tanilar1 vardi. Malign SPN tanisi alan 37 hastanin ortalama SUVmax
degeri, benign ve metastatik gruba oranla anlamli derecede yiiksek bulundu. Malign
nodiillerden sadece 1’inin nodiil ¢ap1 1 cm’den kiigiilk ve 37 malign nodiilden 5’inin
SUVmax degeri 2,5’un altinda bulundu. Benign ve metastatik nodiill grubu ortalama

SUVmax degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmazken, her iki grubun da ortalama
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SUVmax degerleri 2,5’un iizerinde tespit edildi. 32 benign nodiiliin 18’inde SUVmax
degeri 2,5’un lizerinde idi. Benign nodiil grubunun ortalama SUVmax degerlerinin 2,5 tan
yiiksek bulunmasi nodiillerin etyolojisinde inflamasyonun daha sik olmasi agiklayabilir.
Metastatik nodiiliin ortalama SUVmax degerinin malign gruba oranla diisiilk bulunmasi,
metastatik nodiil boyutunun daha kii¢iik olmasina baglanabilir.

Soliter pulmoner nodiill tanist amaciyla yapilan PET-BT c¢aligmasi
degerlendirilirken yanlis pozitif ve yanlis negatif bulgular dikkate alinmalidir. Kas dokusu,
kahverengi yag doku, kemoterapi sonrasi hiperplazi gibi durumlarda timus tutulumu ve
benzeri c¢esitli fizyolojik tutulumlar, akciger ya da mediastinal infeksiyon veya
inflamasyonlar ve malign olmayan tiimdrlere bagli tutulumlar yanhs pozitif sonuglara yol
acmaktadir (99). Tiim bu tutulumlarin malign lezyonlardan ayirt edilebilmesi i¢in yapilan
caligmalarda, Zhuang ve ark. malign lezyonlarin SUVmax degerinin zaman igerisinde
giderek arttigini, benign lezyonlarda ise azaldig1 ya da sabit kaldigini bildirmislerdir (100).
Fletcher ve ark.’min 344 SPN’li hasta serisinde, PET ve BT’nin tan1 degeri
karsilastirildiginda PET’in malign nodiilleri saptamada, benign nodiillere gore daha {istiin
oldugu belirtilmistir (101).

Gould ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada soliter pulmoner nodiil tanisinda FDG-PET
goriintiilemenin yiiksek duyarlilik (% 96.8) ve 6zgiilliik (%77.8) oranlarina sahip oldugunu
gostermislerdir (102). Ancak buzlu cam goriinlimiindeki kii¢iik nodiillerde FDG-PET ile
duyarlilik % 10, 6zgiilliikk % 20’lere kadar diisiik bulunmaktadir (103). Diisiik metabolik
aktiviteye sahip oldugu bilinen malignitelerde ¢ok az F-18 FDG tutulumu izlenir. Buna en
iyi ornek fokal bronkoalveoler karsinomlar ve karsinoid tiimoérlerdir. Kiigiik hiicreli disi
akciger kanserlerinin diger tipleri karsilastirildiginda fokal bronkoalveoler karsinomlarin
bliylime potansiyelleri az ve ortalama ikilenme zamani uzundur (104,105). Fokal
bronkoalveoler karsinomlar periferik nodiil veya buzlu cam goriiniimii seklinde izlenirler,
bu nedenle FDG-PET ile yanlis negatif sonuclara yol acgarlar. Karsinoid tiimorlerin de
mitotik aktivitesi diisliktiir ve PET te benzer sonuglar izlenir (106).

Calhisma sonuclarimiz su sekilde 6zetlenebilir:

- Yas arttikca ve erkek cinsiyette kadinlara oranla SUVmax degerinde artis olsa da bu
farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi,

- Cap1 1 cm’den biiylik nodiillerde, kiiciiklere oranla anlamli yiiksek SUVmax degerleri
Ol¢iilmesi yiiksek malignite potansiyelini gosterdigi,

- Santral yerlesimli nodiillerde, periferik nodiillere gére anlaml yiiksek SUVmax degerleri

malign potansiyelin yiiksek oldugunu,
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- Diizensiz kenarli nodiillerde, SUVmax degerinin diizgiin kenarlilara oranla anlamli
yiiksek olmasi, malignite potansiyelinin arttig1,

- Kalsifiye nodiillerde, kalsifiye olmayanlara oranla SUVmax degerinin anlamli diigiik
bulunmasi malign potansiyelin diisiik oldugunu,

- SUVmax degeri 2,5’tan biiyiik 6l¢iilen nodiillerde diisiik HU degerleri bulundugu ve bu
diisiik HU degerlerinin de yiiksek malignite potansiyelini gosterebilecegi,

- Patolojik incelemede malign tani alan nodiilerde, SUVmax degerlerinin benign ve
metastatik nodiillerden anlamli yiiksek oldugu,

- Benign ve metastatik nodiillerin SUVmax degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlaml
farklilik olmadigi, bununla birlikte benign ve metastatik nodiillerde ortalama SUVmax
degerlerinin 2,5 un {izerinde oldugu sonucuna varilmstir.

Calismamizin verileri 15181inda, soliter pulmoner nodiil ¢ap1 1 cm’den biiyiik olan
hastalarda PET-BT goriintiillemenin malign/benign nodiil ayiriminda énemli rol oynadigi,
bununla birlikte 1 cm’den kiigiik nodiiller, kiiclik tek metastatik nodiillerde ve SUVmax
degeri yliksek Olciilen benign nodiillerin ayirict tanisinda yetersiz kalabilecegi kanaati
tasimaktay1z. Bu nodiillerin radyolojik yontemlerle periyodik takibi yapilmalidir. Klinik
uygulamalarda PET-BT’de nodiil boyutunun biiyiik olmasi, SUVmax degerinin yiiksek
Olclilmesi ve diizensiz kenara sahip olmasi oncelikle maligniteyi; nodiiliin kiigiik olmasi,
kalsifikasyon icermesi ve yiiksek HU degeri ise nodiiliin benign olabilecegini

distindiirmelidir.
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6. OZET

Klinikte soliter pulmoner nodiil (SPN) tanis1 genellikle akciger grafisi ve spiral BT
ile konur. SPN’ler, akciger kanserinin bir bulgusu olabileceginden biiyiikk Onem
tagimaktadir. Malign nodiiliin erken evrede tani konulmasi ve cerrahi rezeke edilmesi
gereklidir. SPN takibinde, benign radyografik 6zelliklerin kanseri ekarte etmede her zaman
giivenilir olmadig: bildirilmistir (3). Gerek transbronsial gerekse transtorasik biopsilerde
her zaman kesin sonu¢ elde edilemez ve bdylece SPN’li hastalardan bazilar1 gereksiz
cerrahiye maruz kalabilmektedir (4).

Radyolojik goriintiilemede benign/malign SPN ayiric1 tanisindaki zorluklar, PET-
BT gibi fonksiyonel goriintiilemelere gerek duyulmasina neden olmustur.

Literatiir ¢alismalarinda F-18 FDG-PET’in SPN’de benign/malign ayiriminda
yiiksek dogrulukta sonuglar elde edilmesine ragmen, 1 cm’den kiiciik nodiillerde PET-BT
goriintiilemesinin duyarlilik ve 6zgilliigiiniin diisiik oldugu bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda PET-BT goriintiillemenin SPN’lerde benign/malign ayirici
tanist ve nodiil karakteristiinin degerlendirilmesi amaglandi. Bu nedenle dncelikle gorsel
olarak PET-BT’de nodiil boyutu, kenar yapisi, lokalizasyonu, kalsifiye olup olmadig: tespit
edildi. Daha sonra kantitatif analizle nodiillerin SUVmax ile HU degerleri 6lgiildii. Ayrica
histopatolojik incelemede benign, malign ve metastatik tan1 alan nodiillerin SUVmax ile
iliskileri arastirildi.

Calisma retrospektif olarak yapildi. Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Bolimiinde F-18 FDG PET-BT’de soliter pulmoner nodiil saptanan 241
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin yaglar1 20 ile 86 arasinda degismekte olup;
167’s1 erkek, 74’1 kadin idi.

Yas artistyla beraber SUVmax artist olmakla birlikte, bu artis istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Ayrica erkek hasta SUVmax degerleri kadin hastalara oranla
yliksek olmakla birlikte bu fark yine istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Nodiil capt 1cm’den kiiciik 51 hastanin ortalama SUVmax degeri: 1,1784, nodiil
capt lem’den biiyiik 190 hastanin ortalama SUVmax degeri: 4,2656 olarak hesaplandi
(p<0.05).

Diizgiin kenarli 138 nodiiliin ortalama SUVmax degeri: 2,1579 ve diizensiz kenarl
103 nodiil grubunun ortalama SUVmax degeri: 5,5609 olarak hesapland1 (p<0.05).

Nodiil kalsifikasyonu olan 29 hastada ortalama SUVmax degeri:1,8217 iken
kalsifikasyon olmayan 212 hastada ortalama SUVmax degeri: 3,8572 hesapland1 (p<0.05).
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Santral yerlesimli 88 nodiill grubunun ortalama SUVmax degeri: 4,3695 iken,
periferik yerlisimli 153 nodiill grubunun ortalama SUVmax degeri: 3,1767 bulundu
(p<0.05).

SUVmax degeri > 2.5 olclilen 101 nodiiliin ortalama HU degeri: 29,83 iken
SUVmax degeri < 2.5 o6lgiilen 140 nodiil grubun ortalama HU degeri: 86.06 hesaplandi
(p<0.05).

Histopatolojik inceleme yapilan 91 SPN’li hastanin 37’°si malign, 32’si benign ve
22’s1 metastatik lezyon tanisi aldi. Benign tanili nodiil grubunun ortalama SUVmax degeri:
3,4925 iken malign tani alan nodiillerin ortalama SUVmax degeri: 7,6943 olarak
hesaplandi. Malign nodiil grubun ortalama SUVmax degeri, benign ve metastatik nodiil
grubuna oranla anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Metastatik tan1 alan 22 nodiiliin ortalama
SUVmax degeri: 3,1986 hesaplandi ve benign nodiil grubuyla karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak, ozellikle biliyiik nodiil, yiiksek SUVmax degeri ve diizensiz
kenarliligin maligniteyi; kiiglik nodiil, kalsifikasyon icermesi ve yiiksek HU degeri ise
nodiiliin benign olabilecegini ve dolayisiyla PET-BT nin malign/benign nodiil ayiriminda
onemli role sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelime: Soliter pulmoner nodul, akciger kanseri, PET-CT
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7. ABSTRACT

PET-CT evaluation of solitary pulmonary nodule

Solitary pulmonary nodule (SPN) in clinic is generally diagnosed by chest
radiography and spiral BT. Since SPNs may be a symptom of lung cancer, they have a
great importance. It is necessary to diagnose the malign nodule in early phase and resect
surgically. In the follow of SPN, it was reported that benign radiographic features were not
always reliable in eliminating cancer (3). In both transbronchial and transthoracic biopsies,
the exact result cannot always be obtained and thus some of the patients with SPN may be
undergone to the unnecessary surgical operation (4).

In radiological imaging, the difficulties in the distinctive diagnosis benign—malign
caused to be needed functional visualizations such as PET-CT.

In literature reviews, although the results of high accuracy are obtained in the
distinction of malign—benign of F-18 FDG-PET in SPN, in the nodules smaller than 1 cm,
it was reported that the precise and specificity of PET-CT imaging was low.

In our study, it was aimed to assess the role of PET-CT imaging in the distinctive
diagnosis of benign/malign. Therefore, primarily in PET-CT visually, the dimension of
nodule, its edge structure, localization, and whether it is calcified or not were identified.
Then, in a quantitative analysis, HU values of nodules via SUVmax were measured. In
addition, scanning benign, malign, and metastatic nodules, their SUVmax relationships
were investigated.

The study was retrospectively carried out. In the department of Nuclear Medicine of
Meram Medical Faculty, Konya University, 241 patients, on whom pulmonary nodule
were identified in F-18 FDG PET-CT, were included in the study. The ages of patients
range between 20 and 86 and 167 of them were male, 74 female.

SUVmax increased as the age increased, but this increase was not found statistically
significant. In addition the SUVmax values of male patients were higher compared to the
female patients, this difference was not again found statistically significant.

Averaged SUVmax value of 51 patients with nodule diameter smaller than 1 cm was
calculated as 1.47, the averaged SUVmax value of 190 patients with nodule diameter
bigger than 1 cm as 4.26.

The averaged SUVmax value of 138 nodules with smooth edged was calculated as

2.15 and the averaged SUVmax value of 103 nodule group with unsmooth edged as 5.56.
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In 29 patients with nodule calcification, while the value of averaged SUVmax was
1.82, in 212 patients without calcification, the value of averaged SUVmax was calculated
as 3.85.

While the averaged SUVmax value of 88 central localized nodule group was 4.36,
the averaged SUVmax value of 153 module group with peripheral localization was found
as 3.76.

The averaged HU value of 101 nodules, whose SUVmax values were measured as
> 2.5, was calculated 29.83; the averaged HU value of 140 nodules, whose SUVmax
values were measured as < 2.5, as 86.06 .

37 of 91 patients with SPN, on whom histopathological examination were made
were diagnosed malign, 32 benign, and 22 metastatic lesion. The averaged SUVmax value
of benign diagnosed nodule group was 3.49 and the averaged SUVmax value of all malign
diagnosed nodules was calculated as 7.69.

The averaged SUVmax value of 22 metastatic lesion diagnosed module was
calculated as 3.19 and when compared to benign module group, no significant difference
was identified.

As a conclusion, we consider that especially large nodule, high SUVmax value,
and unsmooth edge may indicate malignity; that nodule may be benign in case of small
nodule, presence of calcification, and high HU value and thus, that PET-CT has an
important role in distinction of malign/benign.

Keywords: Solitary pulmonary nodule, lung cancer, PET-CT
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