KOCAELIi UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

SOLITER PULMONER NODULU OLAN
HASTALARA UYGULANAN PET/BT CALISMASINDA
TUM VUCUT BT YERINE SADECE TORAKSA YONELIK CEKILEN
BT’NiN ETKILERI

DR.CAGLA HAKSAL

Niikleer Tip Anabilim Dah

Uzmanlik Tezi

Tez Damsman: Yrd. Doc. Dr. GOZDE DAGLIOZ GORUR
Etik kurul onay No: 2013/45

2014



ICINDEKILER DIiZELGESI

ONSOZ V& TESCKKUT ... vvie et iii
Kisaltmalar dizelgesi.......couiiiniiiii e iv
Cizelgeler diZel@eST .. ..ueni et v

CHZIMICT. ...t e e vi
L FJ T 1 T To 1

Genel DIl@Iler. .. ... 3

(€2 (= oS 0] 111<) 1 4 S 43
BUlgular. . ... 49
00T 0 57
SONUG Ve ONETIIET. . ...t e 66
Ozet.......... 0. ... N 49 49 4% . .. . 68
INGILZCE OZEL. .. .. e e, 70
Kaynakega. ... 72

ii



ONSOZ ve TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince degerli bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
hocalarim sayin Prof. Dr. Hakan DEMIR, Dog. Dr. Serkan ISGOREN' e ve tezimin
yaziminda ve degerlendirilmesinde emegi gecen tez danismanim saym Yrd. Dog. Dr.
Gozde DAGLIOZ GORUR'e,

Birlikte calistigim ve tanimaktan mutluluk duydugum arastirma gorevlisi, teknisyen,
sekreter, saglik memuru/hemsire ve personel arkadaglarima,

Bugiinlere ulasmama vesile olan, hayatim boyunca desteklerini esirgemeyen ve her
zaman varliklari ile beni gururlandiran anneme ve kardeslerime,

Ozellikle asistanligimin en zor ve uzun giinlerinde yolumu sabirla bekleyen, cogu
zaman hastaliklarinda bile yanlarinda bulunamadigim, mis kokulu yavrularim ZEYNEP ve
OMER ' e, 6zellikle son 1,5 yildir evimizin her seyi olan bana her zaman huzur ve mutluluk

veren sevgili esim Mustafa Haksal'a,

Tesekkiir ederim.

Dr. Cagla HAKSAL

ii



KISALTMALAR DiZELGESI

ACA :Akciger adenokarsinomu

AJCC :American Joint Committe on Cancer
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CTDI :Bilgisayarlt Tomografi Dozu Endeksi
DLP :Doz Uzunluk Carpimi

DSO :Diinya Saglik Orgiitii

F18-FDG PET/BT :Flor 18- Fluoro-deoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi/
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GLUT :Glukoz tagtyici transmembran protein
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HU :Hounsfield Unitesi

IARC :Uluslararas1 Kanser Ajansi

I-ELCAP :Uluslararas1 Akciger Kanseri Erken Eylem Programi
KHAK :Kiiciik hiicreli akciger kanseri
KHDAK :Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu
MR :Magnetik Rezonans

PAAG :On- arka akciger filmi

SCCA :Skuamoz hiicreli karsinom

SPN :Soliter pulmoner nodiil

SUVmax :Maksimum Standardize Uptake Degeri
SUVmean :Ortalama Standardize Uptake Degeri
Sv :Sievert

TNM :Tiimor- Lenf nodu- Metastaz

TGA :Total Glikolitik Aktivite

UICC :Union for International Cancer Control
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1.GIRIS ve AMAC

Diinyada her yil 6liimlerin %15'i kansere baglh liimlerdir. Diinya saglik orgiitii ve
IARC’nin (Uluslararas1 Kanser Ajans1) yaptigi analizlere gore 2030 yilinda ise 24 milyon
insan kansere yakalanacak ve 17 milyon insan ayni y1l yasamini kanser nedeniyle

kaybedecektir. 2030 yilinda 75 milyon insan kanserle yasiyor olacaktir.'?

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta, 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng
eriskinlerde (50 yas altinda % 5-10 dolayinda) siklig1 daha azdur.? Akciger kanserli olgular
biiyiik oranda ileri (Evre IV) ya da lokal ileri evrede (Evre IIIA ve IIIB) saptanmaktadir.
Giiniimiizde yeni gelisen tanisal yontemlere, gelismis cerrahi tekniklere ve cerrahi dis
tedavi yontemlerindeki ilerlemeye ragmen, olgularin cogunda, tan1 konuldugunda saptanan
timor akcigerde sinirh degildir ve %701 tan1 aninda cerrahi tedavi sansina sahip
olamamaktadir. Bu oran iilkemizde daha da yiiksektir.Toraks Dernegi-Akciger ve Plevra
Maligniteleri Calisma Grubunun 11849 akciger kanserli olguda yaptig1 bir caligmada;
vakalarin%90.4’1 erkek:%9.6’s1 kadind1 ve %77.9’usigara igmekteyken, %10.81 sigaray1
birakmigti. Vakalarin sadece %11.3’1 hig sigara icmemisti ve bu ¢alismada olgularin %

86,7’si ileri evrede yer almaktaydl.4

Akciger kanseri tanist alan hastalarda yasam sansinin yiikseltilmesi i¢in erken tam
ve tedavi secenekleri bilyiik oranda evrelemeye baglidir. Bu yiizden hizli ve dogru bir

evreleme ¢ok onemlidir.””

Akciger kanserlerinde ortalama olarak 5 yillik sag kalim oranm1 %12-15 iken soliter
pulmoner nodiil (SPN) olarak saptanan ve erken donemde cerrahi olarak tedavi edilen
akciger kanserlerinde bu oran %70-80’e yiikselmektedir.2 Primer akciger kanseri oldugu
stiphenilen hastalarda doku tanisi elde etmek, klinik evreleme i¢in pulmoner nodiillerin

natiiriinii belirlemek ve hastaligin yayginligimi tanimlamak son derece onemlidir.>*"?

Pulmoner nodiiller, akciger kanserinin erken donem bulgusu olabilecegi icin klinik
olarak yiiksek onem tagirlar. Soliter pulmoner nodiil, sinirlar1 kendisini ¢cevreleyen akciger
parankiminden net olarak ayrilabilen, tek, yuvarlak veya oval, capt 30 mm. veya daha
kii¢iik, hiler lenfadenopati ve atelektazi ile iligkili olmayan lezyon olarak
tanimlanmaktadir. Nodiil saptandiktan sonra nodiiliin benign ya da malign oldugunu tespit

etmemiz gerekmektedir.



Tiim diinyada yapilan tanisal BT sayist dramatik olarak artmistir. ABD' de BT
tetkikinin kullanimi her y1l %10'dan fazla artis gostermektedir. Genel popiilasyonda
radyasyona bagli kanser riski Sv basina %35 olarak bulunmustur.14 PET/BT tetkiki yapilan
hastaya, 140 kVP, 80 mA ve adim faktorii 1.5' iken yaklasik 10 mSv BT' den, yaklasik 15
mSV PET' den gelen radyasyon dozu ile birlikte hasta toplam 25 mSV doza maruz kalir.
Bu da PET/BT!' yi yiiksek radyasyon veren bir tetkik yapar. BT dozu verteks - uyluk ortasi
alian ¢ekimde total PET/BT dozunun yiizde %40’ 1dir.®

Biz bu calismada, konvansiyonel metodlarla SPN tanis1 konulan hastalarda
lezyonun malignite olasiliginin belirlenmesinde uygulanan F-18-FDG PET/BT
calismasinin BT parametresini, tiim viicut BT yerine sadece toraksa yonelik BT cekerek
hastanin maruz kalacagi radyasyon dozunu azaltmay1 ve torakal bolge disindaki lezyonlar
sadece NAC goriintiileri ile degerlendirmenin saptanan lezyonlara etkisini arastirmay1

amagcladik.

Bu amagla Ekim 2012-Agustos 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilimdali’ na bagvuran SPN' ii olan 102 hasta
caligmamiza dahil edilerek, once toraks dis1 alanlar sadece NAC goriintiileri arkasindan
F-18-FDG PET/BT goriintiileri ile retrospektif olarak degerlendirildi. iki degerlendirme
protokolii arasinda farkli saptanan lezyonlar kaydedildi. Mevcut hasta grubumuzda sadece
torakal bolgeye yonelik BT ¢ekmenin BT kaynakli radyasyon dozunu ne kadar azalttigini
da hesapladik. Ayrica SPN tanisi ile F-18-FDG PET/BT metabolik karekterizasyon
amaciyla yonlendirilen 102 hastaya uygulanan F-18-FDG PET/BT nin sensivite ve

spesivitesite degerlerini de hesapladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akciger Anatomisi

Akcigerler gogiis boslugu i¢inde uzanir. Her akciger diafragma’dan klavikula’nin
biraz iizerine kadar uzanir.'® Mediasten, yukarida boyun kokiinde toraksin iist acikligindan,
asagida diaphragma’ya kadar uzanan hareketli bir boliimdiir. Onde sternum, arkada 12.
torakal vertebra arasinda uzanmaktadir. Akcigerlerve plevra,gogiis boslugunda

mediastenin her iki yaninda yer alirlar.

Plevra iki kisimdan olusur; parietal plevra toraks duvari i¢ yiiziinde uzanarak,
diaphragma’nin torakal yiiziinii ve mediastenin yan yiizlerini ortiip, boyun kokiinde toraks
girisinde subplevral membranin alt yiiziinde uzanir. Visseral plevra ise akcigerlerin dig

yiizlerini tamamen Orttiikten sonra fissura inter lobarislerin diplerine kadar uzanir.

Trakea ve brong agaci alt solunum yollarini olusturmaktadir. Trakea VI. ve VII.
servikal vertebra diizeyinde baslar 6nde sternum agis1, arkada IV.ve V. torakal vertebra
diizeyinde ana bronglara ayrilir. Bu ayrim noktasi bifurkasyon ve bu alanda trakea i¢inde

iki ana bronsu ayiran kisim da karina olarak adlandirilmaktadir.

Sag akciger transvers ve oblik fissiirler ile ii¢ loba, sol akciger ise oblik fissiirle iki
loba ayrilmaktadir. Loblar da segmentlere ayrilmaktadir (1. Cizelge; 1.Cizim ). Her
segment brong ve damar yatagiyla ayn bir tinite olup tabam periferde, tepesi hilusa dogru

bakan koni bi¢imindedir.



1.Cizelge: Akcigerin loblar1 ve segmentleri.

SAG AKCIiGER SOL AKCIGER

A. UST LOB A. USTLOB
1. Apikal Segment
1,2.  Apikal Segment

2. Posterior Segment 3. Anterior Segment

3. Anterior Segment

B. ORTA LOB B. LINGULA

4 Lateral Segment
4. Superior Linguler Segment

5. Medial Segment

5. Inferior Linguler Segment

C. ALT LOB C. ALTLOB

6. Superior Bazal Segment Superior Bazal Segment
Anterior Bazal Segment

7. Medial Bazal Segment
Lateral Bazal Segment

© o N @

8. Anterior Bazal Segment Posterior Bazal Segment
9. Lateral Bazal Segment

10. Posterior Bazal Segment

Sag akciger sola gore daha biiyiiktiir. Sagda 10 segment (3 lob) solda 8 segment (2
lob) vardir. Akciger loblari aras1 ayirim aksiyel goriintiilerde fissiirler, bronsial dallanmalar

ve sagittal-koronal goriintiiler araciliiyla yapilabilir.
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1.Cizim. Akcigerlerin loblar1 ve segmentleri (16).

2.2. Akciger Kanserleri

2.2.1. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Diinyada her y1l yaklasik, 800.000 — 1.000.000 kisi kanser hastaligi nedeniyle
hayatim kaybetmektedir. Her yil 6liimlerin %15'1 kansere bagl 6liimlerdir. Diinya saglik
orgiitii ve IARC’nin (Uluslararas1 Kanser Ajans1) yaptig1 analizlere gore 2030 yilinda 24
milyon insan kansere yakalanacaktir.'”'® 17 milyon insan ayn1 yil yasamin kanser
nedeniyle yitirecektir. 2030 yilinda 75 milyon insan kanserle yasiyor olacaktir.
GLOBOCAN 2012 verilerine gore 2012 yilinda Diinya’da toplam 14,1 milyon yeni kanser
vakas1 gelismis ve 8,2 milyon kansere bagli 6liim olmustur. Diinya’da en ¢ok tani konulan
kanserler akciger (%13,0), meme (%11,9) ve kolon (%9,7) iken kanserden 6liimlerin ise en
cok akciger (%19,4), karaciger (%9,1) ve mideden (%8,8) gerceklestigi belirtilmistir.
Gerek kanser vakalarinin (%56,8) gerekse de kanserden kaynaklanan 6liimlerin (%64,9)

yarisindan fazlasmin az gelismis iilkelerde oldugu gosterilmistir.'’
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2. Cizim: GLOBOCAN-2012 verileri (16).

Tiirkiye’de kanser siklig1 diinya ve diinyanin gelismekte olan iilkeleriyle
benzerlikler gostermektedir. Ortalama bir bakigla 2030 yilina kadar kanser goriilme
sikliginda tiim diinyada %100'{in {izerinde bir artis 6ngoriilmektedir. Bu artisin %75'inin
ilkemizin de i¢inde bulundugu gelismekte olan veya gelismemis iilkelerde ortaya cikacak
olmasi ve bu agirligr kaldirmakla karst karsiya kalacak iilkelerin kansere diinyada harcanan
biitcenin ancak %>5'ine sahip bulunuyor olmasi kanser kontrol programlarinda kanseri

onlemeye ve erken taniya agirlik verilmesini zorunlu hale getirmektedir.

Saglik Bakanliginda Avrupa Birligi uyum siirecinde kanser kontrol faaliyetleri
“Tiiketicinin ve Sagligin Korunmasi Fasli” altinda degerlendirilmekte ve ulusal kanser
kontrol programi uygulanmaktadir. Tiirkiye'de; 2009 yilinda yasa standardize edilmis
kanser hiz1 erkeklerde 269,7; kadinlarda ise 173,3’diir (100000 kiside). 2009 yil1 kanser
istatistiklerine gore iilkemizde her y1l yaklasik 98 bin erkek ve 63 bin kadin kansere
yakalanmaktadir.® Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger ve prostat iken, tiitiine
bagh kanserler erkeklerde onemini korumaya devam etmektedir. Kadinlarda en sik goriilen
meme kanseri, her 4 kadin kanserinden birisi olmaya devam etmektedir. Akciger
kanserinde hastalarin yaris1 ileri evrede teshis edilmektedir. Sagkalim siiresi incelenen

kanserler icinde en kotii olan akciger kanseridir.”



2.2.2.Akciger Kanserlerinin Histolojik Tipleri

Diinya saglik orgiitii, akciger kanserinin histolojik bulgulara gore
siniflandirilmasini 2011 yilinda giincellemistir.21 Buna gore akciger kanserleri bilyiime
hiz1, yayilimi, metastazin zamanlamasi, kemoterapi ve radyoterapiye yanitina gore temelde
kiigiik hiicreli dis1 ve kiigiik hiicreli olmak {izere iki ana baslik altinda toplandi. Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserleri de kendi aralarinda; adenokarsinom, skuamoz hiicreli

karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak subgruplara ayrildi (2. Cizelge).



2.Cizelge: Akciger kanserinin histolojik tipleri ve radyolojik- klinik bulgulari.

1. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERI

a. Adenokarsinom

En sik goriilen tiir

Genellikle sigara igmeyen kadin hastalarda goriiliir
Siklikla periferik yerlesimli

Radyolojik olarak hava bronkogramlari seklinde prezente olabilir

b. Skuamoz Hiicreli Kanser
Ikinci en sik rastlanilan tiir
Sigara ile yakin iligkili
Siklikla santral yerlesimli

Kavitelesme gosterebilir

c. Biiyiik Hiicreli Kanser
En nadir goriilen tiir

Siklikla periferik yerlesimli

2.KUCUK HUCRELIi AKCiGER KANSERI
Sigara ile yakin iligkili
Siklikla santral yerlesimli
Mediastinal lenfadenopati birlikteligi siktir

En kotii prognozlu tiir




2.2.2.1. Kiigiik hiicreli karsinom (~%16)

Kiigiik hiicreli akciger kanseri tiim akciger kanserlerinin %18-%25' ini olusturur ve
%80'1 santral lokalizasyonludur. Bu hastalik oldukca agresif metastaz yapmaya egilimi ile
karakterizedir. En kotii prognozlu akciger kanseri tipidir. Cok erken donemde mediastinal
lenf nodlarina ve 6zellikle kemik iligi ve beyne metastaz yapar. Kiiciik hiicreli akciger
kanseri, embriyolojik noral krestten kdken alan hiicrelerden olusur. Bu tiimorlerde basvuru
aninda yaygin hastalik ve agresif metastaz egilimi nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmaz ve
kemoterapi tercih edilir. Hastalarin yaklasik %30' unda tam yanit alinir, buna ragmen bes
yillik sag kalim orami sadece %35' dir ve palyasyon amacli radyoterapi kullanilir.
KHAK’nin davranis1 ve prognzou diger alt tiplerden farkli oldugu i¢in kendine has bir

evreleme sistemi kullanilir.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde Evreleme
1. Simirh Hastalhik
Tek tarafli timor
Regional, hiler, mediastinal, supraklavikiiler lenfadenopati (ayn1 ve karst
tarafta)
Ayni taraf plevral epangsman
VCS, N.Rekiirrens tutulumu
2. Yaygin Hastalhk
Uzak metastaz
Perikard tutulumu
Karsi taraf plevra epansmant

Iki tarafli akciger tutulumu

2.2.2.2.Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (~%83)

i.Adenokarsinom (alt tipi Bronkioloalveolar karsinom)

Akciger adenokarsinomu (ACA) en sik goriilen histolojik tiptir ve tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %45'ini olusturur. Akciger ACA brons epitelindeki mukus
sekrete eden hiicrelerden koken alir bu tiimorler cogunlukla (%75) periferik

yerlesimlidir.



Akcigerin skuamoz hiicreli tipinden daha erken metastaz yapma egilimindedir.
Bronkioalveolar karsinom ACA'nin alt tipidir daha iyi prognozlu daha yavas seyirlidir.
Soliter nodiil, multiple nodiil ya da diffiiz parankimal infiltrasyon seklinde ortaya
cikabilir. Bronkioalveolar karsinomada taniy1 dogrulamak icin rezeksiyon gerekebilir.

Soliter ¢izimdeki bronkioalveolar karsinoma ACA seklinde tedavi edilmelidir.

ii.Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom (SCCA) akciger kanserlerinin yaklasik %30' unu
olusturur ve en sik goriilen akciger kanseri tipidir. Bu tiimorlerin yaklagik 2/3'i santral
lokalizasyonludur, bronslar boyunca gelisir ve bronslara distan basiya neden olur. Bu
tiimorler santral nekroz ve kavitasyon gosterirler. ACA' dan daha ge¢ metastaz yapma
egilimlidir. SCCA' da balgam sitolojisi ile ACA' dan daha kolay tam konabilir. Sigara

ile kesin iliskisi gosterilmistir.*

iii. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom tiim akciger kanserlerinin yaklasik %10'unu olusturur.
SCCA veya ACA' daki spesifik sitolojik 6zellikleri gdstermeyen bu tiimorler periferal
gelismeye meyillidir ve erken metastaz yaparlar. Kadinlarda ve sigara igmeyenlerde

daha sik goriiliirler.

iv. Karsinoid Tiimor

Karsinoid tiimor ender goriilen akciger tiimorleridir. Rezeksiyon uygulanan akciger
tiimorlerinin %0,4-%3'tnii olugturmaktadir. Benign-malign olup olmadiklar
konusunda uzun yillar siiregelen belirsizlik bu tiimorlerin karsinoid olarak
adlandirilmasina neden olmustur. Karsinoid tiimorler malign potansiyelde tiimorlerdir.
Brong Kulchitzky hiicrelerinden koken alan néroendokrin tiimérler olarak
simiflandirilirlar. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore tiim karsinoidlerin %22'si

akciger karsinoididir.
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v. Adenoskuamoz karsinom
Genellikle akcigerin periferinde yerlesirler ve genel hatlariyla biiyiik hiicreli
karsinom ve adenokansere benzer. Cogunlukla glandiiler diferansiye alanlarla birlikte

indifernsiye karsinoma odaklar1 da icerir.

vi. Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomato6z elemanlar iceren karsinomlar

2.2.3.Akciger Kanserlerinde Evreleme

Akciger kanserinde sagkalimin en 6nde gelen belirtecinin tiimoriin evresi oldugu
hatta bunun en az histopatolojik tipi kadar 6nemli oldugu belirtilmistir.” Bu nedenle yillar
icinde akciger kanserinde pek ¢ok evreleme calismasi yapilmistir. UICC (Union for
International Cancer Control) ve AJCC (American Joint Committe on Cancer) 2009

yilinda yedinci TNM simiflamasini yayinladi.”*

Bu siniflamada Tiimor boyutu (T), nodal tutulum (N) ve metastaz (M) durumu

belirlendi (3, 4, 5. Cizelge).
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3.Cizelge: Akciger kanserinin evrelenmesinde T faktorii, (Primer Tiimor).

Tx

Balgam ya da bronkoalveloler lavaj sitolojisinde malign hiicreler tespit
ediliyor fakat goriintiileme yontemleri ya da bronkoskopide timor

gosterilemiyor

TO

Primer tiimér kanitt yok.

Tis

Karsinoma in situ

1a
1b

Tiimor en biiyiik capt <3 cm, akciger ya da visseral plevra ile
cevrili,lober bronsun daha proksimalinde invazyon bulgusu yok
(Bronsun yiizeyel duvartyla siirh siiperfisyal tiimorler ana bronsa
ulagsa bile T1 olarak degerlendirilir)

Tiimor en biiyiik capt <2 cm

2 cm < timor en biiyiik ¢ap1 <3 cm

2a
2b

T2

3 cm < tiimdr en biiyiik ¢ap1 <7 cm , karinaya 2 cm ve daha fazla
uzaklikta ana brons tutulumu, visseral plevra invazyonu, hilusa uzanan
fakat tiim akcigeri kapsamayan obstriiktif atelektazi ya da pndmoni

3 cm<tiimor en biiyiik cap1 <5 cm

5 cm <tiimor en biiyiik ¢ap1 <7 cm

T3

Tiimor en biiyiik cap1 < 7 cm, gogiis duvan (siiperior sulkus tiimorleri
dahil), diafragma, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu, ana bronsun karinaya 2 cm den daha az yakinlikta invazyonu
(karina tutulumu yok), tiim akcigeri kapsayan total atelektazi ya da
obstriiktif pnodmoni, ayni lobta tiimorden anotomik olarak ayri timor

nodiilleri varlig

T4

Her hangi bir boyuttaki tiimorde mediasten, kalp, biiyiik damar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zofagus vertebra korpusu, karina, ayni taraf

farkli lobta tiimor nodiil ya da nodiilleri varlig

12




4.Cizelge: Akciger kanserinin evrelenmesinde N faktorii.

Nx Bolgesel lenf nodlariin degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Ayni taraf hiler, peribronsial, interlober, lober, segmental,
subsegmental lenf nodu tutulumu

N2 Subkarinal ve ipsilateral mediastinal lenf nodu

N3 Kontralateral mediastinal, ipsilateral ya da kontralateral
skalen ve supraklavikiiler lenf nodu

5.Cizelge : Akciger kanserinin evrelenmesinde M faktorii.

Mx Metastaz degerlendirilemedi

MO Metastaz kanit1 yok

Mla Malign plevral efiizyon, malign perikardiyal efiizyon,
malign plevral yayilim, kontralateral akcigerde metastaz

M1b Uzak organ metastazi

6.Cizelge: Akciger kanseri evrelemesi.

Tiimér Lenf nodu Metastaz
Okiilt karsinom Tx NO M0
Evre 0 Tis NO M0
Evre TIA T1a,b NO MO
Evre IB T2a NO MO
Evre IT1A T1la.b N1 M0
T2a N1 MO
T2b NO MO
Evre IIB T2b N1 M0
T3 NO MO
Evre IIIA T1,2 N2 M0
T3 N1,2 M0
T4 NO,1 M0
Evre I1IB T4 N2 M0
Tiim T N3 M0
Evre IV Tim T Tiim N M1a,b
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2.2.4 Akciger Kanserinde Tedavi ve Prognoz
Akciger kanserlerinde evreleri gore komplet rezeksiyon sonrasi 5 yillik siirvi

7.Cizelge’de 6zetlenmistir.

7.Cizelge :Evrelere gore komplet rezeksiyon sonrasi (5 yillik ) siirvi oranlari.

Evre Siirvi
T1a (NOMO) % 77
T1b (NOMO) % 71
T2a (NOMO) % 58
T2b (NOMO) % 49
T3 (NOMO) % 35

2.2.5. Akciger Kanserlerinde Tarama ve Erken Tam

Akciger kanseri mortalitesi oldukga yiiksek olmakla birlikte erken tani, iyi
evreleme, tedavi ve takip ile mortalite ve morbiditesi kismen azaltilabilir. Sagkalimin
tarama ve erken tamidan olumlu etkilendigi gerceginden hareketle, akciger kanseri
tarama programlart giindeme getirilmistir. Bindokuzyiizyetmisli yillarda, akciger
kanseri prevalansini ve erken taninin yagsam siiresi ve mortaliteye etkisini
degerlendirmek amaciyla akciger radyografisi ve balgam sitolojisi sik¢a kullanilmistir.
Amerika Birlesik Devletleri Mayo klinik Memorial-Sloan-Kettering kanser merkez,
Johns Hopkins hastanesi ve Cekoslovakya ¢alismalarinda, sigara icen erkeklerde
balgam sitolojisi ve akciger radyografisinin erken tam yoniinden etkileri
arastirilmustir.”® Tiim bu caligmalarda, tarama grubunda kontrol grubuna gore daha
fazla akciger kanseri tanimlanmistir. Bu calismalarda, tarama grubundaki olgularda
daha erken evrede, daha kiiciik boyutta akciger kanseri saptanmasina ragmen mortalite
oranlarinda azalma goriillememistir. Bu nedenle riskli gruplarin taranmasinda akciger
radyografisi ve balgam sitolojisi onerilmemektedir. Mayo Klinik ¢calismasinda®
olgularin 20 yillik takiplerinde bu sonug¢ degismemekle birlikte, randomizasyondan

itibaren yapilan ikinci bir analizde, yasam siiresindeki diizelmenin rezeksiyona bagh

14




oldugu savunulmus, bu nedenle mortalite yerine yasam siiresindeki diizelme taramanin

sagladig bir kazang olarak sunulmustur.

Postero-anterior akciger radyografisinin, kii¢iik nodiillerin saptanmasinda yeterince
duyarli olmamasi nedeniyle 2 cm’den kiiciik nodiillerin yarisindan fazlas1 gozden
kacmaktadir. Standart akciger radyografisi ile saptanan akciger kanserli olgularda
ortalama nodiil bityiikliigii 3 cm iken diisiik doz spiral bilgisayarli tomografi (BT) ile

saptanan akciger kanserli olgularda ortalama nodiil bityiikliigii 1,5 cm’dir.®

Uluslararas1 Akciger Kanseri Erken Eylem Programindan (I-ELCAP) gelen veriler;
tarama ile erken evrede (Evre I) tan1 konulan olgularin operasyonu ile 10 yillik
sagkalim %92 iken, tedaviyi kabul etmeyen evre I olgularin tamaminin 5 y1l igcinde
kaybedildigini géstermistir.29 Mortalite oranini azalttigini gdsteren randomize
caligmalarin olmamas1 nedeniyle diisiik doz spiral BT yi risk gruplarinin rutin kitle

taramalarinda onermek i¢in heniiz erkendir.

2.3. SOLITER PULMONER NODUL (SPN)

2.3.1. Soliter Pulmoner Nodiil Tanimi

Soliter pulmoner nodiil (SPN) , akciger parankimi i¢erisinde ¢evresi normal akciger
dokusu ile sarili, 3 cm’den kiigiik, tek, yuvarlak veya oval goriiniimlii, direkt grafide
lokal dansite veya opasite artis1 ile kendini gosteren lezyonlara verilen isimdir.
Atelektazi, lenfadenopati veya plorezinin bu lezyona eslik etmemesi gerekmektedir.
Lezyon 3 cm'den biiyiik ise kitle olarak tanimlanir ve bu lezyonlarin malignite olasilig1
yuksektir.4 SPN malign veya benign olabilir. Bdyle bir nodiiliin %40-60 oraninda
malign olma olasilig vardir.* Ayirici tanisinda malign ve benign tiimorler, infeksiyoz
ve inflamatuvar hastaliklar, vaskiiler, travmatik ve konjenital patolojiler bulunur.
SPN’nin ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken lezyonlar 8.Cizelge’ de

bzetlenmistir.3 1,32
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Benign SPN’lerin en sik nedenleri graniilomat6z hastaliklar, hamartom ve
intrapulmoner lenf bezleri olup, akciger karsinomu malign SPN’lerin en yaygin
nedenidir. Soliter pulmoner nodiil etyolojisinde yer alan lezyonlarin siklig1 konusunda
cesitli oranlar bildirilmektedir. Malign hastaliklar, SPN etyolojisinin %5-70’inden
sorumludurlar. Cogu seride benign lezyonlarin sikliginin daha yiiksek oldugu rapor
edilmektedir. SPN’ler goriintiileme caligmalarinda en sik rastlanan tesadiifi
lezyonlardir.®' Bu nodiiller, bircok bening ve malign patolojiler nedeniyle ortaya

cikarlar.

Tanis1 olmayan bir pulmoner nodiiliin bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve akciger biyopsisi ile konfirme edilmesi, mutlak tan1 almasi
hastanin gelecegi acisindan son derece dnemlidir.’* Akciger kanserlerinde ortalama
olarak 5 sag kalim oran1 %12-15 iken SPN olarak saptanan ve erken donemde cerrahi
olarak tedavi edilen akciger kanserlerinde bu oran %70-80’e yiikselmektedir.5 Ayrica
yasla birlikte bu lezyonlarda malignite potansiyeli artmakta ve 50 yas iistii kisilerde
%60’1n lizerinde brong kanseri riski ortaya ¢ikmaktadir. SPN’lerin akciger grafilerinde

goriilme ihtimali % 0.1-2 arasinda bildirilmektedir.***

Bilgisayarli tomografinin yaygin olarak kullanilmasi ile soliter pulmoner
lezyonlarinin saptanmasi kolaylagmistir. Soliter pulmoner lezyon saptandiginda
lezyonun boyutu, i¢ yapisi, kenar 6zellikleri (kalsifikasyon, yag icerigi, kavitasyon,
vb.), yogunlugu, satellit nodiilii, bityiime hiz1 ve kontrast tutulumu benign - malign
ayriminin yapilmasinda 6nemli yardimei bulgulardir. Ancak her zaman bu bulgularla
ayirim yapilamamakta ve Magnetik Rezonans (MR) ve PET gibi diger goriintiileme
yontemlerine bagvurulmaktadir. Genel goriis, “aksi ispat edilmedikce soliter pulmoner

lezyonlar malign gibi diistiniilmelidir” seklindedir.
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8.Cizelge :Soliter pulmoner nodiil ayirici tamsindaki patolojiler.

A. Benign neoplastik lezyonlar
1. Hamartom

2. Lipom

3. Fibroma

4. Endometrioma

5. Kondroma

E. Vaskiiler lezyonlar

1. Arteriyovendz malformasyon
2. Hematom

3. Pulmoner arter anevrizmasi

4. Pulmoner ven varisi

B. Malign neoplastik lezyonlar
1. Primer akciger karsinomu

2. Soliter metastaz

F. Konjenital lezyonlar
1. Sekestrasyon

2. Bronkojenik kist

3. Lenfoma 3.Konjenital kistik adenomatoid
4. Karsinoid timor malformasyon
5. Sarkom
C. Enfektif lezyonlar G. Diger lezyonlar
1. Graniilom 1. Infarkt
2. Yuvarlak pnémoni 2. Yuvarlak atelektazi
3. Abse 3. Hematom
4. Kist hidatik 4. Silikotik nodiil
5. Septik emboli 5. Amiloidozis
6. Mukus tikact
7. Psodotimor
8. Enfekte biil
9. Intrapulmoner LAP

D. inflamatuar lezyonlar
1. Romatoid artrit

2. Wegener graniilomatozis
3. Sarkoidoz

4. Behget hastaligi
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2.3.2. Soliter Pulmoner Nodiil Klinik Degerlendirme

Sigara Oykiisil, ileri yas, altta yatan bir neoplastik hastalik malignite olasiligini
artirir. Periferik SPN'lerin genellikle asemptomatik oldugu bilinmektedir. Bazi
yazarlar, SPN'lerin asemptomatik olmalar1 gerektigi, herhangi bir tan1 koydurucu

semptom tastmamalar gerektigini bildirmektedirler.

SPN'lerin klinik degerlendirmelerinde ilging noktalardan birisi, incelenmekte olan
bir ekstratorasik tiimorii olan bir hastanin preoperatif ¢ekilen kontrol akciger grafisinde
SPN' ye rastlanilmasidir. Bu olgularda tiimoriin evresi, histolojisi ve diger organlarda
metastaz varliginin bilinmesi 6nemlidir. Bagka organ kanseri 6ykiisii varliginda, SPN lerin
malignite riski artmaktadir.** Bas-boyun kanseri olgulariin, yaklasik %25'inin, sekiz yil
icerisinde akcigerlerinde ikinci primer lezyon ile miiracaat ettikleri bilinmektedir. Yine bas
ve boyun kanseri saptanan olgularin ¢ekilen kontrol grafilerinde tespit edilen SPN” lerin
976’ s1 primer akciger kanseri, %9’u metastaz ve % 15’1 benign lezyon tanis1 almistir.
Ayni calismada diger organ kanserlerinin varliginda primer akciger kanseri tanili SPN
oran1, %24-58 olarak bildirilmistir.*> Benzer cizimde adenokarsinom oldugu belirlenen bir

hastada da primer odak acisindan meme; kolon ve prostat akla gelmelidir.*

Gogiis hastaliklar ile ilgili klinisyen ve cerrahlar1 mesgul eden bir diger birliktelik ise,
senkron ya da metakron olarak tespit edilmis, primer akciger kanserine eslik eden
(ipsilateral, kontralateral) ve malign oldugu belirlenen SPN' dir. Nodiil, ilk lezyonun
metastazi olabilecegi gibi ikinci bir primer tiimér de olabilir. SPN saptanan bir olguda,
eger rutin sistemik degerlendirmeler negatif sonuglaniyorsa, primer tiimoriin okiilt olup
SPN' nin metastaz olma olasiliginin %1'in altinda olacag: bildirilmektedir.*® SPN
degerlendirmelerinde, 6nceden cekilmis bir akciger grafisinin varligi, tanida ¢ok yardimci
olabilir. Cok hizli biiylimeler enfeksiyon lehine olabilecegi gibi, yaklasik iki yildir stabil

olan SPN' ler benign lezyon lehine degerlendirilebilirler.”’

Soliter pulmoner nodiil saptanan hastalarda ilk yapilmasi gereken uygulama, eski
filmlerin gozden gecirilmesidir. Eger lezyon en az 18-24 aylik bir stabilite gosteriyorsa ya
da ikiye katlanma zamani 1 aydan daha az ise benign kabul edilir. Akciger radyografisinde

benign kalsifikasyon patternleri; santral, diffiiz, laminer, patlamis misir tarzinda olan
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kalsifikasyonlardir. Tipik santral ya da diffiiz kalsifikasyon lezyonun benign olmasi
konusunda giivenilir bulgular olmakla birlikte, yine de kuskulu olgularda ileri inceleme
yapilmalidir. Lezyonlarin boyutu, karakteri, lokalizasyonu ve kalsifikasyon paterni
hakkinda toraks BT, akciger radyografisinden daha iyi bilgi vermektedir. Ayn1 zamanda
eslik eden lezyonlan gosterme ve mediasteni degerlendirme sansi vermesi nedeniyle SPN

saptanan tiim olgularda kontrasth toraks BT (;ekjlmelidir.38

Akciger grafileri SPN’lerin lezyon biiyiikligii, margin 6zellikleri, kalsifikasyon ve
bilylime oranlart hakkinda temel bilgiler saglamaktadir. Suan ki klinik uygulamada direkt
grafilerde saptanan SPN hastalarina erken donemde BT yapilmaktadir, ¢iinkii SPN’lerin
sik sebeplerinden biri infektif bronkopndmonidir ancak takip grafilerinin ¢cekilmesi malign
nodiillerin tan1 ve tedavisinde gecikmeye sebep olacagi i¢in gereksizdir. Direkt grafide
saptanan SPN’li hastalarin %50 gibi biiyiik bir kisminda BT ile birden ¢ok nodiilii oldugu
gosterilmistir, birden ¢ok nodiil olmasi ise taniy1 degistirmektedir ¢iinkii ¢ok nodiil

graniilomat6z hastaliklar veya metastatik hastaliklar diisiindiirtmektedir.

2.3.3. Soliter Pulmoner Nodiilde Tan1 Yontemleri

2.3.3.1. Radyolojik Bulgular

Tiimor tanisinin konulmasi ve operabilitenin degerlendirilmesi, radyolojik
goriintiilemenin ana amaclaridir. ilk secilecek radyolojik yontem iki yonlii akciger
grafisidir. Burada cekilen yan grafi, postero anterior akciger grafisine ii¢iincii boyutu, yani

derinligi eklemektedir.

Genel ilke akciger filmini degerlendirmede, eger varsa, eski filmlerle karsilagtirilarak
okunmali ve siipheli durumlarda spiral toraks BT c¢ekilmelidir. Hilusta belli belirsiz bir
bilytime tek bir filmle algilanamazken eski filmlerle kiyaslama ile aradaki fark kolayca
goriilebilir. Akciger grafisinde biiyiik capli nodiil veya kitleler bile en iyi sartlarda gbzden
kacabilmektedir. Bunun nedenleri gbzlemcinin lezyonu gorememesi, gordiigii halde
normal anatomik yapi olarak degerlendirmesi veya gordiigii lezyonu fibrotik odak,
graniilom gibi kabul edip 6Snemsememesidir. Ote yandan, kor noktalar denilen yerlerdeki

lezyonlarin goriilememesi nedeniyle ortaya ¢ikan hatalar da vardir. Kor noktalar; akcigerin
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periferi, klavikulanin sternal ucu ya da birinci kostanin kostokondral bilesim yeri, sag veya
sol paratrakeal alanlar, direkt grafide diyafram ¢izgisinin hemen alt ve iist boliimiinde yer

olarak siralanabilir.

Akciger kanserinin radyografik bulgulan direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt
bulgular; kitle, nodiil veya infiltratif lezyonlardir. Buzlu cam gériiniimiindeki lezyonlar
siklikla erken evre bronkioloalveoler karsinomda goriilmektedir. Iindirekt bulgular ise
tedaviye cevap vermeyen pnomoni veya atelektazi, tek tarafli hava hapsi, plevral effiizyon,

diyafragma felci gibi bulgulardir.

Soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisina oldukca genis grupta lezyonlar girmesine
ragmen, Ozellikle 2 cm’den daha biiyiik nodiillerin ¢cogu malign karakterde olma
egilimindedir. Malign lezyona sahip hastalarda bes yillik yasam sans1 nodiiliin ¢api ile ters
orantili olarak azalmaktadir. 1 cm’den kiiciik nodiillerin tespit edilmesinde spiral BT,
konvansiyonel BT den iistiindiir. Bir nodiiliin kanser yoniinden kesin tanis1 sitolojik ya da
histolojik yontemlerle konulabilmekle birlikte biiyiime hiz1 ve radyolojik 6zellikleri
malign ve benign lezyon ayiriminda yol gosterici olabilir. Pulmoner nodiillerin BT ile
degerlendirilmesinde nodiiliin lokalizasyonu (parankimal, fissiiral veya plevral), dansitesi,

kontrastla boyanma paterni ve morfolojisi mutlaka tanimlanmalidir.***

Nodiil dansitesinin dl¢iimii ayirici tani agisindan 6nemlidir. Diffiiz kalsifikasyon veya
nodiiliin 150 —200 HU iizerinde (yiiksek dansiteli) olmasi benignite lehinedir. Cap1 1-3 cm
arasi, sferik, homojen soliter pulmoner nodiiller ayirici tan1 yoniinden mutlaka
degerlendirilmelidir. Kontrastsiz ¢ekimin ardindan nodiiliin oldugu alan kontrast madde
verildikten sonra 1., 2., 3. ve 4. dakikalarda tekrar ¢cekim yapilarak nodiilde dansite 6l¢iimii
esasina dayanan dinamik BT ¢aligmalan yapilmaktadir. Dansitede ortalama maksimum
artis 10 HU den az ise benign, 15 HU tizerinde artis malign lezyon lehine
degerlendirilmektedir. Yapilan multisentrik dinamik BT ¢aligmasinda sensitivite % 100,
spesifisite % 50-77 arasinda bulunmustur.* Kontrasth BT SPN’lerin benign veya malign
ayrimini daha kesin yapmaktadir (sensitivitesi %98, spesifitesi %58, tani kesinligi %77).
Iyodinize kontrast materyali giiglii bir enjeksiyonla (300mg/mL, saniyede 2mL hizda)
verildikten sonra goriilen 15 HU’den daha az kontrast tutulumu nodiiliin kuvvetle benign
oldugunu diisiindiiriirken, 20 HU den fazla tutulum tiimériin neo-vaskiilarizasyonunu

yansitir ve maligniteye isaret eder.*
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Saptanan nodiiliin kanser olma olasilig1 cap ile orantili olarak artmaktadir. Bir cm ve
altindaki nodiillerin yaklagik % 15-20’si, 2 cm veya altindaki nodiillerin yaklasik % 40-
45’1 kansere bagli iken, 3 cm ve iistiindeki nodiillerin ise % 80-95°1 kansere baghdlr.39 Bu
nedenle, 3 cm tizerindeki lezyonlar, varsa eski radyografilerle kiyaslanmali, pnomoni
diisiiniilmiiyorsa aksi ispatlanana kadar malign olarak yorumlanmalidir. Yine bilyiime hiz1
da nodiiliin degerlendirilmesinde 6nemli kriterlerden biridir. Tiimorlerin hacim olarak ikiye
katlanma zamam siklikla 4,2 ile 7,3 ay arasindadir. Hacim olarak bir aydan kisa siirede
ikiye katlaniyorsa lezyonun daha ¢ok abse, pnomoni gibi benign nedenlerden
kaynaklandig diisiiniilebilir. 18-24 aydan uzun siirede hacimde bilylime olmamasi yine

lezyonun ¢ok yiiksek olasilikla benign patolojide oldugunu gbsterir.38

Periferal karsinomlarin % 10-20’sinde kavitasyon gozlenir. En fazla kavitasyon
gosteren tiimor tipini skuamdz hiicreli karsinomlardir. Kavitasyon en iyi BT ile
gosterilebilir. Tiimor kavitasyonlari diizensiz duvarlidir. Duvar kalinligr ortalama 8 mm
kadardir, ancak 4 mm’den ince duvarh kaviteler de goriilebilir. Kavitenin 15 mm’yi asan
duvar kalinlig: siklikla malign olarak kabul edilmelidir.*® Kalsifikasyonlar genelde
graniilom, hamartom gibi benign lezyonlarda diffiiz, santral, lameller ve popkorn
kalsifikasyonlar siklikla goriilmekle birlikte, eksantrik, noktasal ve amorf kalsifikasyonlar

akciger kanserlerinde de gtiriilebilir.41

Santral yerlesimli akciger kanserleri siklikla segmental veya subsegmental
bronslardan kaynaklanir ve cogu skuamdz veya kiiciik hiicreli karsinomlardir. En belirgin
radyolojik bulgulari; lezyonun periferinde kollaps ve obstriiktif pnomoni ile tek basina ya
da bu bulgularla birlikte olabilen hiler biiyiimedir. Hilusta vaskiiler genislemeler akciger
grafilerinde ve daha nadiren de BT de yaniltici olarak hiler kitle olarak yorumlanabildigi
gibi tersine, hiler kitleler vaskiiler kaynakli olarak yorumlanabilir. Boyle durumlarda
ayirici tanida kontrastli, eger miimkiinse anjiyo protokolii ile cekilen spiral BT (anjiyo BT)

kullanilir.*!

Radyolojik olarak tiimor saptanan olgularda evrelendirmede; primer timor, hiler ve
mediastinal lenf bezleri, mediastinal invazyon, gogiis duvari invazyonu, plevral tutulum ve
uzak metastazlar g6z 6niinde bulundurulur.* Bilgisayarli tomografide saptanan SPN’nin,

boyutu, kenar 6zelligi, i¢ yapisi (kalsifikasyon, yag icerigi, kavitasyon, vb.), yogunlugu,
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satellit nodiilii, bitylime hiz1 ve kontrast tutulumu degerlendirmede dikkate alinmasi
gereken hususlardir. Genel olarak nodiil boyutu biiyiidiikge malignite olasiliginin arttig1,

nodiil capindaki her 1 cm artisin maligniteyi %13 oraninda artirdigi bildirilmistir.**

2.3.3.2. Klinik tam yontemleri:

i.Balgam sitolojisi: SPN' si olan olgularin ¢ogu asemptomatiktir ve balgamin sitolojik
incelemeleri siklikla negatiftir. SPN tanis1 icerisinde, balgam incelemesinin tani degeri,
malign lezyonlarda %10-20, en iyi kosullarda %30 civarindadir. Ancak hizli sonug

. . . . e es . . .43
vermesi ve invaziv olmamasi nedeniyle tiimiiyle vazgecilmemesi gerekir.

ii.Bronkoskopi: Bronkoskopi de, SPN' lerin degerlendirilmesinde sinirl1 bir katkiya
sahiptir. Ozellikle merkezi yerlesimli ve biiyiik lezyonlarda bronkoskopinin tani orani
artmaktadir ancak kiiciik veya periferik nodiillerde daha az tercih edilmektedir.
Baaklini ve arkadaglarinin yapmis oldugu 177 olguluk SPN serisinde, tiim olgulara
bronkoskopi, fircalama, irrigasyon ve transbronsiyal biyopsi yapilmis, benign olgularda
% 35, malign olgularda % 64 sensitivite saptanmistir. Bu calismadan elde edilen bir
baska sonug ise; lezyon boyutu eger 2cm’ den kiiciik ise bronkoskopinin basarisinin
daha da azaldigidir.** Son yillarda gelistirilen real-time elektromanyetik navigasyon
bronkoskopisi (super dimension) periferik nodiilleri saptamada yardimci olmakla

beraber, heniiz yaygin kullanima girmemistir.

iii. Transtorasik igne aspirasyon ve biyopsisi: Ozellikle periferik nodiillerde tercih
edilen bir yontemdir. Malign nodiillerde tan1 degeri % 64-100 arasinda, benign
nodiillerde % 12-68 arasinda bildirilmistir. Ozellikle tru-cut biyopsi ile sonuclar daha
basarilidir."® Genellikle skopi veya BT esliginde yapilmaktadir ve apikal ve diyaframa
yakin nodiillere ulagsmak teknik olarak miimkiin olmayabilir. En sik komplikasyonu
pnomotorakstir ve hastalarin %25-30 oraninda gériilebilir. Bu olgularin da ancak % 5-
10’u gogiis tiipii gerektirmektedir. Bunun diginda hemoraji, hemoptizi, hava embolisi,

tiimor hiicre implantasyonu da gbrulebilir.45
iv.Cerrahi girisimler: Yiiksek malignite riski olan vakalarda F18-FDG PET/BT' de

pozitif ise cerrahi rezeksiyon endikasyonu vardir; cerrahi sirasinda alinan frozen

sonucuna gore cerrahinin boyutu degismektedir. Soliter pulmoner nodiillerde video
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yardimli gogiis cerrahisi (VATS-video-assisted thoracic surgery) veya torakotomi
yontemi kullanilmaktadir. Torakotomi ile VATS nin karsilastirildigt bir calismada ikisi
arasinda tanisal acidan fark bulunmamistir ancak VATS daha az invazivdir ve

hastanede yatis siiresi daha kisadir.”

2.3.4. Soliter pulmoner nodiile yaklasim

Gould ve ark. 2013 yilinda, soliter pulmoner nodiile tan1 ve tedavi yaklasimiyla
ilgili onceki kanita dayali 6neri kilavuzlarini revize ederek ACCP kanita dayali klinik
uygulamalar kilavuzunu yayimlamislardir.

Bu yeni kilavuza gore*® SPN’ye yaklasimda dneriler su ¢izimde 6zetlenebilir:

o PAAG veya BT de belirsiz nodiil varliginda 6nceki goriintiileme tetkikleri

incelenmelidir.

e FEn az 2 yildir stabil olan solid, belirsiz nodiillerde ileri tanisal degerlendirme

yapmaya gerek yoktur.

e PAAG’de fark edilen belirsiz nodiil varliginda, nodiiliin karakterini belirlemek

amaciyla toraks BT c¢ekilmelidir.

e Solid, belirsiz, >8mm nodiil varliginda malignite ihtimali klinik degerlendirmeye
gore kalitatif olarak ya da gecerli model kullanilarak kantitatif olarak

hesaplanmalidir.

e Solid, belirsiz, >8mm nodiil varliginda, diisiik-orta malignite riski varsa (%5-65)
nodiilii karakterize etmek amaciyla tercihen F18-FDG PET/BT ile fonksiyonel

goriintiileme yapilmalidir.

e Solid, belirsiz, >8mm nodiil varliginda, asagidaki durumlarda seri BT ler ile takip

onerilmektedir.
o Klinik olarak kanser ihtimali ¢ok diisiikse (<%5).

o Klinik ihtimal diisiik (<%30-40) ve fonksiyonel goriintiileme testleri negatifse
(Iezyon F18-FDG PET/BT’de hipermetabolik degil veya dinamik konstrastli BT de

15HU’ni agmiyorsa), sonucta ¢ok diisiik post-test malignite ihtimali varliginda.

23



o Igne biyopsisi negatif ve lezyon PET’de hipermetabolik degilse.
o Tam bilgilendirilmis hasta bu non-agresif tedavi yaklasimini tercih ediyorsa.

Solid, belirsiz, >8mm nodiil varliginda takip tercih edildiyse 3,6,9,12 ve 18-24.

aylarda ince kesit kontrastsiz, diisiik doz seri BT ler ile takip Onerilir.

Seri incelemelerde belirgin malign biiyiime gosteren solid, belirsiz nodiillerde 6zel
bir kontrendikasyon yoksa cerrahi olmayan biyopsi ve/veya cerrahi rezeksiyon

oOnerilir.

<8 mm, solid nodiilii olan, akciger kanseri i¢in risk faktorii bulunmayan bireyde

BT takibinin siklig1 nodiiliin bityiikliigiine gore belirlenmelidir.

0 <4 mm nodiillerin takibine gerek yoktur, ancak hasta bu tiir bir yaklagimin

potansiyel yarar ve zararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

0 4-6 mm biiyiikliikteki nodiiller 12. ayda tekrar degerlendirilmeli, eger degisiklik

yoksa takip sonlandirilir.

0 6-8 mm biiyiikliikteki nodiiller 6-12 ay arasinda tekrar degerlendirilmeli,

degisiklik yoksa 18-24. ayda bir degerlendirme daha yapilmalidir.

Akciger kanseri i¢in bir veya daha fazla risk faktorii bulunan <8 mm nodiilii

olanlarda BT takibinin siklig1 ve siiresi nodiiliin biiyiikliigiine gore planlanmalidir.

0 <4 mm nodiiller 12 ay sonra tekrar degerlendirilmelidir, degisiklik yoksa ek

takibe gerek yoktur.

0 4-6 mm biiyiikliikteki nodiiller, 6-12 ay arasinda tekrar degerlendirilmeli,

degisiklik yoksa 18-24 ay arasinda tekrar degerlendirilmelidir.

0 6-8 mm biiyiikliikteki nodiiller 3-6 ay arasinda tekrar degerlendirilmeli,

sonrasinda 9-12. ayda ve degisiklik yoksa 24. ayda tekrar degerlendirilmelidir.

<5 mm nonsolid (saf buzlu cam) nodiil varliginda ileri degerlendirme

onerilmemektedir

>5 mm nonsolid (saf buzlu cam) nodiil varliginda, en az 3 y1l yillik BT ile takip

oOnerilir.
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2. 4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

2.4.1. Genel Bilgiler

Pozitron emisyon tomografisi, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve
canliligini (viabilite) yansitan non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Pozitron emisyon
tomografisinin cesitli hastaliklar hakkinda anatomik (yapisal) bilgi saglayan radyolojik
goriintiileme yontemlerinden (direkt radyografiler, bilgisayarli tomografi, anjiografi gibi)
en onemli farki fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir. PET goriintiilemede
kullanilan radyofarmasétik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun temel yapi
taslari olan karbon (C), oksijen (02), flor (F), azot (N2) gibi elementleri icermeleri ve

viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir.

Pozitron emisyon tomografisi tarama sistemlerinde, hastaya uygulanarak viicut
icerisindeki biyodagiliminmi tamamlayan goriintiileme ajanindan kaynaklanan, aralarinda
180° ac1 bulunan 511 keV’lik gama fotonu ciftlerini tespit etmek tizere farkli say1 ve
konfigiirasyonlarda detektor halkalari mevcuttur. Birbiri ile 180° a¢1 yapacak ¢izimde
yerlesmis detektor ciftleri, belirlenen zaman limiti icerisinde (nano saniye mertebesinde)
tespit edilen her bir gama foton ciftini sistem bilgisayarinda x, y ve z eksen koordinatlart
ile birlikte tek bir nokta olarak kaydederler. Bu zaman limiti disinda detektorlere ulasan
fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu noktalar radyoaktivitenin yogun oldugu
bolgelerden daha cok, az oldugu bolgelerden ise daha az sayida kaydedilir. Bu ham veriler

sistem bilgisayari tarafindan islemlenerek tomografik PET gériintiileri olusturulur.*’

Pozitron emisyon tomografisinde kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numaral ve
kisa yar1 omiirlii elementlerdir. Diger izotoplar i¢cin maliyeti oldukga yiiksek olan siklotron
bulundurmak gerekir.*® Pozitron emisyon tomografisi ¢alismalarinda %90 oraninda Flor-
18 (F-18) isaretli bilesikler kullanilmaktadir.Yar1 Omriiniin digerlerine gore uzun olmasi
sebebiyle F-18 (109.7 dakika) ile isaretlenmis radyofarmasotiklerin kullanimi siklotron
tinitesine sahip olmayan merkezler icin uygundur ve glukoz anologu olan FDG ile

isaretlenmektedir. Radyofarmasétik amacli kullanilan florine 18 florodeoksiglukoz (FDG),
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bir glukoz analogudur. Intravendz yoldan enjekte edildikten sonra hiicre membranina

taginir, normal glikolitik yollarla fosforile olur ve hiicre icinde metaboliz edilmeden kalir.

Kombine F18- Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl
Tomografi (F18-FDG PET/BT) giderek artan oranda timor tanisi, evrelendirilmesi,
tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve radyoterapi planlamada kullanilmaktadir. Kombine
PET/BT cihazlan, tek bir goriintiillemede hem F18-FDG PET’den metabolik bilgi, hem de
BT’den anatomik bilgi saglamaktadir. Tanisal giicii malign hiicreler tarafindan artmis
glukoz kullanimina dayanmaktadir. Ozellikle tiimor goriintiilemesinde tiimor hiicrelerinin,
normal hiicrelere gore daha fazla glukoz kullanmalar diisiincesiyle uygulanan bir
yontemdir. 2 flourine-18 flouro- 2-deoxyglucose (FDG)' un dokulardaki metabolik aktivite

artiginin tespiti esasina dayanir.

PET, bozunan ve pozitron yayan bir radyoniiklid kullanilarak, anhilasyon
fotonlarinin kaydedilmesi ile radyofarmasétigin dokulardaki ii¢ boyutlu dagiliminin
tomografik goriintiilemesinin yapildig bir tekniktir. En yaygin kullanilan ajan, glukoz
analogu olan FDG’dir. Dokuda FDG akiimiilasyonu, glukoz kullanimu ile orantilidir. Pek
cok malignitede, GLUT-1 glukoz transporter’in asir1 iiretimi ve artmis hekzokinaz
aktivitesi ile iliskili olarak glukoz kullanimi artmaktadir. Bu nedenle glukozun dokulardaki

kullanim oranim goriintiilemek i¢in F18-FDG kullanilmaktadir.

Bilgisayarli tomografi ise x-151n1 kullanan tomografik goriintiileme teknigidir ve
anatomik goriintii olugturarak, morfolojik ve anatomik yapilari, yiiksek rezoliisyonla,
tiimoriin lokalizasyon, uzanim ve karakterizasyonunu belirlemede yardimci olur. Son on
yil i¢inde 18florodeoksiglikoz (18F-FDQG) pozitron emisyon tomografisinin girisimsel

olmayan degerli bir goriintiileme teknigi oldugu gosterilmistir.

Bu teknigin temel kisithhig1 uzaysal ¢oziiniirliigiin olmamasidir. Ilk entegre PET/BT
cihaz1 klinik uygulamaya 1998’de girmistir ve gelecekteki tiim PET cihazi kurulumlarinin
PET/BT seklinde olmasi kacinilmazdir. Entegre PET/BT ile kazanilan ek bilgi asagidaki

gibi siralanabilir:

e Daha 6nce BT veya PET ile goriilmeyen lezyonlarin saptanmasi,

e [ezyonlarin yerlesiminin daha dogru olarak belirlenmesi ve ¢evre yapilarin daha iyi
gosterilmesi,
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e Lezyonun benign veya malign ayriminin yapilmasi.

Fluorodeoksiglukoz viicutta glukoz ile oldukca benzer biodagilim gosterir. Goriintii
yorumlanirken fizyolojik olmayan ve backgraund aktiviteye oranla artmis FDG tutulumu
gosteren odaklar arastirilir. Bir lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup olmadigini
gosteren ve malign/benign dokularin ayirimini degerlendirmede kullanilan semikantitatif
bir deger olan “Maksimum Standart uptake degeri’’ (SUV) kullanilir. Bu degerin
belirlenmesinde ilgi alani igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total

FDG dozu ve hasta agirligi veya viicut ylizey alanina gore normalize edilir.”’

SUV hesaplamalari PET goriintiilerinin yorumlanmasi genelde gorsel
degerlendirme ile yapilmaktadir. Viziiel degerlendirmede normal anatomi yada fizyoloji ile
uyumlu olmayan bir lokalizasyon geri-plan ve ¢cevre doku aktivitesine gore diffiiz yada
fokal artmis FDG tutulumu gosteren odaklar malignite siipheli lezyonlar olarak
yorumlanir. Ayrica, tutulum alanlarindaki aktivitenin sayisallagtirilabilmesi amaciyla
maksimum standart “uptake” degeri (SUVmax) ad1 verilen bir parametre kullanilmaktadir.
SUV degeri se¢ilmis bir ilgi alan1 (ROI) igerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte
edilen doza (mCi) boliinmesi ve hastanin viicut agirhgina gére normalize edilmesiyle elde
edildi.'"™* SUV parametresi FDG uptake derecesinin yar1 nicel ol¢iitiidiir ve PET
yorumlanmasinda 6nem tagimaktadir. Bu degeri; plazma glukoz diizeyi, enjeksiyondan
sonra gecen siire, viicut agirligi veya viicut yiizey olciimil, belirlenen alanin biiyiikliigii,
tarayici sistemin rezoliisyonu, rekonstriiksiyon ve ateniiasyon diizeltmenin tipi gibi
faktorler etkiler. Ancak nekrotik komponenti olan lezyonlarda, 1 cm’den kii¢iik
lezyonlarda ve yiiksek glukoz ya da insiilin diizeyi olan hastalarda bir miktar yaniltici

olabilmektedir."

Secilen alandaki ortalama FDG aktivitesi (mCi/ml)
SUVMAX = =mmmmmmm oo m s oo e e oo
Enjekte edilen FDG aktivitesi (mCi)/ viicut agirligi (kg)

SUV hesaplamada degisik yontemler vardir. flgi alan1 (ROI) manuel veya adaptive
tresholding method olmak iizere 2 teknige gore ol¢iiliir. SUVmax lezyonda en yiiksek pixel

degeridir. Giiriiltiiden fazla etkilenir ve genelde gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak
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kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir.47
SUVmean, lezyonun konturlarini i¢cine alan ROI alanindaki pixellerdeki SUV’larin
hesaplanan ortalama degerdir. SUVmean ¢izilen ROI alanina gore ve kabul edilen
metabolik tiimor voliimiine (MTV) gore degiskenlik gosterir. Adaptive thresholding
method’ta SUVmax degerinin %35-44 esik deger kabul edilerek SUVmean ve MTV

degerleri program tarafindan hesaplanlr.5 01

Global tiimor yiikiinii 6lgmek amach literatiirde son yayinlarda farkli timor
tiplerinde global hastalik degerlendirilmesinde potansiyel fayda sagladigi gosterilen
kantitatif parametre ’Total glycolytic activity (TGA)’ dir. Bu parametre metabolik ve
anatomik modalite parametrelerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur. TGA: SUVmean X

MTV °? (F18-FDG PET automatic adaptive image thresholding technique ile elde edilen).

Rekonstriikte edilmis PET ve BT goriintiileri bilgisayar ekraninda degerlendirilir.
Giincel PET/BT cihazlarinda yazilim paketleri axial, coronal ve sagittal planlarda PET, BT
ve PET+BT fiizyon goriintiilerini, ayrica ii¢ boyutlu cine modunda maksimum yogunluk
yansitan (MIP) goriintiileri elde etmemizi saglamaktadir. Ozellikle fokal olmak iizere,
anormal FDG tutulumunun varlig1 ya da yoklugu, boyut ve intensitesi ile birlikte
degerlendirilmelidir. FDG tutulumunun yoklugu 6zellikle diger testlerin anatomik

anomalileri saptadig1 durumlarda belirleyicidir.

Klinik calismalarda SUV gorsel degerlendirmeye ek olarak artan ¢izimde kullanilmaktadir.

SUV dagilhim hacmine dayali normalize edilmis timér tutulumunun Sl¢iimiidiir.>
SUV = Aktivite roi (kBq/ml) / Aktvite uygulanan (MBq)/BW (kg)
Plazma glukoz diizeltmesi yapilacak durumlarda asagidaki formiil uygulanir;

SUV = [Aktiviteroi (kBg/ml) /Aktviteuygulanan (MBq)/BW (kg)] X
[Glukozplazma(mmol/l) /5.0 (mmol/1)]

Her hastanin plazma glukoz seviyelerinin dl¢iilmesi, SUV degerlerine ek olarak kan

sekerine gore diizeltilmis SUV degerlerinin hesaplanmasini saglar. Hasta yasi, cinsiyeti
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boyu, kilosu gibi parametrelerin bilinmesi diger SUV normalizasyonlarinin

hesaplanmasina olanak saglar.

2.4.2. F18-FDG PET/BT endikasyonlari;

PET/BT kullanim alanlar su ¢izimde 6zetlenebilir:
A. Tan; ilgilenilen lezyonun benign-malign ayrima,
B. Kanserin ilk bulgusu olarak primeri bilinmeyen tiimor metastazi fark edildiginde ya

da paraneoplastik sendromlu hastada,

C. Bilinen malignitelerin evrelendirilmesi,
D. Bilinen malignitelerin tedavi monitorizasyonunda (takip ve yonlendirmede),
E. Tedavi cevab1 degerlendirmede; tedavi sonrasi fizik muayenede ya da diger

goriintiileme calismalarinda saptanan anormal bulgularin tiimoral yapidan fibroz/nekroz
ayriminin yapilmasi,
F. FDG pozitif ve potansiyel olarak tedavi edilebilir relaps1 olan hastalarda yeniden

evreleme i¢in,

G. Tiimor belirteglerinin yiikseldigi durumlarda tiimor rekiirensinin saptanmast,
H. Biyopside; en fazla bilgi verecek lokalizasyonun belirlenmesi,

I Radyasyon onkolojisinde tedavi planlamada rehberlik amagli,

I Onkoloji dis1 uygulamalarda, enfeksiyon ve aterosklerozun degerlendirilmesi.

2.4.3. PET/BT ve Akciger Kanseri

Biitiin malign hiicrelerde oldugu gibi akciger kanserlerinin biiyiik cogunlugunun,
glikoza affinitesi yiiksektir. Skuamoz ve biiyiik hiicreli kanserler en fazla FDG biriktiren
tiplerdir. Ancak brongialveoler ve karsinoid tiimorler diisiik glukoz affinitesi gosteren ve
F18-FDG-PET/BT imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol agabilen tiimor tipleridir. >4
Bir¢ok seride PET/BT’nin, fokal akciger lezyonlarinda malign-benign ayrimindaki rolii
degerlendirilmistir. Bu konuda Gould ve arkadaslarinin yapmis oldugu genis bir meta-
analitik degerlendirmede fokal akciger lezyonlarinda (n=1474) F18-FDG-PET/BT" in
duyarliligr %83-100 (ortalama=%96) , 6zgiilligii ise %50-100 (ortalama %73,5)
bulunurken; sadece 3 cm den kii¢iik pulmoner nodiil (n=450) ele alindiginda F18-FDG-
PET/BT’ nin duyarlilig1 ortalama %93,9 6zgiilligii %85,8 olarak tespit edilmistir.”
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F18-FDG-PET/BT nin akciger kanserindeki bir diger énemli kullanim alam da
tedavi planlamasidir. Ozellikle cerrahiye uygun olmayan erken evre (Evre I-II) kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde radyasyon onkologlarina radyoterapi teknigi ve hedef
hacim tamimlanmasi i¢in de 6nemli bilgiler saglar. Ozellikle kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserlerinin evrelemesinde tiimor genisligini daha iyi gosterdigi icin F18-FDG-

PET/BT nin BT ye iistiin oldugu gosterilmistir .>* Van Der Wel ve ark’ i’ yaptiklar1 bir
caligmada, N2 ya da N3 olan 21 hastada F18-FDG-PET/BT ile radyoterapi planlanmasinin
Ozofagus ve akcigerlere daha az radyasyon verilmesi ve tiimore anlaml ¢izimde daha

yiiksek doz radyoterapi verilebilmesini sagladig1 gosterilmistir.

Akciger kanserinin radyoterapi ya da kemoterapi ile tedavisi hastalarda ciddi
morbiditelere yol acabilmektedir. Bu nedenle tedavinin takibi ve gereksiz ya da yanitsiz

vakalarda tedavi kesiminin ya da degistirilmesinin planlanmasi da onemlidir.”’

PET/BT’nin dinamik bir tetkik olmasi tedaviye yanit1 takip etmede belli avantajlar
saglamaktadir ¢iinkii tedavi yanitinda hiicresel metabolik degisiklikler tiimor
biiyiikliigiindeki azalmadan daha erken olmaktadir. MacManus ve ark’m’ 8yaptlklarl
prospektif bir calismada 29 hastanin 30 lezyonunda kemoradyoterapiden 2 hafta sonra
yapilan PET sonuclarinda FDG kinetigi ile belirlenen glukoz metabolizmasinin kalan hiz1

ile patolojik tiimor yanit1 arasinda bir korelasyon oldugu saptanmastir.

Benzer ¢izimde 33 tanesi neoadjuvan kemoterapi, 23 tanesi de kemoradyoterapi
almis olan toplam 56 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir calismada ise SUVmax
degerindeki degisim ile rezeksiyon materyalindeki cansiz dokunun yiizdesi arasinda
neredeyse lineer bir korelasyon saptanmustir.” Bir baska calismada ise Dooms ve ark®,
neoadjuvan kemoterapi sonrasi PET ile goriintiilemede major mediastinal lenf nodu
tutulumu devam eden hastalarda 5 yillik sagkalim oranini %0 olarak tespit etmislerdir 50
Buck ve arkadaslar yaptiklar1 calismada KHDAK’li 205 hastay1 BT, F18-FDG-PET ve
F18-FDG-PET/BT ile incelemisler. Hastalar TNM ve UICC evreleme sistemine gére BT,
F18-FDG-PET ve F18-FDG-PET/BT ile ayn ayn degerlendirildikten sonra 87 hastaya
cerrahi tedavi ve 118 hastaya palyatif tedavi uygulanmis. Ortalama 455 giinliik izlemde,
F18-FDG-PET/BT’ nin F18-FDG-PET ve BT ile karsilastirildiginda, T ve N evrelemede
tanisal dogrulugu istatistiksel anlaml ¢izimde daha yiiksek saptanmis. F18-FDG-PET/BT
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ile hastalarin %12’sinde tedavi plan1 degisikligi yapilmis. Onii¢ calismanin ve 1474 kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastanin degerlendirildigi bir derlemede SUV
degerlerindeki artigin azalmis siirviyi gostermede dnemli bir prognostik faktor oldugu
bildirilmistir.* Ayrica 282 evre I akciger kanseri olan hastanin degerlendirilmesinde de
primer tiimoriin SUVmax degerinin yasam beklentisini ongérmede bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu bildirilmistir.®? Ayrica bu calismada SUVmaxdegeri 4.7 nin tizerinde olan
hastalarda rekiirrens riskinin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. Benzer sonuglar evre

IIT ve IV hastalar icin de bildirilmigtir.**

Ancak F18-FDG-PET/BT nin akciger kanserinde prognozu 6ngérmede yerinin tam
olarak belirlenebilmesi icin farkli evrelerde hastalarin dahil edildigi genis ¢apli caligmalara

ihtiyag vardir.

2.4.4 F-18-FDG PET/BT ve Soliter Pulmoner Nodiil

Soliter pulmoner nodiilii olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda akciger kanseri
insidans1 % 2-13 ile % 46-82 arasinda degismektedir.65 Direkt grafide saptanabilecek en
kiigiik lezyon biiyiikliigii 3-5 mm olarak hesaplanirken yiiksek ¢oziiniirliiklii BT de
(HRCT) ise 0.3 mm oldugu gosterilmistir. Lezyonun biiyiikliigii ve bilytime orani nodiiliin
malign 6zellikte olup olmadigini anlamak icin 6nemlidir. Yapilan 7 calismada pulmoner
nodiil capinin artmasiyla malignite riskinin arttigi bildirilmistir. Smm’den kiigiik, 5-10 mm
arasinda ve 2 cm’den biiyiik nodiillerde malignite riski sirasiyla <%1, %6-28 ve %64-82
bulunmustur.®® Son yillarda soliter pulmoner nodiillerin ayirici tamsinda F-18-FDG
PET/BT kullanim1 giderek yayginlasmaktadir. Yapilan bir meta-analizde F-18-FDG
PET/BT’nin malign nodiiller i¢in duyarliligir % 87 (%80-100 arasinda) ve 6zgiilligi % 83
(%40-100 arasinda) olarak tespit edilmistir.”® Her ne kadar bir caligmada 1 cm’in altindaki
lezyonlar icin % 93 sensitivite ve % 94 negatif prediktif deger bildirilmigse de, genel
olarak 1 cm’in altindaki lezyonlarda PET’in duyarlilig azalmaktadir.®® F-18-FDG
PET/BT’nin yanlis negatif sonuglar genel olarak brongio-alveoler karsinom, karsinoidler
ve miisindz adenokarsinomlardan kaynaklanmaktadlr.67 Bunun yaninda yanlis pozitif
sonuglar ise genelde tiiberkiiloz, mikozlar, romatoid nodiiller ve sarkoidoz gibi enfeksiyoz
ya da graniilomatdz lezyonlara baghdlr.66 Soliter pulmoner nodiil yonetiminde PET in bir

diger avantaji ise malign SPN’lerde gizli, uzak metastazlar1 tantyabilmesidir. SPN i¢in
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arastirilan 156 hastalik bir seride 10 (%6) vakada gizli metastazlar tespit edilmistir ve PET

bunlarin 8 tanesine tan1 koymada basarili bulunmustur.®®

F-18-FDG PET/BT SPN’lerde 6zellikle risk degerlendirilmesinde énemlidir.
Yiiksek SUV degerlerine sahip SPN’lerin daha agresif kanserlerle ve daha kisa sagkalim
stireleri ile iliskili oldugu bildirilmistir.” Ayrica agresif girisimler icin yiiksek risk tasiyan
hastalarda diisiik SUV degerleri invaziv torakotomi kararini yeniden degerlendirmeyi
disiindiirebilir; ¢iinkii diigiik F-18-FDG tutulumunun histolojik ve klinik olarak daha az

agresif timor davranisi ile iligkili oldugu bildirilmistir.”

F-18-FDG PET/BT nin SPN y&netimindeki yeri halen tartismalidir. Ozellikle BT
degerlendirmesinde belirsiz davranisli olarak nitelendirilen vakalarin cerrahiye verilip
verilmemesi kararinda F-18-FDG PET/BT o6nemli bilgiler saglayabilir. Ayrica, biiyiik
olasilikla malign oldugu diisiiniilen SPN vakalarinda da F-18-FDG PET/BT evreleme
acisindan ¢ok faydal bilgiler saglayabilir.

2.5.Radyasyon ve Radyasyondan Korunma

2.5.1.Radyasyonla Ilgili Genel Kavramlar

Bir atomun elektronlarindan bir veya bir kaginin yoriingelerinden koparilarak
serbest hale gelmesi veya atomun elektron kazanmasi sonucu atomun elektriksel olarak
yiiklenmesi olayina iyonizasyon denir. Iyonlastiric1 radyasyon; madde icerisinden gecerken
ortama enerji aktarmak sureti ile ortamdaki atomlar1 dogrudan veya dolayl yollarla
iyonlastiran radyasyondur. Radyoaktif bozunma sonucu, atomun ¢ekirdeginden ortaya
cikan iyonlastirici radyasyonlar alfa parcaciklari, beta parcaciklari ve gama 1ginlandir.
Rontgen 1sinlart da denilen X-1s1nlari; elektromanyetik gamma 1sinlart ile ultraviyole

1sinlan arasinda yer alan elektromanyetik dalgalardir.
Radyasyonun etkilerinin anlasilabilmesi i¢in farkli tanimlamalar kullanilmaktadir.
Esdeger Doz: Bir doku ya da organ iizerinden, sdz konusu radyasyonun agirlik

faktorii de uygulanmis olarak ortalamasi alinan sogurulmus dozdur ve birimi Sievert (Sv) 1

Sv =100 rem’dir.
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Etkin Doz: Viicudun tiim 1sinlanmalarinda, cesitli organ ve dokularin aldig
radyasyonun farkli dagilimlarinin birlestirilmesiyle bulunan toplam sagliga zararlilik

ifadesidir.

Sogurulmus Doz: Isinlanan maddenin birim kiitlesi bagina iyonlastirict radyasyon

tarafindan verilen enerjidir ve birimi Gray (Gy) 1Gy = 1 J/kg = 100 rad’dir.

2.5.2. Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Radyasyonun insan viicudu iizerinde yaniklar, kanser ve kaliimsal bozukluklar gibi
zararh etkileri olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Iyonlastiric1 radyasyonun bir
canlida biyolojik bir hasar olusturabilmesi i¢in radyasyon enerjisinin hiicre tarafindan
sogurulmasi gerekmektedir ve bunun sonucunda hedef molekiillerde iyonlasma ve
uyarilmalar ortaya ¢ikar. Bu iyonlagma hiicrenin DNA yapisin1 bozarak hiicre icinde ki
yasal toksinlerin birikimine neden olur. Bu bozulmanin hemen ardindan bir onarim siireci
baslar ve hasar ¢ok biiyiik degilse viicut bunu onarir. Radyasyonun viicutta olusturdugu
hasari belirleyen bazi parametreler vardir ve bunlar radyasyonun tiirii, sahip oldugu enerji,

doz hiz1 ve radyasyonla karsilasma siiresidir.”"

Radyasyonun akut donem etkileri; mide bulantisi, kusma, ishal, bas agrisi, ates,
biling kayb1 ve kan hiicre sayisinda azalma gibi belirtiler olusur. iki veya ii¢ hafta sonra sag
dokiilmesi, istahsizlik, genel halsizlik, kendini kotii hissetme, i¢ kanama, yiiksek ates,
erkeklerde gecici kisirlik ve katarakt gibi diger belirtiler de goriilebilir. Uzunca bir siire
icinde aralikli olarak diisiik dozlarla karsilasilmasi, yani kronik olarak 1sinlanmasi
sonucunda ise, yillar sonra, katarakt, malignite, dogal yasam siirelerinde kisalma ile

sonraki kusaklarda kalitmsal bozukluklara rastlanabilir.”"

Canl1 organizmalarin temel yapisini hiicreler olusturmaktadir ve yetigkin bir insan
viicudunda yaklasik 4x10" hiicre bulunmaktadir. Hiicre stoplazmas1 pek ¢ok organel ve
metobolizmada kullanilan enzimler ihtiva eder ve hiicrenin enerji tireten kismidir.
Cekirdek ise, karakteristik sayida kromozom ihtiva eder. Hiicre ¢ekirdeginde bulunan 23

cift kromozomdan her birinin iizerinde binlerce gen bulunmaktadir. DNA genetik bilgileri
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tagtyan materyal olup polimerik bir komplekstir ve biitiin canlilarda sarmal tarzinda birbiri

etrafinda dolanmas iki poliniikleotid zincirinden olusmustur (¢ift sarmal).

Iyonlastiric1 radyasyonun bir canlida biyolojik bir etki yapabilmesi i¢in radyasyon
enerjisinin canliy1 olusturan hiicreler ve dokular tarafindan sogurulmasi gerekir.
Radyasyonun organizma iizerindeki zararl etkisinin temelini hiicre tizerindeki etkisi

olusturur.”

i.Radyasyonun Hiicre Zarmma Etkisi: Radyasyon; normalde "se¢ici gecirgen"
ozellik gosteren hiicre zarinin fonksiyonunu bozar. Molekiillerin hiicre zarindan
gecislerinde rol oynayan ozmos ve aktif transport gibi olaylar lizerinde, hiicre zar

fonksiyonunu gosteremez.

ii. Radyasyonun Sitoplazmaya Etkisi: Radyasyon sebebiyle sitoplazmanin
organik temel bilesikleri tizerindeki kimyasal degisiklikler yaninda sitoplazma i¢inde
bulunan organellerin fonksiyonlar1 da bozulur. Bdylece hiicre i¢inde protein iiretimi, farkli

enzimlerin iiretimi ve hiicre solunumu ve oksidasyonu gibi tiim fonksiyonlar etkilenir.

iii. Radyasyonun Hiicre Cekirdegine Etkisi: Radyasyonun en ciddi hasari hiicre
cekirdegi tizerine olmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi radyasyona kargi sitoplazmaya gore 100 kat
daha duyarhidir. Cekirdegin tahribati sonucu, protein, enzim ve niikleik asitlerin sentezi
yapilamaz. Radyasyona maruz kalma sonucunda DNA'da bagslica 3 tip hasar goriiliir: baz
hasari, tek sarmal kiriklar ve ¢ift armal kiriklari. Baz hasar1 en sik goriilen hasar tipidir ve
genellikle hizla tamir edilip hiicrenin canliligin1 siirdiirmesine engel olmaz. Tek sarmal
kiriklan serbest hidroksil radikalleri ile olusur ve kolaylikla tamir edilir. Cift sarmal

kiriklar ise ya gen seviyesinde ya da kromozom aberasyonlar seklinde olusabilir.

Radyasyonun organizma iizerinde gosterecegi biyolojik hasara; radyasyona maruz
kalma siiresi, doz hizi, radyasyon enerjisi ve tipi, ortamdaki oksijen konsantrasyonu, bir
kisim radyoprotektorlerin varligi, hiicrenin metobolik durumu, kisinin yas1 ve saglik

durumu gibi parametreler etki etmektedir.

Viicudun ¢esitli doku ve hiicrelerini radyasyona karsi gittikge azalan duyarlilik ve

artan dayanikliligina gore su cizimde siralamak miimkiindiir: Lenf dokusu, 6zellikle
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lenfositler, kemik iligindeki gelismekte olan kan hiicreleri, mide-bagirsak hiicreleri, gonad
hiicreleri, saclh deri, damar dokusu hiicreleri, kan hiicreleri ve karin-zar1 hiicreleri, kemik,

kas ve sinir dokulari.

Radyasyonun biyolojik etkileri, deterministik etkiler ve stokastik etkiler olmak
tizere iki sinifta incelenir. Isinlanan bireylerde belirli bir esik doz degerinden sonra
kesinlikle gozlenen, viicudun herhangi bir doku veya organinda fonksiyon kaybina neden
olacak sayida hiicrenin 6liimii ve iiremesinin durmasi sonucunda ortaya ¢ikan etkilere
deterministik etkiler denir. Ote yandan belirli bir esik doz degerine bagli olmaksizin,
radyasyona maruz kalma sonucunda hiicrede meydana gelen sabit degisikliklerin hiicre
boliinmesi ile yeni hiicrelere gegmesi sonucunda kisinin kendisinde veya bu olayin tireme
hiicrelerinde meydana gelmesi halinde gelecek kusaklarda ortaya ¢cikmasi olasi etkilere ise

stokastik etkiler denir.

Radyasyona bagli viicutta cesitli organlarda ortaya ¢ikabilecek etkiler su ¢izimde

Ozetlenebilir:

i. Kan ve Kan Yapici Organlar: Radyasyona en duyarli kan hiicreleri
lenfositlerdir. Bunun yaninda trombosit ve 16kosit asyilarinda da azalma olur. Radyasyona
kars1 en dayanikli kan hiicreleri olan eritrositlerin sayisi da yiiksek 1sinlanma sonrasinda
azalir ve bu azalma anemiye sebep olur. Kemik iligi; kronik 1sinlanmanin uzun siireli
etkisine kars1 duyarhidir. Kan yapici organlardan dalak ve Ienf diigiimleri de radyasyona

kars1 duyarl olan organlardir.

ii. Deri, Sa¢ ve Tirnak: Cok kiiciik dozlarda bile deride klinik belirtiler goriiliir ve
killarin biiyiimesi durabilir. 1 Gy’lik bir dozdan sonra gecici bir siire i¢in, yiiksek dozlarda
ise, geri cikmamak iizere killar dokiiliir, derideki kizarmalar ileri safhada deri kanserine

doniisebilir.

iii. Akcigerler: Hava kesecikleri veya bunlar1 besleyen hiicreler dogrudan etkiyle
tahrip olur. Solunum yoluyla alinan radyoaktif toz ve buharlardan meydana gelen etkiler
ise daha tehlikelidir. Co6ziinmeyen radyoaktif pargaciklar akciger tiimorleri olustururlar,
coziinebilenler ise hava keseciklerinin zarindan gecerek kana karigir ve viicudun bagka

organlarinda hasar yaparlar.
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iv.Sindirim Sistemi: Radyasyon etkisiyle salgilama azalir ve hiicre yenilenmesi

durur. Yiiksek dozlarda mide ve bagirsak mukozasi yaralanir ve iilser goriiliir.

v.Go6z: GOz mercegi ve retina radyasyona karsi duyarlidir. Gecikmis radyasyon

etkisi olarak katarakt meydana gelir.

vi.Uriner sistem: Radyasyon mesane hiicrelerini tahrip eder, bobrek fonksiyonlar

bozulabilir.

vii. Kemik Dokusu: Kemik dokusu radyasyona kars1 gorece dayaniklidir. Kiigiik
dozlarda cocuklarda kemik biiyiimesi gecici olarak bozulur, orta dereceli dozlarda ise

iskeletin gelismesi durabilir.

viii.Ureme Organlari: Radyasyona en duyarli olan organlar iireme organlaridir.
Kiigiik dozlara maruz kalma halinde kadinlarda gecici olarak yumurtlama ve reglinin
durdugu veya diizensiz oldugu goriiliir. Gebeligin ilk doneminde embriyoyu meydana
getiren hiicre sayisi cok az oldugu i¢in etkilenme tam olur ve hemen daima embriyonun
Olimii ile sonuclanir. Orgonagenesis periyodunda i1sinlanmanin meydana geldigi doneme
bagh olarak organ kusurlar ortaya ¢ikabilir. Bunun hayvan deneylerinden tahmin edilen

esik degeri 0,1 Gy'dir.

Radyasyonun giiclii bir bicimde onkojenik oldugu bilinmektedir. Radyasyon
enerjisi kromozom kirilmasina, translokasyonlara ve nokta mutasyonlara neden olur.
Iyonlastiric1 radyasyonun da kimyasal karsinojenler gibi onkojenleri aktive edip, timor
baskilayic1 geni inaktive ettigi bilinmektedir.” Diisiik dozlar nedeniyle kanser olup lme
olasihig1 katsayisi; 1 Sv (1000 mSv) i¢in 5 x107 olarak kabul edilmektedir. Halkin her yil
almasina izin verilen doz diizeyi 1 mSv'dir. Bu yaklagimla; 1 mSv doz nedeniyle kanserden

6lme olasiliginin 100 000'de 5 oldugu varsayilmaktadir.

Radyasyona maruz kalan organizmalarin DNA yapilarinda cesitli mutasyonlar
gelistigi bilinmektedir. Diisiik dozlarda tiim jenerasyonlar i¢in ciddi genetik etki olasilig1
1x107 Sv'dir. Yani 1 mSv’lik radyasyon dozuna maruz kalan kisilerden dogacak

cocuklarda genetik kusurun meydana gelme ihtimali yiizbinde birdir.”
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2.5.3. Radyasyondan Korunma

Radyasyondan korunmak icin Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu tarafindan 6nerilen

radyasyon doz sinirlamalar 9. Cizelge’de dzetlenmistir.

9. Cizelge: Radyasyon Doz Simirlari.

Radyasyon
yay Halk
Gorevlileri

Yillik Ortalama 20 mSv/y1l ImSv/yil
Etkin doz

Tek Y1l 50 mSv/y1l 5 mSv/yil

Goz 150 mSv/y1l 15 mSv/yll
Esdeger Doz Cilt 500 mSv/y1l 50 mSv/y1ll

El-Ayak 500 mSv/y1l 50 mSv/yil

Radyasyondan korunmanin temel prensipleri sunlardir ”;

1.Radyasyonun zararh etkileri goz 6niinde bulundurularak, net bir fayda
saglamayan hi¢bir radyasyon uygulamasina izin verilmemelidir.

2.Tedavi amagh tibbi 151nlamalar hari¢, radyasyona maruz kalmayi gerektiren
uygulamalarda bireysel dozun biiyiikliigii, 1s1nlanacak kisilerin sayisi, olasi tiim 1sinlamalar
icin, ekonomik ve sosyal faktorler goz oniinde bulundurularak miimkiin olan en diisiik
dozun alinmasi saglanmalidir.

3. Kisilerin alacaklar1 doz (Medikal olanlarin disinda) sinirlandirilmalidir.

ALARA: As Low As Reasonably Achievable: Uygulamalarin giinliik takibi ile risk

azaltilarak net yararin atis1 saglanmalidir.

Korunmanin optimizasyonu ilkesi sadece gerekgelendirilmis uygulamalara
uygulanir. Biitiin 1s1nlamalarin miimkiin olan en diisiik doz degerinde (ALARA-as low as
reasonably achievable) tutulmasi gerekir. Optimizasyonun (veya ALARA’nin) amaci,
1sinlanmayi sifira indirmek degil riskleri, bulundugu kosullarda kabul edilebilir seviyeye

diistirmektir.
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Radyasyon kaynaklarinin boyutunun kiigiiltiilmesi, 1sinlamaya maruz kalan
personelin ¢alisma zamaninin sinirlanmasi ve insanlar ile radyasyon kaynaklar1 arasindaki
mesafenin arttirilmasi, zirhlama malzemelerinin kullanilmasi gibi uygulamalarla bu
optimizasyon yapilabilir. Optimizasyon isleminde dikkate alinacak 6nemli unsurlardan biri
de herhangi bir islemde 1s1inlamaya maruz kalan insanlarin sayisi ve dozlarin bolgesel

dagilimlaridir.

Toplum iiyeleri i¢in ulusal ve uluslararasi olarak kabul edilen 1s1nlama sinir degeri
yillik 1 mSv’dir. Radyasyon caligsanlari i¢in uluslararasi sinir bes yilda toplam 100 mSv’dir
(yilda 50 mSv degerini agmayacak ¢izimde). Baz1 ulusal otoriteler ¢alisanlar igin yillik 20

mSv degerini uygulamaktadir.

Herhangi bir gerekcelendirilmis uygulama icin radyasyondan korunma optimize
edilmelidir. Bireylerin 1sinlanmasi miimkiin olan en diisiik doz degerinde ve uluslararasi

diizenleyici sinirlarin altinda olmalidir.
Giiniimiizde yapay radyasyon maruziyetinin en 6nemli sebeplerinden birisi de tibbi
goriintiileme yontemleridir ve bunlarin baginda da F-18 FDG PET/BT ve BT gelmektedir.

Farkl tetkiklerde maruz kalinan efektif dozlar 10. Cizelge’de 6zetlenmistir.

10.Cizelge: Farkl tetkiklerde maruz kalinan efektif dozlar.

Tetkik Doz (mSv)
Kafa Grafisi 0.07
Akciger filmi 0.02
Batin Grafisi 1.0
Beyin Tomografisi 2
Toraks BT 8
Abdomen BT 10-20
Pelvis BT 10-20
Tiroit Sintigrafisi (I'*) 1.9
Paratiroid Sintigrafisi 6.1
FDG PET 14.1
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Biz bu calismada, konvansiyonel metodlarla soliter pulmoner nodiil tanis1 konulan
hastalarda lezyonun malignite olasiliginin belirlenmesinde uygulanan PET/BT
caligmasinin tiim viicut BT yerine, sadece toraksa yonelik cekilen BT ile
degerlendirilmesinin hastanin maruz kaldig1 radyasyon dozuna ve torakal bolge disindaki

lezyonlarin degerlendirilmesine etkilerinin arastirilmasini amacladik.

2.6. Dokular icin Attenuasyon Diizeltme

Dokular i¢in ateniiasyon diizeltme PET-tabanli goriintiillemenin temel
gereksinimlerinden biridir, hastanin viicudundan (yani, yumusak dokularin anatomik
dagilimi, hastanin viicudunda bulunan hava v.b. ile hastanin kemik yapis1) kaynaklanan
ateniiasyon ve goriintii dagilimini diizeltir. Bu tip dokularin ateniiasyon diizeltmesi,
eskiden, sadece PET cihazlarindan olusan sistemlerde, geleneksel olarak, 511 keV’lik
radyoaktif 68Ge kaynaginin hasta ¢cevresinde dondiiriilmesi ve zayiflayan gonderi
sinyallerinin hastanin “arka tarafinda” tespit edilmesiyle yapilmaktaydi. Cok sayida
projeksiyondan, ateniiasyon degerlerinin topografisi (u-haritasi) olusturulmaktaydi. Bu,
nispeten ¢ok bilyiik zaman kaybina yola agan bir prosediirdii, ¢iinkii her bir projeksiyon
acist icin belirli bir sayim hizi elde etmek amaciyla 68Ge kaynaginin hasta cevresinde

nispeten diisiik hizda dondiiriilmesi gerekiyordu.

Modern PET/BT hibrit sistemlerinde ise donanim (hasta sedyesi v.b.) ile hasta
dokusu p-haritalar, direkt olarak, sisteme birlesik BT tarayicisiyla hizli bir cizimde elde
edilen 3-boyutlu BT taramasinin (potansiyel olarak diisiik dozlu) sonuglarindan
olusturulur. Ateniiasyon degerleri, 70-120 keV’lik enerji seviyesinden 511 keV’lik
seviyeye doniistiiriiliir ve boylece PET sisteminin goriis acisinda bulunan hasta ile herhangi
bir donanimin AC p-haritas1 hizli ve giivenilir bir ¢izimde olusturulur. Birlesik bir
MR/PET hibrit sisteminde ise doku ateniiasyonunun tamamen farkli bir ¢izimde elde
edilmesi gerekir. Bu tiir bir hibrit sistemde, BT benzeri herhangi bir ateniiasyon verisi
mevcut olmadigi i¢in, PET goriintiiniin yeniden yapilandirilmasi i¢in gerekli doku
ateniiasyon diizeltmesinin, MR goriintiileri temelinde yapilmasi gerekir. Dokularin MR
bazli ateniiasyon diizeltmesi de, hava ve kemiklerin siyah goriintiilenmesi ve MR

goriintiileme sekanslarinin bir cogunun hava ile kemigi birbirinden ayirt edilemez hale
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getirmesi problemlerine yol acar. Diger yandan, BT ve PET goriintiileme teknikleri, hava

ve kemiklere ait minimum ve maksimum ateniiasyon degerlerini gésterir.76

BT taramalarinda, radyasyon dozunun 6l¢iimii ve hesaplanmasi, verimli doz
yonetimi ag¢isindan dnemlidir. CTDI, DLP ve etkin doz gibi nicelikler, dogru olarak
kullanildiginda faydalidir. Hastalara tatbik edilen radyasyon dozunun degerlendirilmesi ve
yonetimi, Bilgisayarli Tomografi sektoriinde en cok tartisilan konulardan biridir.
Bilgisayarli Tomografi Dozu Endeksi (CTDI) ve Doz Uzunluk Carpimi (DLP) gibi
standart doz parametrelerinin raporlanmasi uygulamasi 1999 yilindan beri siire geliyor.
Her bir taramaya ait bilgiler, hasta protokoliinde mevcut olarak DICOM goriintiisii

formatinda goriintiilenip arsivlenebiliyor.

Teknik doz parametreleri CTDIvol ve DLP BT sistemlerinde ana doz 6l¢iimii
konsepti olan CTDI, Uluslararas1 Elektroteknik Komisyonu (IEC)’’ tarafindan tanimland:
ve Birlesik Devletler Gida ve Ilac Idaresi (FDA) gibi cesitli ulusal kuruluslarca
benimsendi. Agirlikli hacim BT Doz Endeksi olan CTDIvol ise, standart goriintiiler i¢in
tarama hacmi icinde ortalama abzorbe edilen dozu gosterir. Kafa ve viicut analiz
kosullarim birbirine yakinlastirmak i¢in bu sistemlerin caplar1 16 ve 32 cm olarak
ayarlandi. Bu nedenle goriintiiler, kesit bolgeleri yeterince temsil etmez. Ancak CTDIvol,
dogrudan ol¢iimlenen bir nicelige dayali objektif teknik bir doz parametresidir. Bu endeks,
protokollere 6zgii parametreleri dikkate alir ve farkli BT tarayicilanyla tatbik edilen cesitli
tarama protokollerini kiyaslamak acisindan faydalidir . Bu nedenle, IEC standartlan geregi,
BT tarayicis1 konsolunda CTDIvol degerinin siirekli olarak goriintiilenmesi gerekir. Belirli
bir tarama protokoliiniin genel doz oranini hesaplamak icin CTDIvol degeri, tarama
alaniyla carpilir ve bu islemin sonunda DLP degeri bulunur. Hastalar i¢in uygun dozun
degerlendirilmesi “Radyasyon dozu nedir?” sorusu soruldugunda, insanin aklina gelen ilk
husus, “Bu incelemenin ne kadar riskli oldugudur.” Ancak, hastalara 6zgii radyasyon
dozuna iligkin bilgiler, sistem ve analizin teknik parametrelerine ek olarak hastaya 6zgii

nitelikler gibi ¢oklu parametrelere dayanir.
Uluslararas1 Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICRP), maruz kalinan

radyasyonun kontrolii ve radyasyondan korunma optimizasyonu i¢in riskli miktar1 temsil

eden etkin doz konseptini gelistirir. Bu deger, direkt olarak olciilememekle birlikte
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tanimlanmis doz 6l¢iim modelleri kullanilarak hesaplanir. Yine de bu modeller, referans
olarak alinan belirli insanlardan elde edilmis olup, radyasyona maruz kalacak kisi icin
mevcut risklerle ilgili olarak yeterli diizeyde bilgi saglamaz. BT taramalarinda etkin dozu
belirlemenin pratik yontemleri BT taramalarinda etkin dozu hesaplamak iizere birkag
yaklagim incelendi. DLP degeri bir¢ok sistemde kullanildigi i¢in herhangi bir taramanin
DLP diizeyinden etkin dozunu hesaplamak iizere genel bir yontem onerildi.” Cesitli klinik
taramalarda uygulanan etki doz seviyelerine iliskin Monte Carlo hesaplamalarindan DLP
basina, normal etkin dozlara iliskin doniisiim oranlar1 elde edildi. Bu oranlar, sadece

taranan anatomik bolgeye (bas, boyun, toraks, abdomen veya pelvis) baghdir.

Sunu anlamak 6nemlidir: Bu yontemi kullanarak etkin dozu hesaplamak, sadece
gercek etkin dozun kabaca hesaplanmasi anlamina gelir, ciinkii etkin dozu etkileyen bir¢cok
parametre, hesaba katilmaz. Viicut ebatlar ile taranan bolgenin radyasyona hassas
organlara gore kesin pozisyonu, bu parametrelerden sadece ikisidir. Ancak genelde bu
yontem, etkin doz konseptinin gelistirilmesi i¢in yeterlidir: Radyasyondan korunma
saglamak ve diger radyasyon kaynaklartyla da kiyaslanabilir, maruz kalinan toplam
radyasyona dair tahmini bir hesaplama yapmak. Ornek olarak, 3.Cizim’de, Shrimpton ve
arkadaslar tarafindan yayinlanan doniisiim oranlari kullanilarak abdominal bir taramanin

etkin doz degerinin nasil hesaplanacag gosteriliyor.”
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3. Cizim: Etkin doz hesaplamasi (79).
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3. GEREC ve YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Arastirmalar1 Degerlendirme
Kurulunun 17.12.2013 tarihli, 6/13 no’lu karar numarasi ve 2013/45 Protokol kodlu etik
kurul onayi ile (EK-1) soliter pulmoner nodiilii olan hastalara uygulanan PET/BT
incelemesinde tiim viicut BT yerine sadece toraksa yonelik ¢ekilen BT nin hastanin alacagi
radyasyon dozunu ne kadar azalttigini, torakal bolge disinda kalan alanlar1t NAC
goriintiileri ile degerlendirmenin hastanin klinik tan1 ve tedavisine etkilerini belirlemeyi
amagladik. Ayrica SPN' lerde malign, benign ayriminda kullanilan F-18 FDG PET/BT' nin

sensivite ve spesivite degerlerini hesapladik.

Bu amagla Ekim 2012 - Nisan 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip Anabilimdali’na bagvuran 104 soliter pulmoner nodiillii
hasta calismamiza dahil edilmistir. Torakal bolge disindaki alanlarda ateniiasyon
diizeltmesiz goriintiiler (non-atenuation corrected- NAC) ile degerlendirildi. Torakal bolge
dis1 alanlarin sadece PET ile NAC goriintiilerinden degerlendirilmesinin hastanin alacagi
radyasyon dozunu ne kadar azalttigin1 ve hastalarn tani, tedavilerine etkilerinin

degerlendirilmesi planlanmistir.

3.1. Calisma Plam ve Hastalar

Bu amacla Ekim 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Niikleer
Tip Anabilim dalina akciger kitle/nodiil tespit edilip metabolik karakterizasyon amagh
F-18 FDG PET/BT taramasi istenen, 200 hasta retrospektif olarak incelendi. Ancak, soliter
pulmoner nodiil (SPN) tanimina uymayan; nodiile eslik eden enfeksiyon, eslik eden
atelektazisi olan, santral yerlesimli olup sinirlar1 net ayirt edilemeyen, >3 cm ¢apindaki
nodiiller ve bilinen malignitesi olan, goriintiileme kalitesi suboptimal olan ve arsivden tiim
goriintiileri elde edilemeyen hastalar calismadan dislandi. Degerlendirilen hastalarin

102’si ¢calismaya dahil edilerek analizler yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksleri, aclik kan sekerleri ve

verilen F-18 FDG dozlar kaydedildi. Tiim hastalarin beden kitle indeksleri (BKi)’leri
Boy/(kg)* formiilii ile hesaplandi.
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Ilgilenilen hacim (ROI) iizerinden kitlenin santimetrekiip (cm3) olarak hacmi
(MTH), maksimum SUV degeri (SUVmax) ve ilgilenilen hacimdeki voksel degerlerinin
ortalama SUV degeri (mean SUV) program {izerinden otomatik olarak hesaplandi. . TGA
metabolik ve anatomik modalite parametrelerinin birlestirilmesi ile olusturulmus bir
parametre olup, TGA— SUVmean X MTV olarak hesaplandi (F18-FDG PET automatic

adaptive image thresholding technique ile elde edilen).

Retrospektif olarak, hastalarin dijital veri ortaminda kayitl bulunan doz
raporlarindan hastanin tiim viicut BT ¢ekiminde maruz kaldigi radyasyon dozu ve sadece

torakal bolgeye yonelik ¢ekilen BT' den kaynaklanan radyasyon dozu hesaplandi.

3.2. PET/BT Goriintilleme Protokolii

Hastalarin goriintiilemeleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda F-18 FDG ile PET/BT cihaz1 (Discovery PET/CT 690, GE Healthcare)

ile yapilmist.

Hastalar PET/BT goriintiileme Oncesi son bir giin icerisinde agir fiziksel
egzersizden kaginmalar1 ve en az 6 saat a¢ olmalari istendi. Islem 6ncesi tiim hastalarin kan
glikoz degerleri glikometre (One Touch Select. China) ile 6l¢iildii. Kan glukoz degeri 200
mg/dl’nin altindaki hastalara 296-555 MBq (8-15 mCi) FDG (Monrol,Eczacibasi)
intravenoz yoldan intraket ile enjekte edildi ve enjeksiyon sonrasi intraket 5-10 ml serum
fizyolojik ile yikandi. Enjeksiyonu takiben radyofarmasétigin yeterli biyodagilimi
gostermesi ve doku tutulumlarinin olugmasi i¢in sakin ve rahat bir ortamda, hasta 45-60
dakika dinlendirildi. Cekim Oncesi hastaya miksiyon yaptirildiktan sonra, sirtiistii

pozisyonda kollar yukarida olacak ¢izimde PET/BT cihazinin yatagina yatirildi.

Once rehber amagcli topogram goriintiileri, ardindan verteks - uyluk 1/3 proksimal
kesimine kadar olan viicut bolgesinin kontrastsiz BT goriintiileri ve takiben PET
goriintiileri cekildi. Her hastanin PET/BT goriintiisii ortalama 7-8 yatak pozisyonunda, 3.3

mm’lik kontrol kesitler halinde 3 dk alinarak yaklasik 20-25 dakikada tamamlanda.
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Cizim. 4 :Tipik bir PET/BT protokolii. Hastaya 6nce BT cekilir, sonra ayni
bolgeden PET goriintiileri alinir. Daha sonra BT den elde edilen veriler anatomik
goriintiiler elde edilmek iizere PET ile birlikte kaydedilir ve PET/BT fiizyon goriintiileri
olusur, ayrica BT verileri PET goriintiilerinin rekonstriiksiyonundan 6nce ateniiasyon

diizeltme i¢in de kullanilir.

PET/BT cekiminin BT goriintiileri nondiyagnostik goriintiileme olup, esas olarak
FDG-PET imajlarinin ateniiasyon diizeltmesinde ve anatomik lokalizasyonunda kullanildi.
Goriintii kesit kalinliklar1 2.2 mm arasinda, otomatik doz modiilasyonu (70-100 mAs) ve
120k Vp degeri ile supin pozisyonda verteksten uyluga dogru uygulanmistir. BT
goriintiilerini takiben verteksten proksimal uyluga dogru supin pozisyonda uygulanmistir.
Entegre PET/BT kamerada, 3D modunda emisyon ve transmisyon goriintiileme yapildi.

Rekontriiksiyon i¢in iterativ algoritma kullanilmisgtir.

Cekim kapsamina giren bolgelerin transaksiyel, koronal ve sagittal diizlemlerde 3,3
cm kalinlikta ardisik kesitleri olusturuldu. Goriiniim olarak anormal oldugu diisiiniilen tiim
FDG birikimlerinde is istasyonu bilgisayarindan PET Review goriintiileme programi

kullanilarak SUVmax, SUVmean, TGA degerleri saptandi.
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3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin FDG PET/BT goriintiileri dijital arsiv ortamindan
alindi. F-18 FDG PET/BT goriintiileri farkli zamanlarda hastalarin klinik bilgilerini
bilmeyen bir niikleer tip uzmani ve bir niikleer tip uzmanlik 6grencisi tarafindan torakal
bolge disinda kalan alanlar sadece NAC goriintiileri ile tiim viicut projeksiyonu (MIP) ve
tic ortogonal planda (aksiyel, koronal ve sagital) incelendi. SPN metabolik karakterizasyon
amaciyla yonlendirilen hastalarda olas1 akciger malignitesi olma olasiliklarimi da goz
Oniinde tutarak torakal bolgeye supraklavikuler ve siirrenal lojlar da dahil edildi
(diagnostik amacli ¢ekilen toraks BT goriintiileri ile benzer sekilde). NAC goriintiileri
degerlendirilirken background aktiviteden yiiksek tutulum gosteren fokal F-18 FDG
tutulum alanlar1 pozitif kabul edildi. NAC goriintiilerinde aksiyel kesitlerde pozitif kabul
edilip, koronal veya sagittal kesitler incelendiginde devamlilik gosteren (lireter trasesi, kas
tutulumlar1 vb.) olusumlar fizyolojik olarak kabul edildi. Devamlilig1 izlenmeyen,
fizyolojik olmadig1 diisiiniilen ve net degerlendirlmesi icin BT goriintiilerine ihtiyag
duyulan siipheli fokal FDG tutulumu gosteren alanlar kaydedilerek raporlandi. NAC
goriintiilerinde siipheli degerlendirilen fokal F-18 FDG tutulum alanlar hastalarin F-18
FDG PET/BT goriintiileri ile anatomik olarak tekrar degerlendirilerek siipheli lezyonlarin

hastanin klinigine etkileri arastirildi.

Ayrica calismaya alinan 102 hastanin histopatolojik tan1 almis lezyonlarinda F-18
FDG PET/BT' nin malign, benign ayrimi yapmada sensivite ve spesivite degerleri

hesaplandi.

Maruz kalinan radyasyon dozlar1 hesaplanirken; oncelikle topogram
goriintiilerinden her bolgeye (bas, boyun, toraks, abdomen ve pelvis) ait uzunluklar
olciildii. Bulunan uzunluk degerleri, bilgisayarda doz raporlarinda otomatik olarak verilen
CTDIvol (bilgisayarli tomografi dozu endeksi) ile ¢arpilarak her kesit i¢cin ayr1 DLP (doz
uzunluk ¢arpimi) degerleri bulundu. CTDIvol mGy cinsinden bir parametre olup, DLP ise
mGyxcm olarak ifade edilmektedir. Hesaplanan DLP degerleri viicut boliimleri (bas,
boyun, toraks, abdomen ve pelvis) i¢in bilinen doniistiirme faktorleri ile carpilarak etkin

doz degerleri elde edildi. E= DLP X DF — mGy.cm x mSV/ (mGy.cm) = mSyv.
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PET goriintiileri FDG’nin damar yolu ile verilmesinden yaklasik 60 dakika sonra
dozun maksimum oldugu aralikta alinmigtir. Hastalarin tarama sirasinda normal olarak
nefes alip vermelerine izin verilmistir. Goriintiileme islemine gecilmeden 6nce ilgili alan1
belirlemek i¢in topogram goriintiisii alinmigtir. Hastalarin BT taramalan kesit kalinligi 2.2
mm araliklarla tiim viicut (verteks-uyluk ortas1) boyunca ve BT goriintiilerinin ardindan
hastalarin ayn1 pozisyonda her bir yatak pozisyonunda 3 dakikalik goriintii alan ve yatak
pozisyonu basina 16 cm’lik goriintii alan PET goriintiileri alindi. BT goriintiileri piksel
boyutu yaklagik 1 mm ve 512x512 piksel matriksi kullanilarak, PET goriintiileri 3.3 mm
kalinlikla 128x128 piksel matriksi kullanilarak alindi. Klinik uygulamada goriintii ayirma
giicli yaklasik 6.5 mm’dir ve BT tabanli atenuasyon diizeltmesi yapildi. PET goriintiileri 5
mm filtreyle iterativ metodla yeniden olusturuldu. Hastalara damar yolu ile 15 mCi FDG
uygulandiktan yaklasik 45-60 dakika sonra PET goriintiileri alindi. Taramasi yapilan
hastalarin PET ve BT goriintiileri DICOM formatinda FocalPro bilgisayarina génderildi.
BT ve PET goriintiileri eslestirilmeden 6nce normal dokular BT iizerinde bilgisayarda

konturlama yazilimi1 (CMS, Focalsim) kullanilarak konturlandi.

PET-BT tarayicilarinin kombine edilmesiyle, PET ve BT goriintiileri ayn1 anda
alinabildigi i¢in hasta pozisyonundan gelebilecek hatalar en aza indireceginden bu
sistemler tarafindan ayr1 ayr1 alinmig goriintiilerin eslestirilmesinden daha dogru sonug
verecektir. Bu yiizden 18-FDG PET/BT taramasi sirasinda hastanin ayni pozisyonda
yatirilmig olmasi PET ve BT goriintiilerinin image fusion secenegi ile eslestirilmesi
sirasinda hasta pozisyon farkliligindan meydana gelen hatalarin en aza indirilmesini

saglandi.

BT sistemlerinde ana doz 6l¢iimii konsepti olan Bilgisayarli Tomografi Dozu
Endeksi (CTDI), Uluslararasi Elektroteknik Komisyonu (IEC) tarafindan tanimlanan ve
Birlesik Devletler Gida ve Ilac Idaresi (FDA) gibi ¢esitli ulusal kuruluslarca da
benimsenmistir. Agirlikli hacim BT Doz Endeksi olan CTDIvol ise, standart goriintiiler
icin tarama hacmi i¢inde ortalama abzorbe edilen dozu gosterir. CTDIvol, dogrudan
Olciimlenen bir nicelige dayali objektif teknik bir doz parametresidir. Bu endeks,
protokollere 6zgii parametreleri dikkate alir ve farkli BT tarayicilaryla tatbik edilen cesitli

tarama protokollerini kiyaslamak a¢isindan faydahidir.
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Belirli bir tarama protokoliiniin genel doz oranin1 hesaplamak icin CTDIvol degeri,
tarama alaniyla carpilir ve bu islemin sonunda, Doz Uzunluk Carpimi (DLP) degeri
bulunur. BT taramalarinda etkin dozu hesaplamak icin herhangi bir taramanin DLP
diizeyinden etkin dozunu hesaplamak iizere genel bir yontem 6nerilmistir. Cesitli klinik
taramalarda uygulanan etkin doz seviyelerine iliskin Monte Carlo hesaplamalarindan DLP
basina, normal etkin dozlara iliskin doniisiim oranlar1 elde edilmistir. Bu oranlar, sadece
taranan anatomik bolgeye (bas, boyun, toraks, abdomen veya pelvis) baghdir. Bu yontemi
kullanarak etkin dozu hesaplamak, gercek etkin dozun kabaca hesaplanmasi anlamina

gelir.

Ornek:

Doz raporunda CTDI vol degeri 5 mGy olarak bildirilmis bir beyin BT ¢ekiminde,

beyin i¢in 20 cm’lik bir alanda BT ¢ektiyseniz;

Beyin’in DLP degeri 20x5 = 100 mGy olacaktir.

Bu deger doniistiirme katsayisi ile ¢arpildiginda 100x0.0023 (Bas i¢in doniistiirme

katsayisi) = 0.23 mSv olarak hesaplanmis olacaktir.

Tiim viicut BT dozu elde edilen veriler toplanarak hesaplandi. Sonrasinda da
torakal bolgede BT' den kaynaklanan radyasyon dozuna oranlandi. Boylece F-18 FDG
PET/BT cekiminde, tiim viicut BT yerine sadece torakal bolgeye ¢ekilen BT nin, BT den

gelen radyasyon dozunu ne kadar azaltacag hesaplandi.

3.5. Veri Tabam Ve istatiksel Analiz

Hastalarin tanimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken IBM SPSS
Statistics 20 (SPSS, Chicago, IL, USA) paket programi kullanilmistir. Kategorik dl¢iimler
say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢iimler ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde,
ortanca ve minimum-maximum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda ki kare test istatistigi, siirekli ol¢iimlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda ise dagilimlarina gore Student t test istatistigi kullanildi. Tiim

verilerde istatiksel 6nem diizeyi p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya SPN nedeniyle PET/BT cekilmis olan toplam 102 hasta dahil edildi.

Hastalarin 78 (76,4%) tanesi erkek, 24 (23,3%) tanesi kadindi. Hastalarin genel

demografik ozellikleri ve aclik kan sekerleri 11.Cizelge’de 6zetlenmistir.

11.Cizelge: Hastalarin genel 6zellikleri.

Ortalama Minimum Maksimum
Yas (y1l) 62,32 £ 10,59 37,00 85,00
AKS (mg/dl) 104,16 + 20,01 53,00 200,00
Boy (cm) 167,94 £ 8,17 150,00 190,00
Kilo (kg) 75,50 £ 12,53 48,00 110,00
BKI (kg/m”) 26,96 + 4,42 17,63 40,90

AKS: Aclik kan sekeri, BKI: Beden kitle indeksi

Tiim hastalarda soliter pulmoner nodiillerin ¢aplari, hacimleri, F-18 FDG PET/BT

sonucuna gore SUVmax, SUVmean ve TGA degerleri 12.Cizelge’de dzetlenmistir.

12.Cizelge . Soliter Pulmoner Nodiillerin Genel Ozellikleri.

Ortalama Minimum Maksimum
Cap1 16,4 £6,0 4,0 29,0
Cap 2 19,0+£5,9 5,0 30,0
Enuzuncap |22,5+6,2 10,0 30,0
SUV max 7,0£5,7 0,5 25,3
SUV mean 39+32 0,3 14,1
TGA 27,1 £31,1 0,3 158,5
MTV 9,1£7,1 0,2 27,0

49




13. Cizelge: Soliter pulmoner nodiillerin yerlesim yerleri.

SAG AKCIGER n:54 (%52,9) SOL AKCIiGER n:48 (%46,6)
Ust Lob | OrtaLob | Alt Lob | Santral | Ust Lob Alt Lob Santral
n:34 n:5 n:13 n:2 n:24 n:20 n:4
(%33,0)* | (%4.8) (%12,6) | (%1,9) (%23,3) (%19,4) (%3.8)

Yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde en sik goriilen sag akciger iist lob

(p:0.02) olarak saptand.

Bu nodiillerin 66 (%64,7) tanesi biyopsi veya patoloji sonucuna gore malign olarak

tespit edildi. Soliter pulmoner nodiil nedeniyle takip edilen bu 102 hastanin 77 tanesinde

histopatolojik tan1 mevcuttu. Patoloji sonucuna gore 11 hastada benign lezyon, 39 hastada

adenokarsinom, 23 hastada skuamoz hiicreli karsinom, 2 hastada NET ve 2 hastada

karsinoid tiimor saptandi. Geri kalan 25 hastada ise PET sonuglari ve hastanin genel

bulgular1 maligniteyi desteklemedigi icin gogiis hastaliklar1 boliimii tarafindan bu hastalar

takibe alind1 ve bu hastalarin patolojik doku tanis1 yoktu.Takipte bu hastalarin 18 tanesinin

daha benign oldugu saptandi ve histopatolojik tanis1 olmayan 7 vaka kald1. (14. Cizelge).

14. Cizelge: Soliter pulmoner nodiillerin histopatolojik tanilari.

MALIGN BENIGN HISTOPATOLOJIK | TOPLAM
TANISI YOK

n:66 (%64,7) n:29(%28,4) | n:7 (%6,8) n:102 (%100)

Adeno CA | n:39

Skuamdéz | n:23

CA

NET n:2

Karsinoid | n:2
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Nodiiller SUV max degeri 2,5 un lizerinde ve altinda olanlar olarak
gruplandirildiginda; nodiillerin 67 tanesinde SUV max > 2.5 , kalan 35 nodiilde ise SUV

max < 2,5 idi. Bu nodiillerin 6zellikleri 15.Cizelge ‘de dzetlendi.

15.Cizelge: SUVmax 2,5’un iizeri ve altinda olan nodiillerin karsilastirilmas.

SUV max < 2,5 (n: 35) | SUV max > 2,5 (n:68) P
SUV max (min-max) | 1,48 + 0,54 (0,5-2,4) 9,85 £5,11 (2,5-25,3) 0,001
SUVmean (min-max) | 1,02 + 0,34 (0,3-1,8) 5,49 £3,01 (1,2-14,1) 0,001
TGA (min-max) 4,90 +5,65 (0,3-22,5) 38,54 £32,74 (3,3-158,9) | 0,001
BT-Hacim(min-max) | 5,41 +5,55 (0,3-12,5) 11,09 £ 7,07 (1.4-27,2) 0,001

Malign ve benign nodiillerin ortalama SUVmax degerleri 16.Cizelge’de 6zetlendi.
Malign nodiillerin 5 (% 7,4) tanesinde SUV max 2,5’un altinda idi. Ayrica benign

nodiillerin de 5 (% 17,2) tanesinde SUV max 2,5’un iizerinde idi.

16. Cizelge:SUVmax>2.5 olup benign tam alan 5 lezyonuun histopatolojik

tamlari.
HISTOPATOLOJIK TANI SUV max degeri
Enfeksiyon 4.6
Aspergillus 10.1
Antrakozis 3.8
Antrakozis 6.6
Tiiberkiloz 9.9
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17. Cizelge SUVmax<2.5 olup malign olan 5 lezyonuun histopatolojik tamlari.

HiSTOPATOLOJIiK SUV max degeri
TANI

Adeno CA 24

Karsinoid 2.2

Adeno CA 1.8

NET 1.8

NET 1.3

Bu degerler gozoniine alinarak PET BT nin SUV max 2,5 esik degeri kullanilarak

malignite tanisindaki sensitivitesi ve spesifisitesi hesaplandiginda; sensitivitesi %92,4

(%83,2-97,5) ve spesifisitesi % 82,8 (% 64,2-94,0) olarak bulundu.

18. Cizelge: Malign ve benign nodiillerin ortalama SUVmax degerleri ve hacimleri.

Benign Lezyonlar (n: 11) Malign Lezyonlar (n:67) P
Yas (min-max) 61,1 £15 (39-81) 62,4 £9,4 (42-85) 0,69
SUV max (min-max) |4,1+3,1(1,3-10,1) 9,5 £5.,4 (1,3-25,3) 0,001
SUV mean(min-max) | 2,3 +1,6(0,9-5,3) 5,3+3,1(0,7-14,1) 0,001
TGA(min-max) 12,8 £9,6 (1,3-31,5) 38,4 £33,1 (3,9-158,9) 0,001
BT-Hacim (min-max) | 7,5 £5,0 (0,2-15,8) 11,4 +7,2 (1,4-27,2) 0,041

Malign lezyonlarin SUV max degerleri de kendi aralarinda karsilastirildi (19.

Cizelge). SUVmax degerleri karsilastirildiginda skuamoz hiicreli karsinom grubundaki

nodiillerin SUVmax degerleri adenokarsinom grubundan istatistiksel anlamli olacak

sekilde daha yiiksekti (p:0.01). Diger gruplardaki vaka sayilar diisiik oldugu icin

istatistiksel analiz yapilamadi.
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19.Cizelge: Malign Nodiillerin ortalama SUV max degerleri.

Ortalama SUV max | Min-Max
Adenokarsinom (n: 37) 8,6 4,30 1.8-25,3
Skuaméz Hiicreli Karsinom (n:22) 12,2 £ 5,31 3,4-21,8
NET (n:2) 1,5+0,53 1,2-1,8
Karsinoid tiimor (n:2) 4,1+275 2,2-6,1

Torakal bolge disindaki alanlarin sadece NAC goriintiileri ile degerlendirildiginde 2
tanesi bag-boyun, 4 tanesi GIS, 5 tanesi GUS ve dordii kemik trasesine uyan alanlarda
izlenen toplam 15 siipheli fokal tutulumlar agikliga kavusturmak icin NAC goriintiileri

yeterli olmadi ve ek olarak BT goriintiilerine ihtiya¢ duyuldu.

15 lezyonun; 6 (%5,8) tanesinde tiim viicut F-18 FDG PET/BT ile tekrar
degerlendirildiginde metastaz/ metastaz siiphesi saptandi. Lezyonlar, bas-boyun: 1
(beyinde fokal tutulum), GIS: 3 (1 periportal LAP, 2 rektumda fokal tutulum), GUS: 1
(Mesane post.da fokal tutulum ve paravezikal LAP' lar), kemik: 1 (L iliak kanat).

6 lezyonun 4 tanesi uzak metastaz olarak kabul edildi (beyinde fokal, sol iliak kanat,

mesane posteriorunda BT' de duvar kalinlasmasini eglik ettigi FDG tutulumu ve periportal

LAP).

GIS' de rektumda saptanan 2 adet fokal F-18 FDG tutulumunun kolonoskopik
korelasyonu sonucu polip ve divertikiil olarak degerlendirildi. Kalan 9 lezyon, F-18 FDG
PET/BT goriintiileme ile tekrar degerlendirildiginde lezyonlar fizyolojik olarak
degerlendirildi. Lezyonlar, GIS' de: 2 (kolonda fizyolojik bagirsak aktivitesi), GUS' de: 4
(2 divertikiil, perineal abse, ektopik bb) ve kemikte: 3 (osteodejeneratif/ osteofit) tespit

edildi. Bu 15 vakanin genel 6zellikleri 20. Cizelge’de 6zetlenmistir.
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20. Cizelge: NAC ve AC raporlari farkl olan hastalar.

o NAC PET/BT SPN Tamsi Dogrulama
.qf» 8« bulgular bulgulan
g | 2 | &
= | O | =
Sol
Beyin sol
parietotemporal Difiizyon MR
76 K 30 kesim fokal ADENO CA
metastaz metastaz
tutulum
Kolonoskopi;
Rektumda Rektumda .
71 K 20 BENIGN rektumda
fokal tutulum | siipheli tutulum
divertikiil
Sternumda
Sternum ve sol
metastazi olan
58 E 30 iliak kanatta ADENO CA Yok
hasta, pelvisde
metastaz saptandi
fokal tutulum.
Kolonoskopi;
Rektumda
Rektumda rektumda
67 |E 30 siipheli polipoid | ADENO CA )
fokal tutulum polip saptands;
lezyon
bx: benign
GIS fokal Periportal
71 E 30 SCCA Yok
tutulum metastatik LAP
Mesane
Mesane post.da
post.da ve R'da
76 | E 26 senkron tm?ve ADENO CA Yok
fokal
metastatik LAP
tutulumlar
Rektumda
GIS' de fokal fizyolojik .
43 E 25 BENIGN Yok
tutulum. bagirsak
aktivitesi.
GUS' de Mesanede
61 |E 30 | multiple fokal | multiple BENIGN Yok
tutulumlar var. | divertikiiller.
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Perineal

Perineal bolgede

9. |52 22 | bolgede fokal | klinigi ile uymlu | YOK Yok
tutulum. abse izlendi.
Rektosigmoid
) bolgede
GIS' de fokal .
10. | 64 15 fizyolojik BENIGN Yok
tutulum.
bagirsak
aktivitesi.
GUS' de Pelvik bolgede
11. | 61 30 | heterojen ektopik bobrek | YOK Yok
tutulum. saptandi.
GUS' de Mesanede
12. | 78 13 | multiple fokal | multiple YOK Yok
tutulumlar var. | divertikiiller.
Lfemur
Lfemur
proksimaline
13. | 58 23 trokanterik YOK Yok
uyan alanda
bolgede osteofit.
fokal tutulum.
Servikal
C3 vertebrada
14. | 66 22 | bolgede fokal YOK Yok
osteofit
tutulum.
Lumbal L4-L5vertebra
15. | 83 20 | bolgede fokal | spindz proseste ADENO CA Yok
tutulum. osteofit.
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Bu 102 hastanin hepsine standart goriintiileme olan tiim viicut (verteks - uyluk
ortas1) BT goriintiileri alindi. Tiim viicut BT ¢ekiminde maruz kaldiklart ortalama
radyasyon dozlari; 7,79 £ 0,58 (dagilim: 7,60- 7,97) mSv olarak hesaplandi. Tiim hastalara
sadece toraks BT cekilseydi maruz kalacaklar1 ortalama radyasyon dozu ise 2,93 + 0,28
(dagilim: 2,84- 3,02) mSv olarak hesaplandu. Istatistiksel analizde iki farkli BT ¢ekimi ile
maruz kalinan ortalama radyasyon dozlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi

(p:0.001).
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S.  TARTISMA

Biz bu calismada, konvansiyonel metodlarla soliter pulmoner nodiil tanis1 alan 102
hastada metabolik karakterizasyon amaci i¢in ¢ekilen F-18 FDG PET/BT' nin BT
komponentini sadece torakal bolge degerlendirilmesinde kullanildi. Torakal bolge
disindaki alanlan sadece NAC goriintiileri ile degerlendirildi. Tiim viicut BT yerine sadece
torakal bolgeye ¢ekilen BT nin, BT’ den gelen radyasyon dozunu ne kadar azaltacagi ve
torakal bolge disindaki alanlarin sadece NAC goriintiileri ile degerlendirildiginde saptanan
lezyonlarin farkliliklarini, ayrica SPN' lerde malign, benign ayriminda F-18 FDG PET/BT

nin (SUVmax degerlerinin) duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerini saptamay1 amagladik.

Bu amagla yapilan degerlendirmelerde 15 (%14,7) vakada NAC goriintiileri ile
degerlendirmenin tek basina yeterli olmadigi, taniyr dogrulamak icin ek BT goriintiilerine
ihtiya¢ duyuldugu bildirildi. Ek BT ¢ekimine ihtiya¢ duyulan bu 15 (%14,7) lezyonun,
6 (%5,9) tanesi F-18 FDG PET/BT ile tekrar degerlendirildiginde metastaz/ metastaz
siiphesi saptandi. Lezyonlar, bas-boyun: 1 (beyinde fokal tutulum), GIS: 3 (1 periportal
LAP, 2 rektumda fokal tutulum), GUS: 1 (Mesane post.da fokal tutulum ve paravezikal
LAP' lar), kemik: 1 (L iliak kanat).

GIS' de rektumda saptanan 2 adet fokal F-18 FDG tutulumunun kolonoskopik
korelasyonu sonucu benign polip ve divertikiil olarak degerlendirildi. NAC goriintiilerinde
fokal tutulum gosterip siipheli degerlendirilen 9 lezyon ise F-18 FDG PET/BT ile
anatomik olarak tekrar degerlendirildiginde lezyonlarin benign F-18 FDG tutulumlari

oldugu saptand.

NAC goriintiileri ile degerlendirmenin tek basina yeterli olmadigi, taniy1
dogrulamak icin ek BT goriintiilerine ihtiya¢ duyulan 15 (%14,7) lezyonun, 4 (%3,9)
tanesi uzak metastaz olarak kabul edildi (beyinde fokal, sol iliak kanat, mesane

posteriorunda BT' de duvar kalinlagmasini eslik ettigi FDG tutulumu ve periportal LAP).
Pulmoner nodiiller; BT ve akciger grafilerinde “iyi veya kotii sinirli, 3cm’e kadar

olabilen yuvarlak opasiteler” seklinde tanimlanmistir. Soliter pulmoner nodiiller ise (SPN)

tek, izole, 3 cm’ den kii¢iik nispeten sferik opasiteler olup tamamen normal akciger
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parankimi tarafindan ¢evrelenen, atelektazi, hiler adenopati ve plevral efiizyon gibi bagka

bir hastaliga veya patolojiye ait olmayan lezyonlar seklinde tanimlanmaistir.

Tomografi gibi goriintiileme yontemlerinin giderek daha sik kullanilmasi insidental
bulgularda ve insidentalomalarda artisa yol agmistir. Yapilan bir ¢alismada tiim viicut
BT’lerde asemptomatik hastalarda %14.8 ile pulmoner nodiillerin en sik saptanan
insidental lezyon oldugu gosterilmistir .”> 2003 yilinda diisiik doz BT ile akciger kanseri
tizerine Mayo Klinikte yapilan bir ¢alismada hastalarin %69’ unda pulmoner nodiil tespit
edilmis, benign nodiillerin sikliginin arttig1 ve normalden fazla tan1 koyulmasi agisindan

dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir.®

Ancak bir SPN’ nin benignlik yoniinde belirgin bir radyolojik 6zellik gostermedigi
siirece goriintiilemelerde neredeyse her zaman belirsiz olarak saptanir. SPN’si olan
hastalarda akciger kanser insidansi goriintiilemelerde %2 ila %13 arasinda, PET
calismalarinda %46-82 arasinda degismektedir.46 Bizim calismamizda SPN tanisi alan 102
hastanin 67 (%65) tanesine histopatolojik olarak malign tanist konulmustur. Malign tanisi
alan 67 hastanin 62' si (%92.5) F-18 FDG PET/BT goriintiilerinde patolojik (malign)
tespit edilmistir.

Akciger kanseri diinyadaki en sik kanserdir ancak akciger kanseri olan hastalarin
sadece kii¢iik bir kisminda goriintillemelerde SPN bulunmaktadir. Bu SPN’lerin cerrahi
rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kaliminin %65-80 gibi yiiksek bir degerde olmasi, kiigiik

timor ¢ap1 ve erken hastalik donemini temsil etmesi agisindan 6nemlidir.

Malign nodiillerin biiyiikliiklerini genellikle 1 ay-1 yil arasinda 2’ye katlamaktadir,
bu nedenle 2 yillik bir siire igerisinde nodiiliin stabil olmasi yiiksek oranda benign

lehinedir.®?

Su anda pulmoner nodiillerin tanisinda altin standart perkutan biyopsi veya cerrahi
olarak elde edilen dokunun patolojisidir, fakat bu teknikler invazif 6zelliktedir ve hasta i¢in
belirgin risk olusturmaktadir. SPN ayirici1 tanisinda kullanilan bir diger goriintiileme
yontemi olan 18F-FDG PET/BT tetkiki non-invazif ve kesinligi yiliksek bir goriintiileme

testidir, bir meta-analizde malign nodiillerin tanisinda sensitivitesinin %96.8 spesifitesinin
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%'77.8 oldugu gésterilmistir.“6 1990 yilinda ortak bir portal sayesinde ve hizli BT ile PET
sekanslarinin elde edilmesiyle PET ve BT kombine edilmistir, boylece iki goriintii
modalitesinin yakin goriintii vermesi saglanmlstlr.83 PET ile BT nin biitiinlestirilmesi
SPN’lerin tanisinda dnemli bir goriintiileme yontemidir. PET/BT tek bir taramada
metabolik aktivite, nodiil morfolojisi ve anatomi hakkinda ¢cok 6nemli veriler
saglamaktadir. PET/BT nin bunlarin yaninda diger bir avantaji da metabolik olarak aktif
lezyonlarin ve/veya lenfadenopatilerin saptanmasi ve bdylece SPN’lerin primer veya
sekonder olmasinin anlagilmasina yardim etmesidir. Anatomik (BT) ve metabolik (PET)
goriintiilemenin birlestirilmesiyle BT nin sensitivitesi ile PET in spesifitesi korunmus ve
toplamda tanm kesinligi artarak malign benign SPN’lerin ayriminda %85 spesifiteye %97
sensitiviteye ulasilmigtir. % Bizim calismamizda da PET BT’nin SUV max 2,5 esik degeri
kullanilarak SPN’lerde malignite tanisindaki sensitivitesi ve spesifisitesi hesaplandiginda;

sensitivitesi %92,4 ve spesifisitesi % 82,8 olarak bulundu.

18F-FDG PET/BT’ nin tan1 arac1 olarak kullanilmasi benign SPN’lerde gereksiz
yapilan biyopsileri ve torakotomileri azaltacaktir. PET taramalari nitel olarak (viziiel
analiz) yorumlanabildigi gibi 18F-FDG tutulum miktarin1 gdsteren standardize tutulum
degeri kullanildiginda (SUV) yari-nicel olarak da yorumlanabilir.5 4 Bryant ve ark’1 8
maksimum SUV degerinin (SUVmax) patolojide belirleyici oldugunu gostermistir. Daha
yiitksek SUVmax degerleri nodiiliin malign olma olasiligim arttirmaktadir. Literatiirde
SUVmax icin esik deger 2.5 olarak ifade edilmistir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda
deneyimli bir radyolog veya niikleer tip uzmani tarafindan yapilan viziiel degerlendirmenin
SPN’lerin tamimlanmasinda yeterli oldugunu fakat kantitatif analizlerden (SUVmax esik

degeri olarak 2.0 kullanilmas1) iistiin olmadigini ifade etmislerdir.%*%

SUV; lezyon tarafindan tutulan glukozun semikantitatif bir 6l¢iimiidiir, bu
parametre kontrol edilmesi ve belirlenmesi zor olan bircok faktorden etkilenmektedir. Bu
faktorler arasinda kullanilan ekipman ve fiziksel 6zellikleri, biyolojik faktorler yer
almaktadir. SUV ol¢iimlerini belirgin bir ¢izimde etkileyen diger faktorler; parsiyel voliim
etkisi, ateniiasyon diizeltmesi, imaj giiriiltiisii, imaj rekonstriiksiyon yontemi, radyotracer
dagilim zamam (enjeksiyon ile imaj elde edilmesi arasindaki zaman), viicut alani
(kahverengi yag dokusundaki tutulum ve viicut yag miktar1), aclik kan glukoz seviyesi ve

tracer ekstravazasyonu yer almaktadir.™
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Benign ve malign nodiillerin ayriminda genellikle SUV degerinin 2.5¢ dan yiiksek
olmasi kullanilir. Ancak 6nceki ¢alismalarda pulmoner nodiillerdeki 0-2.5 arasindaki
maksimum SUV (SUVmax) degerinin %24 olasilikla maligniteye isaret ettigi
gbsterilmistir.88 Bizim c¢alismamizda da malign nodiillerin 5 (% 7,4) tanesinde SUV max
2,5’un altinda ve benign nodiillerin de 5 (% 17,2) tanesinde SUV max 2,5 un tizerinde idi.

Bu bulgular tek bagina SUV kullaniminin yeterince sensitif olmadigina isaret etmektedir.

Yapilan caligsmalarin cogunda SPN’lerin tanisinda 18F-FDG PET/BT’ nin
sensitivitesi spesifitesinden yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni glukoz metabolizmasinin
bir gostergesi olan FDG’nin malignitelere spesifik olmamasidir. Graniilomalar, infektif ve
inflamatuar siirecler gibi bircok benign durum 18F-FDG PET/BT’ de malign nodiilleri
taklit edebilir ve yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Bu tiir durumlarda FDG tutulumu
graniilositlerin ve/veya makrofajlarda glukoz metabolizmasinin artmasina
baglanmaktadur.89 Nomori ve ark’ larinin yaptigi bir ¢calismada F-18 FDG PET/BT' nin
sensitivitesini daha da diisiik bulmustur (%38) ciinkii bu ¢calismada tomografide buzlu
cam goriliniimiine sahip az miktarda marker tutulumu olan neoplastik odaklara karsilik

gelen lezyonlar da dahil edilmistir.”

Enfeksiyoz ve graniilomat6z akciger hastaliklarinin yiiksek oranda endemik
oldugu bolgelerde (6rnegin histoplazmozis ve tiiberkiiloz) 18F-FDG PET/BT’ nin
stnirlilign artmaktadir. Amerikanin histoplazmozisin endemik oldugu giiney merkezinde
279 hasta tizerinde yapilan bir calismada FDG-PET in pulmoner nodiillerdeki akciger

kanserindeki tanisinda spesifitesinin %40 oldugu gosterilmistir.”'

18F-FDG PET/BT’ in yalanci negatifligi yaklasik %8-10 olup negatif bir PET
sonucundan sonra hemen invazif prosediirlerden ziyade goriintiileme ¢alismalariyla
hastanin takibi nerilmektedir. Ancak BT ve/veya PET ile seri hasta takipleri bol vakit
harcanan ve pahali bir yoldur, ayrica hastaya daha fazla radyasyon verilip, timor
progresyon riskini arttirmaktadir. Bunun yaninda 18F-FDG PET/BT’ in malign lezyonlar
saptamadaki sensitivitesi diisitk metabolik aktiviteli ve kii¢iik ¢apl soliter pulmoner
nodiillerde basarisiz olmaktadir.” Diger taraftan 18F-FDG PET/BT’ nin SPN tanisindaki
yalanci negatifligi baslica 3 ana durumda goriilebilir: tiimor ¢capinin kiiciik olmast, timor

metabolik aktivitesinin az olmasi ve hiperglisemi durumlarinda.” Hiperglisemili hastalarda
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FDG dolasimdaki glukozla yarigsmakta, bunun sonucunda malign lezyonlarda FDG

tutulumu ve birikimi azalmaktadir.

Tiimor histolojisi de 18F-FDG PET/BT’ nin tanisal degerinde dnemli rol
oynamaktadir. Baz1 yiiksek derecede farklilasmis tiimorlerde metabolik aktivite ve
proliferasyon hiz1 diisiiktiir, bu nedenle PET/BT de yalanci negatif sonug¢ verebilmektedir.
Bronkoalveolar karsinom ve adenokarsinoma insitu hastalarinda 18F-FDG PET/BT

yaklasik %350 yalanci negatif sonug vermektedir.”*

F-18 FDG PET/BT ile lezyonlarin degerlendirilme yontemleri hakkinda bir¢ok
calisma yapilmistir. Asirt miktarda 18F FDG tutulumu olan neoplastik olmayan lezyonlar;
tiiberkiiloz, diger graniilomalar (sarkoidoz), pndmokonyoz, akciger apsesi ve mikofitik
enfeksiyonlar (nekrotik pargasinda tutulum olmaz) gibi yiiksek miktarda lenfosit ve
makrofaj bulunduran lezyonlardir. Artmis tutulum nadiren de kalsifiye hamartom,
leiomyoma ve inflamatuar psddotiimor gibi benign tiimérlerde de olabilir. Literatiirde
tamamen solid olmayan lezyonlarda, buzlu cam opasitelerinde ve bronkus liimeninde
lokalize lezyonlarda F-18 FDG PET/BT ‘nin negatif sonuclandigi vakalar bildirilmistir.
F-18 FDG PET/BT kii¢iik boyutlu iyi diferansiye adenokarsinomlardaki sonuglar1 her
zaman giivenilir olmayabilir. Lepidik biiytime paternindeki adenokarsinomlarda ¢ok diisiik
F-18 FDG PET/BT tutulumu g(izlenmistir.95 Bu kanser tipi tiim akciger kanserlerinin %3’
olup invazif bir adenokarsinomdur. Hastalarin cogunda radyolojik degisikler insidental

olarak saptanmaktadlr.96

F-18 FDG PET/BT ile tam1 koyulmasi zor olan diger bir kanser tiirii karsinoiddir.
Hiicrelerin yiiksek oranda farklilagmasi nedeniyle tipik bir karsinoidde asir1 miktarda FDG
tutulumu olmamaktadir.>* Bizim ¢alismamizda da en yiiksek FDG tutulumu Skuamoz
Hiicreli Karsinom’larda izlenmistir ve bunlar1 adenokarsinom, karsinoid tiimor ve
noroendokrin tiimorler takip etmektedir. Bizim ¢alismamizda histopatolojik tanis1 malign
olupta SUVmax degeri 2,5’ un altinda olan 5 lezyonun/nodiiliin histopatolojik tanisi (2
Adeno CA, 2 NET, 1 Karsinoid) ve histopatolojik tanis1 benign olupta SUVmax degeri
2,5’un iizerinde olan 5 lezyonun/nodiiliin histopatolojik tanis1 (Enfeksiyon, Aspergillus,

Antrakozis, Antrakozis, Tiiberkiloz) literatiirlere uygun olarak saptandi.
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F-18 FDG PET/BT goriintiilemede ateniiasyon diizeltmesi sik kullanilmaktadir.
Bunun i¢in germanyum-68, sezyum-137 ve BT kullanan F-18 FDG PET/BT gibi bir
radyoniiklid kaynag: kullanilarak transmisyon bir tarama yapilir. Ateniiasyon
diizeltmesinin avantajlar igerisinde kantitatif kesinlik, goriintii slaytlarinin homojenitesi
yer alirken dezavantajlar arasinda kontrast kaybi, hastaya verilen radyasyonun artist yer
almaktadir. Onceki ¢aligmalarda cesitli tiimorlerde ateniiasyon diizeltmesi yapilan (AC) ve
yapilmayan (NAC) 18F-FDG PET goriintiilemenin tiimor saptama oranlari
karsilastirilmistir.”””® Bu konuda yapilan bir meta-analizde onkoloji hastalarinda NAC ve
AC goriintiilerinin sirasiyla sensitivite ve spesifitelerinin NAC i¢in %97 ve %64, AC icin

%99 ve %62 oldugu yani yiiksek oranda benzer oldugu gosterilmistir.”’

Pulmoner metastazlar icin NAC goriintiilerinin AC goriintiilerine kiyasla
lezyonlarin %41’inde daha yiiksek saptanabilirlige ve viziiel skora sahip oldugu

goriilmiistiir. 100

NAC ve AC PET goriintiilerinin lezyon saptayabilirlikleri hakkinda bir fikir birligi
yoktur. Ancak NAC PET goriintiilerinin pulmoner metastaz ve meme ca hastalarinda daha
fazla lezyon saptayabildigi gérﬁlmﬁstﬁr.ml Yapilan bir caligmada ateniiasyon diizeltmesi
yapilmadan rekonstriikte edildiginde lezyon tespitinin istatiksel olarak anlaml ancak az
miktarda arttig g(isterilmistir.102 Bir baska caligmada ise onkoloji hastalarinda timor
saptamasi agisindan iki yontemin benzer oldugu bildirilmistir.'” Bizim ¢alismamizda 102
hastada torakal bolge disindaki alanlar 6nce NAC goériintiileri ile degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda metastaz acisindan siipheli 15 (%14,7) fokal tutulum/lezyon
saptandi. Lezyonlarin 4(%3,9) 'iiniin malign, 9 (%8,8) 'unun benign oldugu saptandi. NAC
goriintiileri degerlendirmede malign lezyonlarin tamami saptandiysada, lezyon sayisinda
bir miktar (%8,8) artisa neden oldu. Kim ve ark’in** yaptigi calismada BT ateniiasyon
diizeltme olmadan F-18 FDG PET/BT ile 1 cm’den kiiciik SPN’lerin tanisinda sensitivite
diisiik (%50) bulunmustur. Schrevens ve ark’n'® yaptig1 calisamda 1 cm’den biiyiitk
pulmoner malignitelerin tanisinda 18 F-FDG PET” in sensitivitesinin %95’in iistiinde
oldugu gosterilmistir. Bir akciger kanseri calismasinda lezyon lokalizasyonundan bagimsiz
olarak NAC PET goriintiilerinde daha yiiksek target-to-backround orani oldugu
bildirilmistir.'"” Bu bilgiler NAC yontemlerinden daha iyi performans alinabilmesi i¢in

onemlidir.
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Bizim calismamizda SPN tanis1 alan 102 hastanin torakal bolge disindaki alanlar
NAC goriintiileriyle degerlendirildi. Lezyon sayisinda bir miktar artis gozlensede
(9 lezyon %8.8), PET/BT goriintiilerinde siipheli degerlendirilen lezyonlarin tamami
(6 lezyon) NAC goriintiileri ile de tespit edilebildigi de dikkati ¢cekmistir.

Radyasyonlar kendi aralarinda iyonlastiric1 ve iyonlastirici olmayan radyasyonlar
olmak iizere iki grupta incelenmektedir. Madde ile etkilestiginde elektrik yiiklii parcaciklar
veya iyonlar olusturan X-iginlar ile radyoaktif maddelerden yayilan alfa, beta, gama
1sinlar gibi radyasyonlar iyonlastirici radyasyon olarak tanimlanir.'”’ fyonlastirici
radyasyonlar gectikleri ortamda bulunan bir atom ya da atom grubunda elektron kayb1 ya
da kazanimina neden olabilir, dolayisiyla art1 veya eksi elektrik yiiklii iyonlar olusabilir.
Radyasyon ile gesitli histolojilerde kanser indiiklenebilir.'”’ Diisiik doz iyonizan radyasyon
da yiiksek doz gibi DNA hasarina yol agabilir ve bu DNA hasar1 viicudun bagisiklik
sistemi tarafindan diizeltilmeye ¢alisilir. Ancak bazi hiicreler bu diizeltmeden kagar ve

onkojenik transformasyon ile sonuglanan genomik instabiliteye sahip olabilir.'®®

Radyasyon malign transformasyonlarin dogal oraninda artislara yol agmaktadir. Bu
olasiligin artisi ile radyasyon dozu arasindaki iligki tam olarak aciklanamamistir.
Karsinojen etki icin bir esik dozu yoktur ve radyasyon etkisi ile kanser olusumu arasindaki
iliski her zaman dozun tam bir lineer fonksiyonu seklinde degildir. Dokularin radyasyonun
indiikledigi malignitelere duyarliligi ayn1 degildir. Tiroid bezi, kemik iligi ve meme
dokusu diisiik doz, lenfoid doku, akciger ve karaciger 1limh doz ve kemik yiiksek
radyasyon dozlarinda kanser indiiksiyonuna duyarlidir. Radyasyona sekonder kanser
gelisiminin latent dénemi vardir. Latent donem tiimar tipine gore degismektedir.'” Latent
donemde karsinogenik uyarani almis olan dokuda hicbir anormallik izlenmez. Maruz
kalma sirasinda kisinin yasi, maruz kalinan doz, kisisel 6zellikler, malign

transformasyonun derecesi, tiimoriin bityiime hiz1 gibi siirecler latent donemi etkiler.

Bilgisayarli tomografi incelemeleri sirasinda kullanilan radyasyon dozlar1 10.6 mSv
diizeyindedir. Bu deger bazen tomografik incelemin tiiriine bagl olarak bir bilgisayarl
tomografi ¢cekimi sirasinda kisinin aldigi radyasyon dozu 50 mSv diizeylerine kadar
ulasabilmektedir. Huang ve arkadaslarl111 tiim viicut PET/BT nin yaydig1 radyasyon dozu

ile kanser arasinda bir iliski olabilecegini ileri siirmekte ve klinik a¢idan zorunlu olmadikca
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bu yonteme bagvurulmamasini, zorunlu hallerde ise diisiik radyasyon dozlarinin tercih

edilmesini onermektedirler.

Son dénemde, radyolojik goriintiileme tetkiklerinin giderek daha sik kullanilmasi
nedeni ile iyonizan radyasyon ile kanser gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen pekc¢ok
calisma yayinlanmistir. Dedic ve Pranjic yaptiklar aragtirmada, teshis amacli kullanilan X
1sinlarinin akciger kanseri i¢in risk etkeni olabilecegini ileri siirmektedirler.''? Gilbert
yayimladigi makalede, 16semi ve solid tiimorlerinin radyasyonla iligkilendirildigini
belirtmekte ve yasamlarinin ilk dénemlerinde radyasyona maruz kalan kisilerin radyasyon
baglantili kanser tiirleri bakimindan yasam boyu risk altinda olabilecegini ileri

siirmektedir.''?

Grudzenski ve ark'"* bilgisayarli tomografi uygulamalar sirasinda
periferal lenfositlerde radyasyon kaynakl hasarlarda artis oldugunu ileri siirmekte ve
bilgisayarli tomografi ile yapilan kontrast ¢cekimler sirasinda yayilan diisiik dozlu
radyasyonlarin uzun siireli biyolojik etkilerinin kanser artis1 ile sonuglanip
sonu¢lanmayacaginin ise bilinmedigini belirtmektedirler.'" Orta-yiiksek doz iyonizan
radyasyon maruziyeti beyin ve santral sinir sistemi tiimorlerinin gelisimi igin ¢evresel bir

risk faktorii olarak belirlenmistir. Ozellikle menejiyomlarin iyonizan radyasyon ile kuvvetli

bir iliskisi oldugu bildirilmektedir."'®

Radyasyonun stokastik etkileri dikkate alindiginda teorik olarak diisiik dozlardaki
radyasyon ile kanser olusum riski arasinda iliski kurulabilecegini ve yiiksek dozlardaki
radyasyon ile kanser olusum riski arasinda dogrudan bir iliski oldugunu vurgulamaktadir.
Myles ve arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada prostatin teshis amagh radyasyon uygulamalari
ile kanser risk artig1 arasinda bir iligki olabilecegini ve bunun da kisinin aile hikayesine ve
genetik yapisina bagli olarak degisim gosterebilecegini vurgulamaktadirlar. Hall ve Brener,
istatistiklerin tomografik inceleme sayisinin son 20 y1lda Amerika’da 20 ve Ingiltere’de ise
12 kat arttigin1 gosterdigini, gereksiz yere art arda tomografi ¢ekimleri yapildiginm ve
bunlarin da kanser riskinde rol oynayabileceginin a¢ik oldugunu belirtmekte ve bu tiir
uygulamlarda kar-zarar hesabinin mutlaka yapilmasi gerektigini 6zellikle belirtmislerdir.
John ve arkadaslar1 tibbi teshis amacl radyasyon uygulamalarinin kanser riskini
arttiracagini garanti oldugunu ve 6zellikle BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tasiyan
bayanlarin daha dikkatli olmalar gerektigini belirtmektedirler."'”""° Biitiin bu veriler g0z
Oniine alindiginda, kullanilan her tiirlii tetkikte kullanilan radyasyon dozunun minimal

diizeylere indirilmesi gerekmektedir.
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Bizim ¢alismamizda F-18 FDG PET imajlarinin ateniiasyon diizeltmesinde ve
anatomik lokalizasyonunda kullanilan tiim viicut (verteks-iist uyluk) BT goriintiileri yerine
sadece torakal bolgeye BT cekildi. Tiim viicut BT goriintiileme ile maruz kaldiklar
ortalama radyasyon dozlari; 7,79 £ 0,58 (dagilim: 7,60- 7,97) mSv iken sadece toraks BT
ile maruz kalacaklar1 ortalama radyasyon dozu ise 2,93 + 0,28 (dagilim: 2,84- 3,02) mSv
olarak hesaplandi (maruz kalinan radyasyon dozu ~2.6 kat azald1). Istatistiksel analizde iki
farkli BT cekimi ile maruz kalinan ortalama radyasyon dozlar arasinda istatistiksel anlamli

fark vardi.

Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttur. Retrospektif olarak klinigimize
PET/BT tinitesinin kurulmas: itibariyle kriterlere uyan tiim hastalar calismamiza dahil
edildi. Ancak patolojik tanis1 olmayan ve F-18 FDG tutulum gostermeyen , gogiis
hastaliklar1 anabilim dali tarafindan takip edilen 25 hastanin, 10 (%9,8) tanesinin takipleri
devam ettigi icin calismaya dahil edilemedi. Ayrica yalanci pozitif sonuca neden olan
pulmoner graniilom/enfeksiyon hastasinin incelenmeside F-18 FDG PET BT nin diisiik

sensivite ve spesifisitede olmasina neden oldu (sensitivite 92,4; spesifisite % 82,8 ).

Bir baska limitasyon ise hastalarin tiim viicut radyasyon dozunu hesaplama
konusunda yeteri kadar calisma olmamasidir. Tiim viicut BT' den kaynakli etkin dozu
bulmak amaciyla DLP ile ¢arpilan doniisiim faktorii ekstremite icin pelvis ile ortak
alimmistir. Boylece en yiiksek doniisiim faktor sayisina sahip olan pelvik bolgenin tiim
viicut orani artmis ve hesaplanan tiim viicut radyasyon dozunu oldugundan bir miktar
yiiksek bulmamiza neden olmustur. Buna ragmen bilgisayarli tomografi ¢ekilen alanin
kiigiilecek olmast ve NAC goriintiiler alindiktan sonra sadece gerekli bolgelere BT

cekiminin yapilmasinin radyasyon dozunu diisiirecegi de asikardir.
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6, SONUC ve ONERILER

Biz bu calismada, konvansiyonel metodlarla SPN tanisi konulan 102 hastada lezyonun
malignite olasiliginin belirlenmesinde uygulanan F-18 FDG PET/BT’ nin BT
komponentini tiim viicut yerine, sadece torakal bolgeye uygulayarak hastalarin torakal
bolge disindaki lezyonlarini sadece F-18 FDG PET (NAC) goriintiileri ile degerlendirdik.
Cikan lezyonlar tiim viicut (verteks-uyluk aras1) PET/BT sonuclar1 karsilastirdik.
Uygulanan F-18 FDG PET/BT’ nin BT komponentini tiim viicut yerine, sadece torakal
bolgeye uygulanmasinin hastanin maruz kaldigi radyasyon dozunu ne kadar azalttigini
hesapladik, ayrica SPN' lerde malign, benign ayriminda kullanilan F-18 FDG PET/BT' nin
duyarlilik ve 6zgiillik degerlerinin hesapladik.

Yapilan degerlendirmelerde NAC goriintiileri degerlendirme, 15 (%14,7)
lezyonda/hastada tek basina yeterli olmadigi ve taniy1r dogrulamak icin ek BT
goriintiilerine ihtiya¢ duyuldugu bildirildi. Ek BT ¢ekimine ihtiya¢ duyulan bu 15
lezyon/hasta, 4 (%3,9) tanesi malign, geriye kalan 11 (%10.6) tanesi ise benigndi. Ancak
NAC goriintiileri degerlendirilen hastalarda F-18 FDG PET/BT goriintiileri ile
karsilastirildiginda lezyon sayisinda bir miktar artis gézlense de (9 lezyon %8.8), mevcut

lezyonlarin tamami1 NAC goriintiileri ile de tespit edildi.

Soliter pulmoner nodiilerin 54 (%52,9) tanesi sag akcigerde, 48 (%46,6) tanesi sol
akciger yerlesimli idi. Yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde lezyonlar en sik sag
akciger iist lobda saptandi (p:0.02). Bu nodiillerin 66 (%64,7) tanesi biyopsi veya patoloji
sonucuna gore malign olarak tespit edildi. Soliter pulmoner nodiil nedeniyle takip edilen
bu 102 hastanin 77 tanesinde histopatolojik tan1 mevcuttu. Literatiirle uyumlu olarak en sik
goziiken histopatolojik tip adenokarsinom olarak tespit edildi. Patoloji sonucuna gore 11
hastada benign lezyon, 39 hastada adenokarsinom, 23 hastada skuaméz hiicreli karsinom, 2
hastada NET ve 2 hastada karsinoid timor saptandi. Geri kalan 25 hastada ise PET
sonuclar1 (F-18 FDG negatif ) ve hastanin radyolojik/klinik bulgulari malignite
icermedigi i¢in gogiis hastaliklar1 boliimii tarafindan bu hastalar takibe alindi. Yaklasik
1.5-2 yillik takipleri sonucu lezyon boyutlarinda degisiklik saptanmayan 18 hasta benign

kabul edildi. 7 hastanin takipleri devam etmekte olup histopatolojik doku tanilart da yoktu.
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Nodiiller SUV max degeri 2,5 un lizerinde ve altinda olanlar olarak
gruplandirildiginda; nodiillerin 67 tanesinde SUV max > 2,5, kalan 35 nodiilde ise SUV
max < 2,5 idi. Malign nodiillerin 5 (% 7,4) tanesinde SUV max 2,5’un altinda, benign
nodiillerin de 5 (% 17,2) tanesinde SUV max 2,5’un iizerinde idi. F-18 FDG PET BT nin
SUV max 2,5 esik degeri kullanilarak malignite tanisindaki sensitivitesi ve spesifisitesi
hesaplandiginda; sensitivitesi %92,4 (%83,2-97,5) ve spesifisitesi % 82,8 (% 64,2-94,0)

olarak bulundu.

F-18 FDG PET BT’ nin spesifisitesinin diisiikk saptanmasinin nedeni yalanci pozitif
sonuca neden olan pulmoner graniilom/enfeksiyon hastasinin incelenmesidir. Ayrica
caligmanin kisith bir siirede yapilmasi nedeniyle F-18 FDG tutulumu gézlenmeyen
takipleri devam eden 7 hastanin benign kabul edilememesi de, benign lezyon sayisinm

oldugundan az saptanmasina neden oldu.

Malign lezyonlarin SUV max degerleri de kendi aralarinda karsilastirildiginda
skuamoz hiicreli karsinom grubundaki nodiillerin SUVmax degerleri adenokarsinom

grubundan istatistiksel anlamli1 olacak sekilde daha yiiksekti.

Bu 102 hastanin goriintiilenmesinde standart olarak tiim viicut ( verteks-iist uyluk)
BT goriintiileri alindi. Tiim viicut BT goriinyiileme ile maruz kaldiklar1 ortalama radyasyon
dozlari; 7,79 £ 0,58 (dagilim: 7,60- 7,97) mSyv olarak hesaplandi. Hastalara sadece toraks
BT cekilseydi maruz kalacaklar1 ortalama radyasyon dozu ise 2,93 + 0,28 (dagilim: 2,84-
3,02) mSv ( ~2.6 kat azald1) olarak hesaplandu. Istatistiksel analizde iki farkli BT cekimi

ile maruz kalinan ortalama radyasyon dozlar arasinda istatistiksel anlaml1 fark vardi.

Torakal bolge disindaki alanlarda sadece F-18 PET (NAC)goriintiileri ile
degerlendirilen 87 (%85.2) hastanin radyasyon dozunda istatistiksel anlamli sekilde diisiis
oldu (~2.6 kat azald1) ve torakal bolge disindaki alanlar NAC goriintiileri ile
degerlendirildiginde hicbir lezyon kagirilmadi. Tiim bu nedenler gbz oniinde tutularak bu
yontem geng hasta popiilasyonunda émiir boyu alacaklar1 radyasyon dozunuda diigiirmek
adina kullanilabilir kilmaktadir. Ancak 15 (%14.7) hastada/lezyonda ek goriintiilemeye
ihtiya¢ duyularak tanida yetersiz kalinmasi bu yontemin kullanimini sinirlamaktadir.

Ancak bu konuda genis capli ve uzun vadede yapilacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.

67



7.0ZET

Giris ve amac¢: Konvansiyonel metodlarla SPN tanis1 konulan hastalarda metabolik
karakterizasyon amaciyla uygulanan F-18-FDG PET/BT goriintiilemede anatomik
lokalizasyon ve atteniiasyon diizeltme amaciyla kullanilan tiim viicut BT yerine, sadece
toraksa yonelik BT cekerek hastanin maruz kalacagi radyasyon dozunu ne kadar
azalttigimiz1 ve torakal bolge disindaki alanlar1 sadece NAC goriintiileri degerlendirmenin
lezyonlarin sayisina ve klinik 6nemine etkilerini saptamay1 amagladik. Ayrica F-18-FDG
PET/BT goriintiillemenin SPN' lii hastalarda malignite tespitinde dogruluk ve 6zgiilliigiinii
saptamay1 amacladik.

Gerec ve yontem: Ekim 2012-Nisan 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Niikleer
T1p Anabilim dalina SPN metabolik karakterizasyon amach F-18 FDG PET/BT taramast
istenen, 200 hasta retrospektif olarak incelendi.Kriterlere uyan 102 hasta calismaya dahil
edilerek, hastalarin genel 6zellikleri, BT kaynakli maruz kalinan radyasyon dozlari,
PET/BT ve PET (NAC) sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Torakal bolge disindaki alanlar sadece NAC goriintiileri ile degerlendirildiginde
15 hastada, 15 siipheli fokal tutulumu agikliga kavusturmak icin ek BT goriintiilerine
ihtiya¢ duyuldu. lezyonlarin 6 tanesi PET/BT goriintiilerinde de patolojik tespit edilmisti,
bunlardan 4'ti malign olarak saptandi. NAC goriintiileri ile tespit edilen 9 lezyon
fizyolojik/benign FDG tutulumlari idi. Bu 102 hastanin hepsine standart goriintiileme olan
verteks-iist uyluk BT goriintiileri alindi maruz kaldiklar ortalama radyasyon dozu; 7,79 +
0,58 (dagilim: 7,60- 7,97) mSv olarak hesaplandi. Tiim hastalara sadece toraks BT
cekilseydi maruz kalacaklar ortalama radyasyon dozu ise 2,93 £ 0,28 mSv (dagilim: 2,84-
3,02) (~2.6 kat azald1) olarak hesaplandi (p:0.001). PET BT nin SUV max 2,5 esik degeri
kullanilarak malignite tanisindaki sensitivitesi ve spesifisitesi hesaplandiginda; sensitivitesi
%92,4 (%83,2-97,5) ve spesifisitesi % 82,8 (% 64,2-94,0) olarak bulundu.

Sonug: SPN' lerin malign, benign ayriminda kullanilan F-18 FDG PET/BT duyarlilig1 ve
ozgiillugi yiiksek olan non-invaziv tani testidir. Genel olarak hastalara tan1 amach
kullanilan goriintiileme yontemlerinin sayisinin her gecen giin artiyor olmasi maruz kalinan
radyasyon dozlarini da arttirmaktadir. Calismamiza dahil edilen 102 hastaya anatomik
korelasyon ve atteniiasyon diizeltme icin kullanilan BT' yi tiim viicut yerine sadece torakal
bolgeye uygulayarak 87 (%85.3) hastada BT kaynakli radyasyon dozunu~2.6 kat azalttik.
Torakal bolge disindaki alanlar1 sadece PET (NAC) goriintiileri ile degerlendirdigimizde
tiim viicut PET/BT' de patolojik raporlanan tiim lezyonlar (6 =%35.9) saptandi, ancak

lezyon (9=%8.8 ) sayisinda bir miktar artis oldu. Tiim bu nedenler g6z 6niinde tutularak bu
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yontem geng hasta popiilasyonunda émiir boyu alacaklar1 radyasyon dozunuda diigiirmek
adina kullanilabilir kilmaktadir. Ancak 15 (%14.7) hastanin, 15 lezyonunda ek
goriintiilemeye ihtiya¢ duyularak tanida yetersiz kalinmasi bu ydntemin kullanimini

sinirlamaktadir. Ancak bu konuda genis capli ve uzun vadede yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Soliter pulmoner nodiil, PET/BT
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8.ABSTRACT
Introduction and Aim: We aimed to determine the clinical effects of investigation of
extra-thoracic regions with non-attenuated correction(NAC) images and taking computed
tomography for only thorax instead of whole body in order to decrease the radiation dose
in defining the malignity risk among cases diagnosed with solitary pulmonary nodule
(SPN) with conventional methods. Moreover, we aimed to define the sensitivity and
specificity of F-18-FDG PET/CT imaging in daignosis of malignancy among patients with
SPN.
Material and Method:Between October 2012 and April 2014; 200 patients referred to
Kocaeli University Nucleer Medicine Department for F-18 FDG PET/BT screening aimed
at the metabolic characterization of SPN were retrospectively evaluated and 102 patients
with the appropriate inclusion criteria were included in the study. The general features,
exposed radiation doses, PET/CT and PET (NAC) results and if present the
histopatthological data of the nodules are recorded.
Results: In evaluation of patients with only NAC images ecxcept thoracic region, totally
15 patients required additional computed tomographies in order to define the suspected
focal upholds. Six of these lesions were determined as pathological in PET/CT images and
4 of those were determined as malignant.Nine of lesions determined with NAC images
were having physiologic/benign FDG upholds. Those patients who had vertex- thigh CT
results had an approximately exposed to a radition of 7,79 + 0,58 (range: 7,60- 7,97) mSv.
However if they only had thorax CT, the exposed radiation dose would be calculated as
2,93 + 0,28 (range: 2,84- 3,02) mSv (p:0.001) and decreased as ~2.6 times. When the
sensitivity and specitiy of PET/CT is calculated in malignancy diagnosis with the threshold
SUV max level of 2,5; sensitivity was 92,4% (83,2-97,5%) and the specificity was 82,8%
(64,2-94,0%).
Conclusion: F-18 FDG PET/CT is a method with high sensitivity and specificity in
malign/benign differentiationof SPN. In general, the increased number of radiological tests
performed to the patients for the diagnosis also increases the exposed radiation dose. We
have decreased the radiation dose due to CT as approximately 2.6 times by applying CT to
thorax region instead of whole body which is used for anatomic correlation and attenuation
correction in 87 (85.3%) of the 102 patients included. In evaluation of extra-thoracic
regions with only PET (NAC) images, all lesions reported with whole body PET/CT (6;
5.9%) were also , however there was anincrease in lesion number (9; 8.8%). With all these

reasons, in young patients this method may be regarded in order to decrease the radiation
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dose among young patients. However in 15 (%14.7) lesions of 15 patients, requirement of
additional images in diagnosis limits the usage of this method. Larger studies with long

follow-up periods are warranted.

Key Words: Solitary pulmonary nodule, PET/CT
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