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1. GIRIS

Fonksiyonel ve metabolik gérintileme kanser hastalarinin izleminde giderek
artan siklikla kullanilan bir yéntemdir. Yapilan galismalarda F18-FDG-PET
gbéruntilemenin pek c¢ok malignitenin tanisinda ve evrelendiriimesinde

sensitif ve spesifik bir metod oldugu gdsterilmigtir.

Malign hicreler genel olarak glukoz tasiyici proteinlerde ve glikolizde gorevli
heksokinaz ve fosfofruktokinaz enzim seviyelerinde artisa bagli
hipermetabolizma gbésterirler. FDG tutulumunda artis malign hicrelerdeki

metabolik hizlanmayi yansitmaktadir.

Pulmoner nodiillerin degerlendiriimesinde F18-FDG-PET yaygin olarak
kullaniimaktadir. Yapilan galismalarda soliter pulmoner noddl hastalarinda
F18-FDG-PET’in sensitivitesi %83-97, spesifitesi %69-100 arasinda
bildirilmektedir.

Genel olarak standart uptake degeri(SUV degeri) 2,5 ‘in Ustiinde olan
lezyonlar malign olarak kabul edilmektedir. Ancak bazi benign durumlarda
da SUV degeri 2.5in Ustinde oélctimektedir IV uygulamayi takiben birkag
saat icinde malign timérlerde F18-FDG tutulumunun artarak devam ettigi
gOsterilmigtir. Bazi timérlerde SUV degeri enjeksiyon sonrasi 130-500
dakika iginde maksimuma ulasmaktadir. Bunun aksine normal dokular ve
inflamatuar lezyonlarda uzamis periyodda FDG tutulumunda nadiren artis
olmaktadir. Bu nedenle yapilan bazi yayinlarda FDG enjeksiyonu sonrasi
erken ve geg gorintileme ile benign durumlar ile malign timérlerin ayriminin

yapilabilecegi bildiriimektedir.



Bu ¢alismanin amaci, konvansiyonel metodlarla soliter pulmoner nodul tanisi
konulan hastalarda lezyonun malignite potansiyelinin degerlendirilmesine
F18-FDG-PET/CT ile erken ve ge¢ gorintilemenin katkisinin

arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Anatomi

Akcigerler, kolumna vertebralis, kostalar ve diafragmanin olusturdugu gégus
kafesinin icinde yerlesmis olup plevra ile gevrilidir. Plevra iki kisimdan olusur:
akcigere ve interlober fisslre sikica yapisik olan visseral plevra ile
kostalarin ve interkostal kaslarin i¢, diafragmanin Gst, mediastenin yan
yuzlerini 6rten parietal plevra. Her iki plevra yaprag: hilusta birlesir ve
aralarinda ancak patolojik hallerde ortaya cikan potansiyel bir bosluk

meydana getirirler.

Ust solunum yollari burun, yiiz sinirleri, &staki borusu, farenks ve larenksten
olusmakta ve solunum sisteminin savunma mekanizmasinda bariyer olarak
gbrev almaktadir. Ayrica larenks hava titresimini ve ses dizenlenmesini
saglar. Alt solunum yollar ise trakea ve brons agacindan olusmaktadir.
Trakea VI. ve VII. servikal vertebra diizeyinden baslayarak énde sternum
acisi (Louis acisl) , arkada IV. ve V. torakal vertebra dlzeyinde ana
bronglara ayrilir. Bu ayrim noktasina bifurkasyon ve bu alanda trakea icinde
iki ana bronsu ayiran ¢ikintiya da karina adi verilmektedir.

Sag akciger oblik ve transvers fisslrler ile U¢ loba, sol akciger ise oblik
fisslrle iki loba ayriimaktadir. Loblar segmentlere ayriimaktadir(Tablo2.1).
Her segment brons ve damar yatagiyla ayri bir Unite olup tabani periferde,
tepesi hilusa dogru bakan koni bicimindedir Bu anatomik durum cerrahi
girisimlerde 6nem kazanmaktadir. Bir terminal bronsiolln distalindeki akciger
Unitesi asinls olarak adlandirilmaktadir. Asints terimi respiratuar bronsial,
alveoler kanallari ve alveolleri kapsamakta ve her respiratuar brongiole 5-6
alveol kanali, her alveol kanalina 3-6 adet alveol kesesi agiimaktadir.



SAG AKCIGER SOL AKCIGER

A- UST LOB : A- UST LOB:
1- Apikal segment 1,2 — Apikal segment
2- Posterior segment 3- Anterior segment
3- Anterior segment B-LINGULA:
B- ORTA LOB: 4- Siiperior lingular segment
4- Lateral segment 5- inferior lingular segment

5- Medial segment

C- ALT LOB: C-ALT LOB:
6- Siperior bazal segment 6-Slperior bazal segment
7- Medial bazal segment 7- Anterior bazal segment
8- Anterior bazal segment 8- Lateral bazal segment
9- Lateral bazal segment 9-Posterior bazal segment

10- Posterior bazal segment

Tablo 2.1. Akcigerlerin loblari ve segmentleri

2.2. Embriyoloji ve histoloji

Solunum sisteminin ilk taslagi 22-24 gunlik embriyoda, ilkel barsagin
(intestinal trakt) ventral kisminda belirmektedir. 25-27. glnlerde ise ilkel
larenks-trakea g¢ikintisiyla geliserek uzunlamasina biyUr ve laringotrakeal
oluk adini alir. Solunum sisteminin i¢ini déseyen epitel ile birlikte endoderm
mukoza glandlarini yapmakta; laringotrakeal oluk c¢evresinde bulunan
mezoderm kaynakli mezenkim ise solunum sisteminin damarlar ve bag
dokusunu meydana getirmektedir. Yine bu glnlerde ilkel laringotrakeal
cikintinin  kuyruk kismi trakeayr olusturmak Uzere uzar. Bu uzantidan
siraslyla trakea ve bronglar olusur, apikal bélgeden ise larenks
olusmaktadir.

Pulmoner lob gelisimi 33. ginde gbrilebilir, solunum sisteminin intrauterin
gelismesi 36 haftada tamamlanmakta ve ilk 6 haftalik embriyoner dénem, 16
haftaya kadar psédoglanduiler ve glandiler dénem, 17. haftadan itibaren



kanaliktler dénem, 29. haftadan itibaren sakkiler dénem, 36. haftada
alveolar dénem olmak Uzere bes dénemi kapsamaktadir. Bu arada da 32-35.
haftada alveollerde slrfaktan yapimina baslanmakta ve postnatal dénemdeki
alveol kollapsi énlenmektedir. Solunum sisteminin gelisimi dogum olayindan
sonra da devam etmektedir. Akcigerlerin geligirken kendilerini ¢evreleyen
coelomu arkaya ve yanlara itmesi sonucu splanik alandan visseral; somatik

alandan parietal plevra olugsmaktadir.
2.3. AKCIGER KANSERLERI

Amerika Birlesik Devletleri‘nde kansere bagl 6lim nedenleri siralamasinda
ilk sirada akciger kanseri yer almaktadir (erkekte %32, kadinda % 25).
Ancak son 30 yillda kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavideki
gelismelere bagh olarak 5 yillik sagkalim orani yaklagik iki katina
ctkmistir(%14)(2,3).

Akciger kanseri terimi respiratuar epitelden kaynaklanan timérleri (brons,
bronsiol ve alveol) kapsamakta olup mezotelyoma, lenfoma ve stromal
timorler (sarkomlar) epitelyal akciger kanserinden ayri gruplanmaktadir.

Diinya Saglk Orgitiniin siniflandirmasina gére dért ana grup hiicre kdkenli
timérler tim akciger kanserlerinin %88'’ini olusturmaktadir(Tablo 2.3). Bunlar
yassl ya da epidermoid hUcreli karsinom, kicglk hicreli karsinom,
adenokarsinom ve blyUk hicreli karsinomdur. Geri kalan kismi diferansiye
olmayan karsinomlar, karsinoid timérler, bronsial gland timérleri (adenoid

kistik karsinom ve mukoepidermoid tiimérler) olusturmaktadir.

Farkli hiicre tiplerinin yapisi ve tedaviye yaniti farkli oldugundan dogru tedavi
icin dncelikle deneyimli bir patolog tarafindan dogru histolojik taninin

konulmasi énemlidir(2).



Akciger kanseri hastalarinin %90’inda sigara kullanimi éyktsli bulunmakta
olup lokal timdér blydmesi, komsu yapilarin invazyon yada obstriiksiyonu,
bélgesel lenf bezlerine dogrudan lenfatik yayilim, kan yoluyla yayilim sonrasi
uzak metastaz izlenen odaklarin biytmesi ve timérden salinan hormonlarin
neden oldugu etkiler (paraneoplastik sendrom) nedeniyle cesitli belirti ve
bulgular meydana gelmektedir. Ancak hastalarin %5-15'ne hicbir belirti ve
bulgusu olmaksizin rutin olarak yapilan akciger grafisi ile tani
konulmaktadir(2).

Tablo 2.2. Akciger kanserlerinin siklik ve 5 yillik sag kalim oranlari
(Travis ve ark. , Cancer 75: 191, 1995 ( ABD igin ) )

HISTOLOJIK TiP SIKLIK | 5 YILLIK SAGKALIM
(%) . ORANI (%)
(TUM EVRELER IGIN)

ADENOKARSINOM ( tam alt tipleri dahil) 32 17
BRONSIOALVEOLER KARSINOM 3 42
YASS|  HUCRELi  (EPIDERMOID) 29 15
KARSINOM
KUCUK HUCRELI KARSINOM 18 5
BUYUK HUCRELI KARSINOM 9 11
KARSINOID TUMOR 1 83
MUKOEPIDERMOID KARSINOM 0.1 39
ADENOID KiSTIK KARSINOM <0.1 48
SARKOM VE DIGER YUMUSAK DOKU 0.1 30
TUMORLERI
DIGER SINIFLANDIRILAMAYAN 11 BiLINMiYOR
KARSINOMLAR
TOPLAM 100 14




Primer timérin santral olmasi veya brons icine blylimesi 06ksUrilk,
hemoptizi, solunum gUglagl, nefes darligina neden olurken; periferal
blylme, plevra ya da gédus duvari invazyonuna bagli agri, 6ksurik, nefes
darhigina yol acmaktadir. Tiumérin toraks icinde bélgesel yayilimi, trakeal
tikaniklik, 6zofagus basisi sonucu disfaji, rekirren larengeal sinir tutulumuna
bagl ses kisikligi, frenik sinir paralizisine bagli ayni taraf diafragmada
ylkselme ve sempatik sinir paralizisine bagh Horner Sendromu(enoftalmi,
pitozis, miyozis ve ayni tarafta terlemenin kaybi) ile sonuclanmaktadir.
Paraneoplastik sendromlar akciger kanseri hastalarinda gérilebilmekte hatta
hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir. Hipertrofik osteoartropati ve ¢omak
parmag! igeren iskelet sistemi ve bag dokusu sendromlari hastalarin %10-
30‘unda gorilebilmektedir(2).

Akciger kanserleri akciger grafisinde siklikla soliter pulmoner nodul olarak
izlenir. Akciger grafisi genellikle solunum yollari ile ilgili sikayeti olmayan
hastalara rutin fizik muayene ya da operasyon &ncesi degerlendirme
amaciyla uygulanmaktadir. Akciger grafisinde noddl ya da kitle izlenen
hastalara timér blyUkliginun ve lenf nodu invazyonunun degerlendirilmesi
amaclyla toraks tomografisi mutlaka yapilmalidir. Toraksin ve Ust abdomen
bdlgesinin tomografik incelemesi ile mediastinal lenf nodlarinin, plevral
yayllimin ve abdominal (karaciger, adrenal bezler vb.) hastaligin
degerlendiriimesi ile kiguk hicreli disi akciger kanserinin cerrahi ve kiratif
radyoterapi 6ncesi degerlendiriimesi yapilmaktadir. Kiguk hicreli akciger
kanserlerinde radyoterapinin planlanmasi sirasinda, kemoterapi ve
radyoterapiye yanitin degerlendiriimesinde CT siklikla kullaniimaktadir.
Beyin ya da kemik metastazina ait olabilecegi disinilen semptomlari olan
hastalara beyin CT ve kemik sintigrafisi ile metastaz taramasi
yapiimaktadir(2,4).



CT ya da akciger grafisi ile kitle saptanan hastalarda kiratif yaklagim
acisindan kontrendikasyon yoksa lenf nodu yayiliminin belirlenmesi
amaclyla mediasten mutlaka mediastinoskopi veya mediastinostomi ile
degerlendiriimektedir(2).

Akciger kanserinin evrelemesi iki bélimden olugmaktadir: ilk olarak timérin
lokalizasyonunun belirlenmesi (anatomik evreleme), ikinci olarak da hastanin
uygulanacak tedavilere yanit verme durumunun degerlendiriimesi (fizyolojik
degerlendirme). Kiglk hdcreli digi akciger kanserlerinin standart cerrahi
uygulamalar(lobektomi ya da pnémonektomi) ile tamamen temizlenmesi yani
rezektabilite olasihd timérin anatomik evresine bagliyken; hastanin cerrahi
tedaviyi tolere etme olasigi yani operabilite sansi hastanin kardiyopulmoner
fonksiyon durumuna baghdir.

Kuglk hicreli digi akciger kanserleri icin hastalarin cerrahi yada radyoterapi
ile kir sanslarinin degerlendiriimesi amaciyla uluslararasi TNM evreleme
sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme goére hastalar T(timér boyutu) , N
(bolgesel lenf nodu yayilimi) ve M (uzak metastaz varligi ya da yoklugu) gibi
degisik faktérler gézéntnde bulundurularak farkli evrelere ayrilmaktadir.

Hastalarin yaklasik Ugte biri kdratif tedavinin mamkin oldugu lokalize
hastalik (evre | ya da Il hastalik ve bazi evre IlIA hastalik) seklinde tani
almaktadir; Ugte biri uzak metastazin izlendigi evre IV hastalida sahiptir; geri
kalan Ucte birinde ise klratif tedaviden yarar gérebilecek veya géremeyecek
lokal ya da bdlgesel hastalik(evre IIIA ve [l1IB) mevcuttur.(Tablo-2.3)(2)



EVRE TNM SINIFLAMASI 5 YILLIK SAGKALIM

A T1 NO MO %61-67
IB T2 NO MO %38-57
A T1 N1 MO %34-55
1B T2 N1 MO %24-39
1B T3 NO MO %22-38
A T3 N1 MO %9-25
T1-2-3 N2 MO %13-23
1B T4 NO-1-2 MO %5-7
T1-2-3-4 N3 MO %<3
v herhangi bir T ve N M1 %=1

Tablo 2.3.Klguk htcreli digi akciger kanseri evrelemesi

TUMOR(T) SINIFLAMASI:
TO: primer timére ait kanit yok.

Tx: Radyolojik ve bronkoskopik olarak gdsterilebilen timér yok.
Bronkopulmoner sekresyonlarda malign hlicre mevcut.
Tis: Karsinoma in situ.
T1: Tumérin en blyik ¢api 3 cm ‘den kiglUk akciger veya visseral plevra ile
sinirli, bronkoskopide lob bronsunun proksimaline invazyon yapmayan tamaor
T2: timérin en blyUk ¢apr 3 cm ‘den blylUk veya herhangi bir blyUklUkte
fakat asagidaki 6zelliklerden en az birini gésteren timoér:

-Visseral Plevra invazyonu

-Hiler bélgeye uzanan atelektazi ve/veya pnémoni

-Bronkoskopide lob brongunun proksimaline yayilmis ancak ana
karinadan en az 2 cm uzaklikta timor

-Bir akciger alanindan daha az buyuklUkte atelektazi ve/veya

pndmoni. (Plevra sivisi olmamali.)



T3: Parietal plevra, gbégis duvari, diafragma veya perikard invazyonu
gOsteren herhangi bir boyutta timér ya da mediastinal plevrayi invaze etmis
fakat mediastene girmemis timdr Bronkoskopide timér karinaya 2 cm ‘den
daha yakin fakat invazyon yapmayan tOmér . Bir akcigerin timinde
atelektazi ve/veya pnémoni mevcut
T4: Mediastinal plevrayl gegip aorta, vena cava superior, myokard,
6zefagus, vertebra, ana pulmoner arter invazyonuna yol agan timér.
-Bronkoskopide karina invazyonu.
-TUmd&rin bulundugu lobda satellit noddl.
LENF NODU (N) SINIFLAMASI:
NO: Bolgesel lenf bezlerinde metastaz yok.

N1: Peribronsiyal veya ayni taraf hiler lenf bezlerinde veya primer timd&rin
direk yayilimi sonucu intrapulmoner lenf nodlarinda metastaz mevcut.

N2: Ayni taraf mediasten veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3: Kargi taraf hiler veya mediastinal; ayni veya karsi taraf supraklavikiler
ya da servikal lenf bezlerine metastaz mevcut

UZAK METASTAZ(M) SINIFLAMASI :

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var

Kicglk hicreli akciger kanserleri icin ise iki evreli sistem kullaniimaktadir: tek
hemitoraksta ve bdlgesel lenf nodlari (mediastinal, kargi taraf hiler ve
genellikle ayni taraf supraklavikdler lenf nodlari) ile sinirli lokal evre hastalik

ve bu sinirlari agan yaygin hastalik.

Akciger kanserlerinin  histopatolojik tanisi icin  pek c¢ok ydntem
kullaniilmaktadir. Bunlardan en az invaziv olani balgam sitolojisidir ancak
klcuk periferik lezyonlarda duyarhligi dasUkttr. Patolojik tani icin plevral sivi
sitolojisi, servikal veya supraklavikiler lenf nodu biopsisi ya da aspirasyon
sitolojik analizi ve daha invaziv ydntemler olan fiberoptik bronkoskopi,
transtorasik ince igne biopsisi, video torakoskopi, servikal mediastinoskopi

ve torakotomi de kullanilabilmektedir(3).
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Akciger kanserleri igin tedavinin planlanmasinda rol oynayan en &énemli
faktér timorin histolojik tipidir. Kiglk hdcreli karsinomlarda tani aninda
siklikla yayilim izlendiginden cerrahi tedavi kiratif olmamaktadir, bu nedenle
primer tedavi yaklagimi radyoterapi ile birlikte veya tek basina kemoterapidir.
Aksine kucik hucreli digi akciger kanserlerinde tani aninda yayilim
beklenmediginden cerrahi tedavi veya radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir.
Kuglk hacreli digi akciger kanserleri kemoterapiye kiguk hicreli karsinomlar
kadar iyi yanit vermemektedir(2,3).

2.4. SOLITER PULMONER NODUL

Soliter pulmoner noddl, sinirlari kendisini gevreleyen akciger parankiminden
net olarak ayrilabilen, tek, yuvarlak veya oval, ¢capi 3-4 cm veya daha kigcUk,
birlikte lenfadenopati, atelektazi, pnémoni , gégus duvari patolojisi icermeyen
lezyon olarak tanimlanmaktadir(2-7).

Soliter pulmoner nodlllerin  akciger grafisi ile ancak 9%0.2’si
saptanabilmektedir. Cogunlukla graniloma, akciger kanseri yada hamartoma
kdkenli olmakla birlikte soliter pulmoner nodiil etyolojisinde benign ve malign
pek ¢ok hastalik yer almaktadir(5) (Tablo-2.4). Klinik olarak saptanan soliter
pulmoner nodiillerin %40-50’si malign , %50-60’1 ise benign lezyonlardan
olusmaktadir. Benign olan lezyonlarin %80’ini infeksiyéz grantlomatdz
nedenler, %10’'unu hamartomlar ve geriye kalan %10’unu ise infeksiy6z
olmayan granldlomlar veya benign timérlerin yer aldidi nadir rastlanan
nedenler olusturur. Soliter pulmoner noddl olarak gbzlenen malign

lezyonlarin en sik rastlanan nedeni primer bronkojenik karsinomdur(8-11).
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Tablo-2.4 Soliter pulmoner nodiil etyolojisi

NEOPLASTIK NEDENLER

MALIGN

BENIGN

ENFEKSIYOZ NEDENLER

Primer pulmoner karsinom
Primer pulmoner lenfoma
Primer pulmoner karsinoid
Metastatik lezyonlar ( melanom, osteosarkom,
testis, meme , prostat , kolon , renal hicreli
kanser)
Hamartoma, Kondroma
Arterioven6z malformasyonlar
Fibroma
Noral timdrler( schwannoma, nérofibroma)
Sklerozan hemanjioma

Granuloma (tuberkiloz, histoplazmoz vb.)
Bakteriyel nedenler (nokardiya, aktinomikoz )
Abse
Septik emboli

ENFEKSIYOZ OLMAYAN NEDENLER

DOGUMSAL NEDENLER
DIGER NEDENLER

Sarkoidoz
Lipoid pnémoni
Amiloid
Subplevral lenf nodu
Romatoid artirit
Wegener granilomatozis
Pulmoner skar
infarkt

Bronkojenik kist

Cilt nodull

Kosta kirgi
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Soliter pulmoner nodullerin radyolojik olarak degerlendiriimesindeki amag
benign lezyonlar ile malign lezyonlarin noninvaziv olarak ayriminin
yapiimasidir. Morfolojik degerlendirme tipik olarak benign ya da malign
Ozellikler gbsteren nodillerin ayriminda yardimci olmaktadir. Ancak benign
veya malign oldugu konusunda net ayrim yapilamayan lezyonlarda
morfolojik degerlendirmeye ek olarak kullanilabilecek bazi yaklagimlar
geligtiriimistir. Bu amagla lezyonun blyume hizinin 6lgiml, Bayes analizi,
dinamik helikal CT ile hemodinamik inceleme ve F18-FDG PET ile metabolik
inceleme kullanilabilmektedir.

2.4.1. Radyolojik Bulgular

2.4.1.1. Nodiil Boyutu

Soliter pulmoner nodullerin boyutuna bakilarak benign ve malign lezyon
ayrimi yapmak gugctir. Ancak genel olarak buydk nodillerin  (3cm ve
Ustiinde) malign olma olasihiginin daha yldksek oldugu distnilmektedir.
Gap! 2 cm’in altinda olan nodullerin %90’dan fazlasi benigndir(12).

2.4.1.2. Nodilun Lokalizasyonu

Akciger kanserlerinin %70Q’inin Ust loblarda lokalize oldugu ve sag akcigerde
sola oranla 1.5 kat daha fazla bulundugu saptanmistir(13). Benign noddller
ise Ust ve alt loblarda lokalize olabilirler. Bu nedenle yalnizca lokalizasyona
bakilarak malignite olasiligi hakkinda yorum yapmak mimkdn degildir.
Pulmoner adenokarsinomlarin yaklasik olarak yarisi izole periferal soliter
pulmoner nodul olarak izlenirken, yassi hicreli karsinomlar daha ziyade

santral lokalizasyonlarda saptanmaktadir(5).
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2.4.1.3. Nodiiliin Kenar Ozelligi

Soliter pulmoner noduller dort farkh kenar 6zelligine sahip olabilirler:

Tip I: DUzgln kenarli, lobilasyon ve spikllasyon géstermeyen tip.

Bu tip noduller siklikla benign nedenli olmakla birlikte, malign soliter
pulmoner nodullerin %21.2’si bu tip kenar 6zelligine sahiptir(14).

Tip Il: Nodl kenarinin lobllasyon gdsterdigi tip.

Lobdlasyon, noddlin dizensiz bulydmesinin bir sonucu olup siklikla
maligniteyi distndirmektedir.

Tip lll: NodUlin kenari dizensiz olup az sayida spikiler uzantilara sahip
olabilir. Bu tip kenar yapisina sahip nodiillerin %83’0 maligndir(14).

Tip IV: Nodil kenar ¢cok sayida spikiler uzanti icerir. Kenar diizensizligi ve
spikdler cikintilar malign htcrelerin interlobller septa, lenfatikler, kiguk
havayollari ve kan damarlarina uzanimi sonucu olugsmaktadir. Bu tip
nodillerin yaklasik %90’ maligndir. Ancak dizensiz sinirh noduller
grantlomatdz hastaliklarda, lipoid pnémonide ve ilerleyici masif fibroziste de
gbrulebilmektedir. Benzer sekilde dizgin sinirli nodillerin gogu benign
6zellikte olmasina ragmen malign lezyonlarin Ggte biri dizgin sinirli olup

cogunlukla metastatik kaynaklidir(6,14).

2.4.1.4. Nodiiliin i¢ Yapi Ozellikleri
2.4.1.4.1. Kalsifikasyon

Lezyon ¢api 3 cm'den kiguk ve santral nidus seklinde, laminer, popcorn ya
da diffiz kalsifikasyon 6zellidi izleniyorsa blyUk olasilikla benign karakterde
oldugu dustnilmektedir. Popcorn kalsifikasyonlarin Ugte biri hamartomlarda
saptanirken diger kalsifikasyon tirleri ise histoplazmozda ve tlberkilozda
izlenmektedir. Diffiz amorf, eksentrik ve nokta kalsifikasyonlar ise siklikla
malign nodullerde gbérUlmektedir. Ancak benign nodullerin  %45’nin
kalsifikasyon icermemesi nedeniyle soliter pulmoner nodullerin benign ve
malign ayriminin  yapilmasi amaciyla kalsifikasyon  &zelliklerinin

degerlendiriimesi uygun degildir(5,6,10-14).
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2.4.1.4.2. Kavitasyon

Hem benign hem malign nodillerde gorillebilmektedir. ince ve diizgiin
duvarh kaviter lezyonlar genellikle benign iken kalin ve dizensiz duvarli
kaviter lezyonlar siklikla malign 6zelliktedir. Kavite duvar kalinhdinin artmasi
ile nodliin malign olma olasiligr artmaktadir. Duvar kalinhigi 4mm veya daha
az olan nodullerin %95’i benign iken duvar kalinhgi 16mm ve Gstinde olan
noddllerin %84-95’i maligndir(5,14,15).

2.4.1.4.3. Yag icermesi

Nodul kiiclk ise yag icerigini saptamak guctir. Nodilde yagd mevcutsa biylk
olasilikla hamartoma ya da lipoma s6z konusudur. Ancak liposarkom ya da
renal hicreli kanser metastazlarinda da yag icerigi izlenmektedir. Bilinen
kanser 6yklislU olmayan hastalarda saptanan fokal yag icerigi (-40-120 HU)
hamartomay akla getirmektedir(5,14).

2.4.1.4.4. Hava Bronkogrami

Yaklagik olarak malign timérlerin %30’unda, benign lezyonlarin ise
%6’sinda hava bronkogrami izlenmektedir(5).

2.4.1.4.5. Noduliin Tomografik Gorinimu

Tomografik 6zelliklerine gbére noduiller solid olmayan, yari-solid ve solid
nodiller olarak siniflandiriimaktadir. Havalanan akciger parankiminin
izlendigi nodillerde solid olmayan noddl terimi kullanilirken, havalanan
akciger parankiminin yer yer solid alanlarla maskelendigi nodiller ise yari-
solid nodll grubuna girmektedir(5).
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Solid olmayan nodiillerin yaklasik %34’0 maligndir ve malignite riski nodil
capi 1.5 cm’nin {stinde ise ya da nodil yuvarlaksa artmaktadir.
Bronkoalveoler karsinom veya invaziv adenokarsinomlar solid olmayan
nodul seklinde izlenmektedir(16). Yari solid nodiller solid olmayan nodullere
oranla daha ylksek oranda malignite riski tagimaktadir. Solid noduller en
cok rastlanan tip olup daha az olasilikla maligndirler. Genellikle akcigerin
inflamatuar hastaliklarinda, ézellikle de tiberklloz ve mikoz da izlenirler.

Ancak ¢cogu akciger kanseri solid nodil seklinde izlenmektedir.(6,17).

2.4.1.4.6. Kontrast Tutulumu

Kontrast tutulumu tamamen nodulin vaskuiler durumu ile iligkilidir ve benign
nodillere oranla malign timérlerde kan akimi genellikle artmistir. Kontrast
madde uygulamasindan sonra nodil dansitesinde artis 15 HU(Hounsfield
Unit)’in altinda ise blyUk olasilikla benign oldugu dustnilmektedir. Nadiren
adenokarsinomlar santral nekroz nedeniyle bu sekilde izlenebilir. Dansite
artisi 15 HU'in Ustinde ise %58 olasilikla maligndir. Kontrast madde
uygulanmasi sonrasi nodll davranigi malignite degerlendiriimesi agisindan

duyarli olmasina ragmen 6zgulligu distk olan bir ydntemdir(5, 13).

2.4.2. Nodilun Buaylume Hizi

Nodulin ¢apinin iki katina ¢ikmasi igin gegen slreye ikilenme zamani adi
verilmektedir. ikilenme zamani = zaman araligi. log 2/3(ilk élgiilen cap / ikinci
dlcllen ¢ap) formiliine gére hesaplanmaktadir(18). ikilenme zamani 7
ginden kisa ve 450 giinden uzun olan lezyonlarin buyik olasilikla benign
karakterde oldugu gdsterilmistir(5). Codu akciger kanseri igin ikilenme
zamani 1 ila 18 ay arasindadir. 2 yillik takipte lezyon boyutunda artis
olmamasi durumunda lezyonun %40 duyarliik ve %63 6zgullikle benign
oldugundan bahsedilebilir(5,18).
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2.4.3. Bayes Analizi

Soliter pulmoner nodillerin malignite olasiliklarini saptamak amaciyla pek
cok metod kullaniimasina ragmen halen gegerli olan yéntem Klinik
degerlendirmedir. Bu nedenle hastanin bilinen klinik ve radyolojik risk
faktérlerine gbre Bayes analizi  kullanilarak  malignite  olasiligi
hesaplanmaktadir. Bu risk faktérleri hastanin hemoptizi sikayeti, kanser
6ykisl veya sigara kullanim éykist olmasi, yasinin 70’ten blylUk olmasi,
nodul boyutunun 20-30mm olmasi, CT’de kavite duvarinin 16 mm’den kalin
olmasi veya duzensiz veya spikile kenarl lezyon olmasi ve nodl bayime
hizinin 7-450 gln arasinda olmasi gibi belirti ve bulgulari igcermektedir.
Olasilik hesaplanmasi ile malignite tahminin dogruluk orani %53-96 arasinda
degismektedir. Ancak klasik Bayes analizi dinamik helikal CT ve PET gibi
daha gelismis metodlari kapsamamaktadir(4,6,12).

2.4.4. F18-FDG PET/CT

Pozitron emisyon tomografisi(PET) ; pozitron yayan radyofarmasétiklerin
uygulamasini  takiben radyoaktif maddenin dagilim ve kinetiginin
gb6runtilenmesini igceren noninvaziv bir gérintileme ydntemidir ve siklikla
lezyonlarin anatomik lokalizasyonunun yapilabilmesi amaciyla tomografi ile
birlikte kullaniimaktadir(19). Pozitron yayan pek cok izotop siklotronlarda
(oksijen-15, nitrojen-13, karbon-11, flor-18) yada jeneratdr sistemlerinde
(rubidyum-82) Uretilmektedir. Ancak glinimtzde PET/CT calismalarinda en
yaygin olarak kullanilan radyontklid flor-18'dir. Yariémri 110 dakika olup
siklotronda oksijen-18’in protonla bombardimani sonucunda olusmaktadir.
Bu sekilde elde edilen flor-18, D-glukoz analoguyla baglanarak 2- floro-2-
deoksi-D-glukoz(FDG) Uretilmektedir.

F18-FDG’un intraven6z enjeksiyonu sonrasinda in vivo olarak glukoz
analogu gibi davranir ve malign hlcreler gibi metabolik olarak aktif ve artmis
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glukoz kullanimi izlenen alanlarda lokalize olur. F18-FDG glukoza benzer
sekilde glukoz tasiyici proteinler(GLUT) ile hiicre icine alinarak glikolize
katilir, hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile edilerek F18-FDG-6-fosfat
olusturulur. Ancak bu agsamadan sonraki glikolitik reaksiyonlara katilmaz ve
glikoliz hiziyla orantili olarak hicre iginde birikir. F18-FDG pozitron yayarak
ortamda bulunan serbest bir elektron ile birlesir ve enerjiye dénlserek birbiri
ile 180 derece aci yapan 511 keV enerjiye sahip iki anhilasyon fotonu
olusturur. Olusan bu fotonlari tespit etmek amaciyla sodyum iodid ya da
bizmut germanat sintilasyon kristalleri igeren dedektérler kullaniimaktadir(20,
21).

Normal ve patolojik dokulardaki F18-FDG tutulumunun saptanmasi igin
g6rsel degerlendirme, standardize edilmis tutulum degeri(SUV) ve metabolik
glukoz hizi hesaplanmasi gibi yontemler kullaniimaktadir. Genellikle PET ve
CT goéranttleri ayri ayn incelenerek gorsel olarak karsilastirma yapilmakta
ve hem PET hem CT gbrintilerinden olusan flzyon calismasi
degerlendiriimektedir. SUV degeri, F18-FDG tutulumunun sayisallastiriimasi
ile elde edilmektedir. Bu amagla kullanilabilecek olan bir diger yéntem de
dinamik PET calismasi ile hesaplanabilen metabolik glukoz hizi élgcimudur.
Ancak metabolik glukoz hizi élgimi daha karmasik olmasi ve yapilan
calismalarda SUV degeri ile ylksek korelasyon géstermesi nedeniyle ginlik
pratikte kullanilmamaktadir(22). SUV degeri = secilmis bir ilgi alanindaki
ortalama aktivite(mCi/ml) / enjekte edilen aktivite(mCi/kg)/vicut agirhigr (kg)
formlline gbére hesaplanmaktadir(20). SUV degerinin minimum, maksimum
ve ortalama degerleri bilgisayar tarafindan otomatik olarak verilmektedir.
Genel olarak SUV degeri 2.5’'un Ustiinde olan lezyonlar malign olarak kabul
edilmekle birlikte akut enfeksiyon gibi pek ¢cok durumda da ytiksek F18-FDG

tutulumu izlenebilmektedir.
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2.4.4.1. SOLITER PULMONER NODUL DEGERLENDIRILMESINDE F18-
FDG PET/CT’ NiN YERI

F18-FDG PET/CT soliter pulmoner nodillerin  morfolojik  olarak
degerlendiriimesinin yaninda fonksiyonel ve metabolik durumu hakkinda da
bilgi vermektedir. Malign noduller benign nodillere oranla daha fazla
miktarda F18-FDG tutulumu gdsterirler. Genel olarak ortalama SUV degeri
2.5 ya da daha ylUksek olan lezyonlar malign kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda bu yéntemin duyarliligi %97, 6zgulligd %82 ve dogrulugu % 92
olarak hesaplanmigtir. Ayrica timérin ikilenme zamani ile SUV degeri

arasinda anlamli iligki oldugu bulunmustur(4).

Soliter pulmoner nodillerin tanisinda F18-FDG PET/CT’nin kullaniimasi ile
girisimsel tan1 yéntemleri giderek daha az tercih edilmektedir. Bu nedenle bu

yéntemlere bagli komplikasyonlara daha az rastlanmaktadir.

Diger 6nemli bir noktada F18-FDG PET/CT ile saptanabilen nodullerin
boyutudur. Bu konuda yapilan calismalarda ¢api 10mm’nin Ustlinde olan
malign lezyonlarin tanisinda F18-FDG PET/CT’nin duyarhhdi yaklasik olarak
%95 bulunmustur. Ancak bu oran kullanilan sistemin uzaysal

¢O6zUnarlblugine baghdir(23).

SUV degeri 2.5’un Ustinde olan lezyonlar malign olarak kabul edilmekle
birlikte pek ¢ok benign durumda da ylksek F18-FDG tutulumu
izlenebilmektedir. Bu nedenle benign lezyonlarin malign olanlardan ayrimi
icin  farkh  kriterler  kullanilabilmektedir. Bunlardan biri F18-FDG
uygulanmasindan yaklasik olarak bir saat sonra yapilan statik tim vicut
gbéruntilemeye ek olarak yaklasik 2 saat sonra ge¢ goérintl alinmasidir. Bu
yéntemde malign lezyonlarda SUV degerinde zaman icerisinde artis
izlenirken, benign lezyonlarda SUV degeri zamanla azalmaktadir. Bu durum

19



malign hicreler ile benign hicreler arasindaki glukoz-6-fosfataz ve

heksokinaz enzim diizeylerindeki farklilik ile agiklanmaktadir(24).

Bazi malign durumlarda da dislk metabolik aktiviteye bagli olarak disik
F18-FDG tutulumu izlenmektedir. Fokal bronkoalveolar hicreli karsinomlar
periferik noddl olarak izlenirler ve diger kigUk hicreli digi akciger
kanserlerine oranla daha yavas cogalma potansiyeline sahip olup ortalama
ikilenme zamanlari uzundur. Bu nedenle F18-FDG PET/CT ile yanhs negatif
sonuglara neden olmaktadirlar.. Bronkoalveolar karsinomlarin ¢ok sayida
nodilden olusan multifokal formlar ise ylksek oranda F18-FDG
tutmaktadirlar. Karsinoid timérlerde F18-FDG tutulumu distk orandadir.
F18-FDG PET/CT ile fokal bronkoalveolar karsinom ve karsinoid timér
tanisinin duyarlihgi diger akciger kanserlerine oranla disik olup %50 ‘nin de
altindadir(4).
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3. GEREC VE YONTEM:

Calismaya konvansiyonel toraks tomografisi ile farkli merkezlerde soliter
pulmoner nodil saptanan ve malignite agisindan supheli olarak
degerlendirilen, ayirici tani icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
AB.D.’na F-18 FDG PET/CT yapilmak Uzere ydnlendirilen hastalar
arasindan PET tetkikinde FDG tutulumu izlenen 4’0 kadin, 16’si erkek
toplam 20 hasta dahil edildi.

Galismaya dahil edilen tim hastalara Dinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nde
belirtilen sekilde calisma ile ilgili yazih ve s6zlU bilgilendirme yapildi ve
g6nadlli onam formu ile yazili izinleri alindi. Galisma protokolli 17/09/2007
tarihli 118-3125 nolu karar numarasi ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Calisma icin secilen hastalarin tamaminda tomografide izlenen pulmoner
nodilde malignite kriterleri mevcuttu ve nodilin karakterinin belirlenmesi
amaciyla uygulanan F-18 FDG PET/CT tetkikinde lezyonda F-18 FDG
tutulumu izlendi. Hastalarin timdne tim vicut gérintilemenin yaninda

toraks bélgesinden geg statik géruntiler alindi.

Tim PET/CT calismalari Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip
A.B.D.’nda yapildi ve PET/CT konusunda deneyimli iki nikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. Tdm vicut incelemesinde soliter pulmoner
nodilde saptanan F-18 FDG tutulumu, gec¢ statik incelemede ayni
lezyondaki F-18 FDG tutulumu ile hem gérsel hem de kantitatif olarak
karsilastirildi. Ge¢ gortntilerde F-18 FDG tutulumunda artis izlenen olgular
malignite acgisindan yutksek olasilikli olarak degerlendirildi. Bu hastalarda
mevcut nodilden biopsi veya operasyonla elde edilen materyallerin
histopatolojik incelemesi yapildi. Hastalarin biopsi ve cerrahi girisimleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi,

21



histopatolojik degerlendiriimesi ise Ankara Universitesi Tip Fakltesi Patoloji
A.B.D’larinda yapildi.

3.1. Hasta Grubu

Calismaya Eylil 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda soliter pulmoner nodil
tanisiyla klinigimizde yapilan F-18 FDG PET/CT tetkikinde lezyonda FDG
tutulumu izlenen 20 hasta dahil edildi. Hastalarin 4’0 kadin, 16’si erkek, yas
ortalamasi 62+8.3 (52-80) idi. Hastalarin timud, toraks tomografisi ile soliter
noddl tanisi almis ve tomografide malignite kriterleri ya da lezyon boyutunda

artis izlenmesi nedeniyle ileri inceleme amaciyla klinigimize yénlendirilmisti.

Hastalarin timinde tomografi ile saptanan timér boyutu 3.5 cm ve altinda
olup lenfadenopati, atelektazi, pndémoni, g6gls duvari patolojisi
bulunmamaktaydi. 5 hastada ek olarak kronik obstruktif akciger hastaligi, 4
hastada hipertansiyon, 3 hastada koroner arter hastaligi ve 2 hastada da

diabet éykist mevcuttu. Hasta ézellikleri Tablo 3.1’de dzetlenmistir.

Tablo 3.1 Hasta Ozellikleri

Kan
Hasta | Hasta | Yas | Cinsi Ek Glukoz TORAKS CT
No Adi yet Hastalik | Dizeyi SONUCU
(mg/dl)
1 MK 63 E KOAH 95 Sol lingulada 12 mm.’lik nodl
2 UA 57 E - 103 Sag akciger apekste 25 x 30
mm boyutlu lezyon
3 OB 68 E - 80 Sag akciger st lobda 35 x 27
mm boyutlu lezyon
4 RC 53 E - 101 Sag akciger (st lobda 35 x 35
mm boyutlu lezyon
5 MA 52 K - 108 Sag akciger alt lobda 30x34 mm
boyutlu lezyon
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Kan

Hasta | Hasta Ek Glukoz TORAKS CT
No Adi Yas | Cinsi | Hastallk | Diizeyi SONUCU
yet (mg/dl)
6 HB 76 E KOAH, 102 Sag akciger Ust lobda 10 mm
HT boyutlu lezyon
7 YU 67 E - 120 Sag akciger Ust lobda 20 mm
boyutunda lezyon
8 AS 61 K KOAH, 93 Sol akciger st lobda 28 x 23
HT mm boyutlu lezyon
9 MK 62 E KAH 82 Sag akciger alt lobda 34 x 20
mm boyutlu lezyon
10 ME 57 E KOAH 104 Sag akciger Ust lobda 12 x 8
mm boyutlu lezyon
11 BG 61 E DM 147 Sag akciger orta lob lateral
segmentte 7 x 29 mm boyutlu
lezyon
12 YS 80 E KOAH, 141 Sol akciger alt lobda 27 x 23
HT mm boyutlu lezyon
13 FA 66 E - 94 Sol akcigerde hiler yerlesimli
32 x22mm  boyutlarinda
lezyon
14 MT 51 E - 81 Sag akciger Ust lobda fisstre
invaze 25mm capli lezyon
15 TO 47 E - 83 Sag akciger st lobda 20 x
15 mm boyutlu lezyon
16 RT 60 E HT 96 Sag akciger alt lobda 31 x 30
mm boyutlu lezyon
17 iT 59 E DM, KAH 79 Sag akciger orta lobda 16
mm capli lezyon
18 AB 55 K - 88 Sol akcigerde 20 x 30mm
boyutlu lezyon
19 SO 71 K HT, KAH 113 Sol akciger alt lobda 15 mm
¢apli lezyon
20 MS 60 E - 86 Sag akciger Ust lobda 35 x 30

mm boyutlu lezyon
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3.2. Goriuntileme Protokolu

Uygun aclik kan glukoz dizeyinin saglanabilmesi icin hastalardan en az 6
saat a¢ kalmalari istendi. Diabetik olan iki hastanin da kan glukoz dizeyleri
6-8 Unite kristalize insdlin  verilmek suretiyle 150 mg/dI'nin altina
disuruldikten sonra F-18 FDG enjeksiyonu yapildi. Hastalarin tGminde F-
18 FDG enjeksiyonu sirasinda bakilan kan glukoz dizeyleri 150 mg/dI’nin
altinda(79-147 mg/dl)ydi. Hastalara kan glukoz dizeyi ve kan basinci
6lciminden sonra vicut agirliklarina gére (0.15 mCi/kg) hesaplanan 340-
495 MBq (9,17-13.4 mCi) F-18 FDG dozu intravenéz olarak uygulandi.

Enjeksiyonu takiben ortalama 65.7 dakika (en az 40 dakika —en fazla 90
dakika) boyunca bekleme odasinda bulunan yari yatar pozisyondaki
koltuklarda, uygun oda sicakliginda dinlenmeleri saglanan hastalar
gb6runtileme dncesinde mesanenin bosalmasi saglandiktan sonra tim vicut
g6rantileme amaciyla ¢cekime alindi. Tum hastalara verteksten uyluk orta
kesimine kadar 5-7 yatak pozisyonunda 4-5dk/yatak olacak sekilde tim

vicut gérintileme yapildi.

Gekim sonrasinda  goérUntiler degerlendirilerek  akcigerde  toraks
tomografisinde saptanan lezyonda F18 FDG tutulumu gérsel ve kantitatif
olarak izlenen hastalar tekrar bekleme odasina alinarak ortalama 73 dakika
(en az 50 dakika —en fazla 110 dakika) daha bekletildi. Bu slrenin sonunda
tim vilcut goéruntilerinde akcigerde F-18 FDG tutulumu saptanan bélgeyi
icerecek sekilde 1-2 vyatak pozisyonunda 4-10 dk boyunca toraks

bdlgesinden gec statik gdértntdler alindi.
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Hasta | Tum vicut goruntileme | Ge¢ statik goruntileme
no | (enjeksiyon sonrasi) (dk.) | (enjeksiyon sonrasi)(dk.)
1 87 147
2 71 147
3 52 128
4 73 160
5 57 168
6 50 124
7 46 126
8 78 147
9 70 130
10 59 142
11 60 120
12 78 134
13 81 133
14 88 154
15 77 164
16 53 131
17 40 90
18 50 127
19 80 151
20 64 134

Tablo 3.2 Her hasta icin FDG enjeksiyonu sonrasi erken ve ge¢

g6rintileme icin gecen slire

Tdm hastalarin tim vicut ve geg¢ statik toraks gorintileri icin helikal sekiz
kesitli(slice) tomografi Unitesi ile bizmut germenat(BGO) blok detektdri
iceren positron emisyon tomografi Unitesinin kombinasyonu olan PET/CT
cihazi (G.E.Discovery ST) kullanildi. BGO kristalleri 24 adet halka seklinde
dizilmis olup aksiyel gorinti alani(FOV) 15.7cm olacak sekilde 47 adet
g6runtd toplanmasini saglamaktaydi. Cihazin teknik &zellikleri Tablo 3.3’te

6zetlenmigtir.
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Gorintileme igin enerji penceresi 375-650 keV araliginda sagilimi
engellemek igin septa kullanilarak iki boyutlu ( 2D) veriler elde edildi. Sistem
kalibrasyonu ve gunlik kalite kontrol testleri icin 55.5 MBq Ge-68 nokta
kaynagd! kullanildi(25).

Atentasyon dizeltmesi CT goérintaleri kullanilarak yapildi.  Gérintd
rekonstriksiyonu icin OSEM iteratif rekonstruction metodu kullanildi.

Tablo 3.3 Discovery ST PET/CT teknik ézellikleri

Gantry acikhgi 70 cm

CT dedektér materyali Polikristalin seramik
PET Dedekt6r materyali BGO

Dedektér halka sayisi 24

Kristal boyutu 6.3x6.3x30 mm®
Aksiyel gérintd alani (FOV) 15.7 cm
Transaksiyel gérinta alani 70 cm

Enerji penceresi 375-650 keV
internal nokta kaynagi Ge-68

3.3. Gorunti Degerlendirmesi

Tdm vicut goérintlleri transvers, koronal ve sagittal kesitlerde ayri ayri
degerlendirildi. Gértnttler dncelikle gbrsel olarak incelendi ve her hasta igin
hem tim vlcut gérintilemede hem de gec¢ statik toraks gérintilerinde
izlenen lezyondan ilgi alani belirlenerek asagidaki formile goére standardize
edilmis maksimum uptake degeri (SUV) bilgisayar tarafindan otomatik olarak
hesaplandi(26):

SUV = _ilgi alaninindaki ortalama aktivite (MBqg/q)

uygulanan doz (MBq) / vicut agirhdi (g)
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Hem tim vilcut géruntilerinde hem de geg statik gérintllerden ayri ayrn
hesaplanan SUVmax degerleri ile iki gorinti arasindaki SUVmax
degerlerindeki artis % olarak kaydedildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

PET/CT ile akcigerdeki lezyonda patolojik F-18 FDG tutulumu izlenen
hastalar operabilite acisindan Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis
Hastaliklari ve G6gus Cerrahisi A.B.D. ‘larinda degerlendirildi. Operasyonu
kabul etmeyen hastalarda bronkoskopide elde edilen lavaj ya da firgalama
yaymalari ile histopatolojik dogrulama yapildi.

Hastalarin 11’ine lobektomi, 1’'ine pnémonektomi, 1’'ine wedge rezeksiyon
uygulandi. 2 hastada bronkoskopik biopsi, 2 hastada transtorasik ince igne
aspirasyonu ve 3 hastada da bronkoskopik fircalama ile elde edilen
materyaller Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji A.B.D. tarafindan

incelendi.

3.5.istatiksel Analiz

Calismaya dahil edilen tim hastalarin ortalama yas , SUVmax1 ve
SUVmax2 degerleri hesaplandi. Malignite kriteri olarak SUVmax1 ve
SUVmax2 icin 2,5 esik deger olarak alinarak elde edilen veriler histopatolojik
sonuglar ile karsilastirilarak dogru pozitif, dogru negatif , yanhs pozitif ve
yanls negatif lezyonlar degerlendirildi, her iki deger icin duyarliik ve
6zgullik oranlari bulundu. Erken ve ge¢ goéruntller arasindaki yizde artis
degerleri hesaplanarak %10 ve Ustlindeki degerler malignite kriteri olarak
kabul edildi, dogru pozitif, dogru negatif, yanlis pozitif ve yanls negatif
oranlari saptanarak bu yéntemin duyarhligi bulundu. Hasta sayisinin az
olmasi ve secilmis hasta grubunun degerlendiriimesi nedeniyle dogruluk,
pozitif prediktif deder ve negatif prediktif degerin hesaplanmasinin uygun

olmayacagi dasinuldd.
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4.BULGULAR

Bu calismada 20 hastada toplam 20 lezyon degerlendirildi. Bu lezyonlarin
16(%80)’s1 histopatolojik olarak malign, 4(%20)’G malignite agisindan negatif
olarak rapor edildi(Tablo4.1).

malignite
negatif
20%

O malignite pozitif

B malignite negatif

malignite pozitif
80%

Tablo 4.1 Malignite pozitif ve negatif lezyon oranlari

Tumdr boyutuna gére incelendiginde malignite saptanmayan grupta yer alan
4 hastanin 1’inde lezyon boyutu 10mm iken 3 hastada 10-20 mm
arasindaydi. Bu grupta 20mm’nin Ustinde lezyon saptanmadi. Histopatolojik
olarak malignite yéninde degerlendirilen grupta ise 2 hastada timér boyutu
10-20 mm arasinda iken, 14 hastada 20 mm’nin Ustlindeydi(Tablo 4.2).

14+

12+

10+

O malignite pozitif

@ malignite negatif

o N A OO
! h | 1 |

<10 mm 10-20 mm >20mm

Tablo 4.2 Malignite pozitif ve negatif lezyonlarin boyutlarina gére dagilimi
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Malignite saptanan grupta tim lezyonlarda SUVmax degeri, malignite icin
esik deger olarak kabul edilen 2,5’'un Ustindeydi(Tablo 4.3). Bu hastalarda
tim vicut goérintllerden elde edilen ortalama SUVmax (SUVmax1)
10,821+4,38 olarak, gec¢ statik gérintllerden elde edilen ortalama SUVmax
(SUVmax2) 14,46+6,14 olarak hesaplandi. Ayni sekilde malignite acgisindan
negatif kabul edilen grup icin de ortalama SUVmaxi 5,30+4.34 ortalama
SUVmax2 8,05+7,48 olarak bulundu.

30

25

20 A

—— SUVmax1
—=8— SUVmax2

15 1

10 1

Tablo 4.3 Lezyonlarin SUVmax1 ve SUVmax2 degerleri

Malignite saptanmayan grupta 2 hastada tim vicut gérintilerinde
SUVmax1 < 2,5 idi(hasta 10 ve 17). Bu iki hastadan birinde (hasta 10) gec¢
statik gdérintide SUVmax2 <2,5 kalmaya devam ederken, diger hastada
(hasta 17) SUVmax2: 2,54 olarak bulundu. Bir hasta (hasta 10)operasyonu
kabul etmedigi icin bronkoskopik fircalama biopsisi ile(figtir1) diger hastada
da (hastal7) wedge rezeksiyon ile elde edilen materyalin patolojik
incelemesi  sonucunda(figiir2) malignite  acisindan negatif olarak
degerlendirildi.
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Figlr1: 72 yasinda erkek hastada sagd akciger Ust lobda 12x8 mm boyutlu
nodiler lezyon, bronkoskopik biopsi sonucu malignite yéninden negatif
olarak rapor edildi.

A. CT’de akciger penceresinde lezyon,

B.PET/CT flazyon goéruntdleri,

C.Erken PET géruntlleri, lezyonun SUVmax1:1.78,

D.Geg¢ PET géruntileri SUVmax2:2.16
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Figtr2: 59 yasinda erkek hastada sag akciger orta lobda 16mm c¢apli lezyon,
sag akciger wedge rezeksiyon uygulanan hastanin histopatoloji sonucu
malignite acisindan negatif olarak rapor edildi.

A. CT’de akciger penceresinde lezyon,

B.PET/CT flzyon goéruntdleri,

C.Erken PET gérintdleri, lezyonun SUVmax1:1.6,

D.Geg¢ PET gérantileri SUVmax2: 2.54

Malignite saptanan grupta en disik SUVmaxi degeri 2,6 idi (hasta
19)(figir3). Bu hastanin geg¢ statik goérlntilerinde SUVmax2 5,0 olarak
hesaplandi. SUVmax1 ile SUVmax2 arasindaki artis %92 bulundu.

Lobektomi sonrasi bronsial karsinom tanisi aldi.
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Figlir3: 71 yasinda bayan hastada sol akciger alt lobda 15mm capli lezyon
A. CT’de akciger penceresinde lezyon,
B.PET/CT flzyon goéruntdleri,
C.Erken PET goéruntuleri, lezyonun SUVmax1:2.6,
D.Geg¢ PET gérunttleri SUVmax2: 5.0

SUVmax1 ile SUVmax2 arasindaki artis ylUzde olarak degerlendirildiginde
malign lezyonlar i¢in ortalama artis % 36+0.225 malignite saptanmayan
lezyonlar icin %44.75+25,47 olarak bulundu. TUm vicut gérintileri ile gec
statik gérintiler arasindaki SUVmax’ta %10’dan fazla artig malignite kriteri
olarak kabul edildiginde malignite saptanmayan nodullerin timinde artisin
%10’dan fazla oldugu goérildd. Malign lezyonlarin ¢ogunda SUVmax1 ve
SUVmax2 arasindaki artis %10’un Ustliinde bulunmakla birlikte 2 hastada
%6 ve %8 oraninda bulundu (hasta 11 ve 15)(figur 4 ve5). Bu iki hastada da
SUVmax1 > 2,5 olup lobektomi sonrasi sirasiyla adenokarsinom ve yassi

hiicreli karsinom olarak rapor edildi.
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Figlr 4: 61 yasinda erkek hastada sag akciger orta lob lateral segmentte 7x
29mm boyutlu lezyon
A. CT’de akciger penceresinde lezyon,
B.PET/CT flzyon goéruntdleri,
C. Tim vicut CT, PET ve fuzyon gérintileri
D.Erken PET géruntdleri, lezyonun SUVmax1: 7.7
E.Ge¢ PET goériuntileri SUVmax2: 8.17
Erken ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda fark % 6
Sag akciger orta lobektomi uygulanan hastanin patoloji sonucu
papiller adenokarsinom olarak rapor edildi.
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Figlr 5: 47 yasinda erkek hastada sag akciger Ust lobda 20x15mm boyutlu

lezyon

A. CT’de akciger penceresinde lezyon,

B.PET/CT flazyon goéruntdleri,

C. Tim vicut CT, PET ve fuzyon gérintileri

D.Erken PET géruntileri, lezyonun SUVmaxi: 11.4,

E.Ge¢ PET goériuntileri SUVmax2: 12.4

Erken ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda fark % 8

Sag akciger Ust lobektomi uygulanan hastanin patoloji sonucu yassi
hiicreli karsinom olarak rapor edildi.
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SUVmax icin esik deger 2,5 alindiginda tim vicut goérintileme igin
duyarlilik %100, 6zgullik %50; gec statik goértntiler icin duyarlilik %100,
6zgullik %25 ve olarak hesaplandi(Tablo 4.4 ve 4.5)

POZITIF | NEGATIF | TOPLAM
DOGRU 16 2 18
YANLIS 2 0 2
TOPLAM 18 2 20

dogru negatif, yanlis negatif hasta sayilari

Tablo 4.4 SUVmax1 igin dogru pozitif, yanlis pozitif,

POZITIF | NEGATIF | TOPLAM
DOGRU 16 1 17
YANLIS 3 0 3
TOPLAM 19 1 20

Tablo 4.5 SUVmax2 igin dogru pozitif, yanlis pozitif,
dogru negatif, yanlis negatif hasta sayilari

SUVmax1

malignite kriteri olarak kabul edildiginde 16 malign lezyonun 14’Unde

ile SUVmax2 arasindaki artisin %10 ve dstiinde olmasi

lezyon dogru tanimlanirken, benign lezyonlarin hepsinde %20’nin de
dstinde bulundu. Bu kriterin duyarlihginin %87,5 oldugu géruldi(Tablo
4.6).

POZITIF | NEGATIF | TOPLAM
DOGRU 14 0 14
YANLIS 4 2 6
TOPLAM 18 2 20

Tablo 4.6 % artis igin dogru pozitif, yanhs pozitif,

dogru negatif, yanlis negatif hasta sayilari

Hastalarin 11’ne lobektomi, 1’'ne pndmonektomi, 1’'ne wedge rezeksiyon
uygulandi. Operasyonu kabul etmeyen 5 hastaya bronkoskopi ile 2 hastaya
da transtorasik ince igne aspirasyon biopsisi ile histopatolojik degerlendirme
yapildi. Bronkoskopi ile tani konulan hastalarin 3’0 malignite acisindan
negatif olarak raporlanirken, 2’sinde malignite ile uyumlu bulgular saptandi.
Transtorasik ince igne aspirasyon biopsisi yapilan 2 hastada da lezyonlarin

malign karakterde oldugu belirtildi.

35



Tablo 4.7. Hastalarin SUVmax1 , SUVmax2, %artis degerleri ile

histopatolojik degerlendirme sonuglari

Hasta | Erken | Geg % Operasyon | PATOLOJI
no SUVmax SUVmax artis
1 3.5 57 62 Sol Ust lobektomi Bayudk hicreli karsinom
2 12.9 15.21 17 Sag Ust lobektomi Bayudk hicreli karsinom
3 111 15.95 43 Sag Ust lobektomi MUsin6z
Adenokarsinom
4 6.6 8.7 31 Sag Ust lobektomi Misinéz
Adenokarsinom
5 11.6 18.77 61 Sag alt lobektomi MUsin6z
Adenokarsinom
6 7.45 94 26 Brons firgalama | Malignite yéniinden
biopsisi negatif
7 104 18.1 74 Brong fircalama | Malignite yénlinden
biopsisi negatif
8 15.3 18.7 22 Brons fircalama | KHDAK dislindlren
biopsisi bulgular
9 7.2 9.4 30 Transtorasik 11AB Bronkoalveolar
karsinom
10 1.78 216 21 Bronkoskopik Malignite yénlinden
biopsi negatif
11 7.7 8.14 6 Sag orta lobektomi | Adenokarsinom
12 8.52 11.27 32 Sol alt lobektomi Yassi hiicreli karsinom
13 13.2 16.66 26 Bronkoskopik Yassihiicreli karsinom
biopsi
14 15.2 228 50 Sag pnémonektomi | Yassi hicreli karsinom
15 114 12.4 8 Sag Ust lobektomi Yassi hiicreli karsinom
16 14.0 17.5 25 Sag alt lobektomi Yassi hiicreli karsinom
17 1.6 2.54 58 Sag torakotomi | Malignite yénlinden
wedge rezeksiyon negatif
18 17.4 26.6 52 Transtorasik 11AB Adenokarsinom
19 2.6 50 92 Sol alt lobektomi Adenokarsinom
20 14.9 18.6 24 Sag Ust lobektomi Adenokarsinom
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Figlr 6: 63 yasinda erkek hastada sol akciger lingulada 12mm ¢apli nodl
A. CT’de akciger penceresinde lezyon,
B.PET/CT flazyon goéruntdleri,
C. Tim vicut CT, PET ve fuzyon gérintileri
D.Erken PET gérUntuleri, lezyonun SUVmax1: 3.5,
E.Ge¢ PET goéruntileri SUVmax2: 5.7
Erken ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda fark % 62
Sol st lobektomi uygulanan hastanin patoloji sonucu blyUk hucreli

karsinom olarak belirtildi.(Hasta1)
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Figlr 7: 76 yasinda erkek hastada sagd akciger Ust lobda 10mm capli
lezyon
A. CT’de akciger penceresinde lezyon,

B.PET/CT flazyon gérantdleri,
C.Erken PET géruntdleri, lezyonun SUVmax1:7.45,

D.Geg¢ PET géruntileri SUVmax2: 9.4
Erken ve ge¢ SUVmax degerleri arasinda fark % 26

Operasyonu kabul etmeyen hastaya bronkoskopi uygulandi, brong fircalama

yaymalari degerlendirilen hastanin patoloji raporu malignite acgisindan

negatif olarak degerlendirildi.
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5.TARTISMA

Akciger kanseri tUm dinyada en c¢ok gbérllen kanser tir0 olup her yil tani
konulan tiim kanserlerin %12.3’0Unu olugturmaktadir. Ayrica kanserden 4lUim
nedenleri arasinda meme, kolon ve prostat kanserine baglh élimlerin
toplamindan fazla oranda rapor edilmektedir. Yaklasik %90 oraninda sigara
kullanimi ile iligkilidir (27). Tedavi edilmeyen olgularda ortalama yasam
slresi kicluk hicreli disi akciger kanseri igcin 6 ay, kiguk hdcreli akciger
kanseri icin ise 2 aydir. Tum akciger kanserleri igin 5 yillik sagkalim orani
erkeklerde %17, kadinlarda %9’'dur(28).

Erken dbénemde tani alan kaglik hicreli disi akciger kanseri olgularinda
cerrahi rezeksiyon ile kiratif tedavi mimkinken, lokal ileri hastalk varliginda
hastalar cerrahi ©&ncesi kemoterapiyi takiben rezeksiyon ile tedavi
edilmektedir. Kigik hlcreli akciger kanserinde ise tani aninda genellikle
metastaz izlenmesi ve kemoterapiye duyarli olmasi nedeniyle primer tedavi
yaklagsimi sistemik kemoterapidir. Tani aninda adenokarsinom ve buyuk
hicreli kanserlerde %30, yassi hiicreli kanserde ise %15 oraninda okkult
metastaz saptanmaktadir. En sik rastlanan ekstratorasik metastaz bélgesi
adrenal glandlar ve karacigerdir(27).

Akciger kanseri siklikla soliter pulmoner nodul seklinde izlenir ve nonspesifik
semptomlara sahip hastalarda akciger grafisi ile tani konulur. 35 yas Usti
hastalardaki nodullerin yaklasik %30’'u maligndir. Ancak radyolojik olarak
malign-benign ayrimi yapilamayip torakoskopi uygulanan noddllerin yaklasik

%50’si benign olarak rapor edilmektedir(29).

Pulmoner nodillerin yaklasik %75'i akciger grafisi ile tesadifen
saptanmaktadir ve bu hastalarin sadece %20-25’i semptomatiktir(27,30).
Radyografi ile nodil saptandiginda ilk yapilacak islem malignite olasiliginin
diglanmasidir(27). CT ile nodilin sekli, kenar 6zellikleri ve dansitesi
hakkinda bilgi edinilmektedir. Spikule kenari olan, sinirlari net ayirt
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edilemeyen, pulmoner venlere uzanim gésteren, komsu plevrada cekilme
olusturan ve endobronsial yayilim izlenen noduiller siklikla maligndir.
Homojen olmayan go6rinim ve santral nekroz varligi da maligniteyi
desteklemektedir. Ancak bazen lenfoma ve bronkoalveoler karsinomlar
benign &6zellikler tasiyabilmektedir(4). Bu Ozellikler géz 6nlne alindiginda
malign nodullerin %25-39°'u benign olarak siniflandiriimaktadir(31-32). Bu
nedenle akciger kanseri tanisinda PET gibi alternatif yéntemler
geligtirilmistir(29,33-34). Glukoz analogu olan F-18 florodeoksiglukoz
kullanilarak yapilan PET calismasinda, FDG'nin glukoz ile ayni
mekanizmalarla timér hcrelerinde tutuldugu, fosforile oldugu, ancak bu
asamadan sonraki glikolitik reaksiyonlara katilmadigi ve buna bagl olarak da
hiicre iginde biriktigi bilinmektedir(35).

FDG-PET gérintilemenin baglica avantaji tim vicudun gérintilenmesine
olanak vermesidir. Bu sekilde hem primer lezyon degerlendiriimekte hem de
lenf nodu metastazlari ve uzak metastazlar hakkinda bilgi ediniimektedir.
Pek c¢cok calismada FDG-PET’in akciger kanserine baglh uzak metastaz
tanisinda CT ve diger konvansiyonel tekniklere ({stin oldugu
gOsterilmistir(36,37,38). Akciger kanseri tanisinda ise konvansiyonel(akciger
grafisi, CT) ve metabolik( PET) gbérintileme metodlari birbirini tamamlayici
role sahiptir(27).

Malign pulmoner nodldl tanisinda bronkoskopinin duyarliligi %65,
transbronkoskopik biopsinin duyarliligi %79'dur(39). Transtorasik ince igne
aspirasyon biopsisinin ise duyarliligi %94-98, 6zgulliglu %91-96 arasinda

olup pnémotoraks gelisim orani %19-26 civarindadir(40).

Soliter pulmoner nodiillerin karakterinin belirlenmesinde ve malignite
olasihginin degerlendiriimesinde tek basina PET, klinik ve morfolojik
kriterlere gbre daha iyi bilgi vermektedir(37,41). 42 Soliter pulmoner nodul

hastasini iceren retrospektif bir calismada CT, PETve PET/CT’nin duyarliligi
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sirasiyla %93, %69, %97 ve 6zgulligu sirasiyla %31, %85, %85 olarak
hesaplanmig olup PET/CT’nin soliter pulmoner nodil siniflandirmasinda
dnemli roll oldugu bildirilmistir(49).

PET malign pulmoner lezyonlarin benign olanlardan ayriminda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Genel olarak biyik, hizli blyime gésteren ve metabolik
olarak aktif olan lezyonlarda FDG tutulumu fazladir. Tersine yavas buytyen,
iyi differansiye ya da kiclUk lezyonlarda FDG tutulumu cok azdir veya hig
yoktur(42). Yapilan meta-analizlerde FDG-PET’in soliter pulmoner noddller
icin benign-malign ayriminda duyarlihdi %90-100, 6zgulligl %69-95 olarak
hesaplanmigtir (37,38,41,43-47). Bizim g¢alismamizda da duyarlilik %100,
6zgillik %50 oraninda bulunmustur. Ozgilliigin diger calismalara oranla
daha disuk olmasi hasta sayisinin azligina ve malignite yéninden kuvvetli
bulgulara sahip secilmis hasta grubunun degerlendiriimis olmasina
baglanmistir.

FDG tutulumunun obijektif olarak degerlendiriimesi amaciyla SUVmax igin
esik deger 2.5 olarak kabul edilmektedir. Ancak vicut agirhgi, kan glukoz
dlzeyi, enjeksiyon sonrasinda gecen sire ve lezyon boyutu gibi pek ¢ok
faktor SUV degerini etkilemektedir. Yine de malign nodlllerde SUVmax
ortalama 5.5-10.1 civarindadir(48). Bu calismada da SUVmax degeri malign
nodillerde ortalama 10.82+4.48; benign noduller igin ise 5.30+4.34 olarak

bulunmustur.

Soliter pulmoner nodul degerlendiriimesinde gérintileme ydnteminin tanisal
dogrulugunu etkileyen en énemli parametre noddlin boyutudur. Yapilan
calismalarda CT ile capi 5 mm’den klgUk izlenen nodtllerin benign 6zellik
gbsterdigi bulunmustur(32,33,37,41,44,46). PET igin duyarllik, 5-10 mm
arasinda capa sahip nodlllerde %69 ve 10mm ‘den blydk nodullerde ise
%95 bulunmustur(23,50). Lowe ve ark. ¢api 1.5cm’nin altindaki nodillerde
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duyarhhgin %80, 1.5 cm’nin Ustindeki noddllerde ise %90 oldugunu ve c¢api
15mm ve altindaki nodillerde sistem ¢6zUnarlGlGgunin yetersizliginden
kaynaklanan nedenlerle malignite olasiiginin degerlendiriimesinde farkli
kriterlere ihtiya¢ oldugunu bildirmiglerdir (46). F-18 FDG ile isaretlenmis
fantom kullanilarak yapilan bir calismada 7 mm’nin altindaki noddller
tanimlanamamistir (56). Bizim c¢alismamizda 10mm’nin altinda lezyon
bulunmamakta olup malignite yéninden negatif kabul edilen grupta lezyon
boyutu 10-20mm arasinda iken malign lezyonlarin ¢ogunda(%87) 20mm’nin

Ustlinde bulunmustur.

Bryant ve Cerfolio 585 hastayi iceren genis bir seride 2.5 cm’nin altindaki
nodillerde SUVmaxin 0-2.5 arasinda olmasi durumunda malignite
olasiliginin %24 oldugunu géstermiglerdir. SUVmax 2.6-4 arasinda ise %80,
4.1’'in Gstinde ise %96 olasilikla maligndir(51). Ancak gdrsel olarak
izlenemeyen, SUVmax degeri 2.5’'un altinda olan solid pulmoner lezyonlarda
malignite  olasiiginin  disuk olmasi beklenirken %60 civarinda
bulunmustur(52).

Nomori ve ark. 3 cm’nin altindaki 136 nodidlden, 1cm’nin altinda olan
20’sinde FDG PET calismasinda tutulum izlememis olup bu noddillerin 8'inde
malignite tespit etmislerdir.(44). Yine ayni arastirmacilar 1-3 cm arasinda
boyuta sahip nodullerden zayif FDG tutulumu izlenen 17 nodidlin 15’'inde
(%88) histopatolojik olarak iyi ya da ilimli derecede diferansiye
adenokarsinom rapor etmislerdir(48). Bu ¢alismada da ¢ olguda ilimli FDG
tutulumu (SUVmax 1.6-2.6) izlenmis olup ikisi malignite agisindan negatif

olarak degerlendirllirken birinde adenokarsinom tanisi konulmustur.

Gould ve ark. FDG PET’i soliter pulmoner nodil tanisinda yuksek
duyarlilk(%96.8) ve 6zgullik(%77.8) oranlarina sahip noninvaziv metod
olarak kabul etmilerdir(43). Ancak buzlu cam dansitesinde izlenen nodiillerde
duyarhlik %10, 6zgullik %20’lere kadar dismektedir(44). Bu tip nodillerin

tanisinda nodil boyutunun kiicik olmasi ve bronkoalveoler karsinomlardan
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kaynaklanan yanhs negatif bulgular nedeniyle FDG-PET’in rolG sinirli

bulunmustur(4).

Cerfolio ve ark. kicuk hdcreli digi akciger kanseri hastalarinda evreleme,
rekdrrens ve sagkalim tahmininde SUVmax degerinin rolG incelemis olup

SUVmax degerinin énemli bir gésterge oldugunu kanitlamiglardir(57).

DUstk metabolik aktiviteye sahip oldugu bilinen malignitelerde cok az F-18
FDG tutulumu izlenir. Bu duruma en iyi 6rnek fokal bronkoalveoler
karsinomlar ve karsinoid timérlerdir. KigUk hicreli digi akciger kanserlerinin
diger tipleri karsilastinldiginda fokal bronkoalveoler karsinomlarin blylime
potansiyelleri az ve ortalama ikilenme zamanlari uzundur(53-54). Fokal
bronkoalveoler karsinomlar periferik nodil veya buzlu cam gérinimu
seklinde izlenirler, bu nedenle FDG-PET ile yanhs negatif sonuclara yol
acarlar. Karsinoid timérlerin de mitotik aktivitesi distktir ve PET’te benzer
sonuglar izlenir(55). Bu calismada sadece bir hastada histopatolojik olarak
bronkoalveolar karsinom tanisi mevcut olup nodilin SUVmax degeri 9.4

olarak hesaplanmigtir.

Soliter  pulmoner noddl tanisi  amaciyla FDG-PET  calismasi
degerlendirilirken yanlis pozitif ve yanlis negatif bulgular dikkate alinmalidir.
Kas dokusu, kahverengi yad doku, kemoterapi sonrasi hiperplazi gibi
durumlarda timus tutulumu ve benzeri ¢esitli fizyolojik tutulumlar, akciger ya
da mediastinal infeksiyon ve ya inflamasyonlar ve malign olmayan timérlere
bagh tutulumlar yanlis pozitif sonuglara yol ag¢maktadir(58). Tum bu
tutulumlarin malign lezyonlardan ayirt edilebilmesi igin yapilan ¢alismalarda
Zhuang ve ark. malign lezyonlarin SUV degerinin zaman icerisinde giderek
arttigini, benign lezyonlarda ise azaldidi ya da sabit kaldigini
bildirmiglerdir(67). Lowe ve ark. ise pulmoner lezyonu olan 14 hastada
benign malign ayriminin en iyi enjeksiyon sonrasi 50.dakika yapilabildigini

gb6stermislerdir(72). Ponzo ve ark. bu farkliigin benign ve malign
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hicrelerdeki glukoz-6-fosfataz ve hekzokinaz enzim seviyelerindeki
farkhliktan  kaynaklandigini  belirtmiglerdir. Bu durum aktif tomor
hicrelerindeki glukoz-6-fosfataz enzimi sayisinda azalmaya,
hekzokinaz/glukoz-6-fosfataz oranindaki artisa ve bunun neticesinde
timdrde giderek artan FDG-6-fosfat tutulumuna baglanmaktadir. Buna
karsin normal dokularda ve monontkleer hicrelerde glukoz-6-fosfataz
ekspresyonu daha fazla olup hekzokinaz/ fosfataz orani duasUktir.
Dolayisiyla FDG-6-fosfat hizla defosforile olmaktadir(59)

Hustinx ve ark. 21 bas boyun timéri hastasinda reklrrens
degerlendiriimesinde PET/CT ile gec¢ gb6rintinin duyarliiga katkisini
incelemiglerdir. Tim vicut tarama sonrasi ortalama 28 dk sonra ge¢ goérintt
alarak her iki gorintl icin ortalama SUVmax ve iki SUVmax degeri
arasindaki %artis degerini hesaplamislardir. Arastirmacilara goére %artis icin
esik deger %10 olarak alindiginda duyarlilik %80’den %100’e ¢ikmaktadir.
Ozgiillik ise %94’ten %89’a gerilemektedir(69).

Zhuang ve ark. 76 pulmoner nodil hastasinda FDG enjeksiyonu sonrasi 43-
63. ve 95-115. dakikalarda goéruntileme yaparak malign lezyonlarda iki
g6rantl  arasindaki SUV degerindeki artisin  %19’dan fazla, benign
lezyonlarda ise %6’nin altinda oldugunu gdéstermiglerdir(59). Bizim
calismamizda ise SUVmax1 ile SUVmax2 arasindaki malign lezyonlar igin
ortalama artis % 3620.225 malignite saptanmayan lezyonlar igin
%44.751£25,47 olarak bulundu. Bu durum tim vicut gérintilemede malign

lezyonlardaki tutulumun ytiksek olmasina (ortalama 10,82+4,38 ) baglandi.

Yapilan calismalarda bas boyun ve meme lezyonlarinda malign-benign
ayriminda iki fazli gértintdlemenin yararh oldugu gésterilmistir. Kumar ve ark.
meme tumorlerinin zamanla artan FDG tutulumu gdésterdigini, normal meme
dokusunda ve inflamatuar lezyonlarda ise FDG tutulumunda azalma
izlendigini bidirmislerdir.(61,62,63)
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Hamberg ve ark. tedavi edilmemis timérlerde plato degerinin  %95'nin
298142 dakikada saptandigini bu nedenle enjeksiyon sonrasi 45-60 dakika
sonra alinan goérintilerde SUV degerinin dastk 6lglldigini  rapor
etmislerdir.(70). Lodge ve ark. ge¢ goérlntl icin uygun zaman aralidinin
belirlenmesi igin yaptiklarn calismada yumugak doku timéra tanisi amaciyla
PET/CT uygulanan hastalarda benign lezyonlarda 30 dk sonra maksimum
tutulum izleniyorken, malign lezyonlarda c¢ok daha gec¢ vakitte (4 saat)
maksimum FDG tutulumu oldugunu rapor etmiglerdir(71). Yamada ve ark.ise
inflamatuar lezyonlarda FDG tutulumunun 60 dakikaya kadar arttigini,
bundan sonra ise dereceli olarak azaldigini belirtmislerdir(68). Bu ¢calismada
ise tm vlcut gérintileme ortalama 65. , ge¢ gorintileme ise ortalama 134.

dakikalarda uygulanmistir.

Matthies ve ark. bilinen ya da sUphelenilen 36 malign pulmoner nodl
hastasinda toplam 38 lezyonu degerlendirerek ortalama 70. ve 123.
dakikalarda gérintileme yapmiglardir. Malign timérlerde erken gériintilerde
ortalama SUVmax 3,66+1.95 iken gec¢ goérintllerde ortalama SUVmax
4.43+2.43’e ylukselmigtir. Bu hasta grubunda her iki SUV degeri arasinda
ortalama %20.5+%8.1’lik artis mevcuttur. Benign lezyonlarda ise erken ve
gec goéruntllerde ortalama SUV degeri 1.14+0.64 ile 1.11£0.70 olup iki deger
arasinda bir miktar azalma oldugu goérilmustir. SUV igin 2.5, esik deger
olarak alarak tek goérintilemenin duyarliigint %80, 6zgulliginl %94; iki
fazli gortntilemenin ise duyarliigini %100 ve 6zgulligind %89 olarak
hesaplamiglardir. Erken ve ge¢ géruntller arasindaki SUV degeri artisi icin
ise %10’'u esik olarak aldiklarinda 20 malign lezyonun hepsi, 18 benign
lezyonun 16’sl dogru olarak tanimlanmigtir. Bu yéntemin duyarhligi %100,
6zgulligl %89 olarak bulunmustur(26). Bizim c¢alismamizda ise hem
malignite tespit edilen hastalarda (ortalama SUVmax 10.82+4.38), hem de
malignite saptanmayan hastalarda (ortalama SUVmax 5.30+4.34) SUVmax
degeri esik kabul edilen 2.5’in oldukga Ustiindeydi. Bu nedenle bu calismada

hem tek fazli hem de iki fazli gértintileme icin duyarlilik %100 olarak
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bulunurken, hasta secimindeki kisitlilik nedeniyle (hastalarin sadece tglinde
SUVmax 1.6-2.6 arasindaydi) 6zgullik daha disik bulunmustur. Sonucta iki
fazli gérintilemenin 1hmh FDG tutulumuna sahip lezyonlarda daha yararli
olacagl disunllmektedir(64). Bununla birlikte 1hmh FDG tutulumuna sahip
benign lezyonlardan alinan ge¢ goérintilerde SUV degerinde artis
olabilecegi, tersine malign lezyonlarda SUV degerinde azalma izlenebilecegi
akilda tutulmalidir(64,65,66). Chen ve ark.’nin 60.dakikada tim vicut, 150.
dakikada ge¢ goruntlleme yapilan iki olgusunun birinde SUVmaxi 4.2,
SUVmax2 4.6 olarak hesaplanmis olup iki deger arasinda %10 artis
saptanmigtir, yapilan biopsi sonucu organize pndémoni ile uyumlu
degerlendirilmistir. ikinci olguda ise SUVmax1 4.6, SUVmax2 3.7 bulunmus,
iki deger arasinda %20 oraninda azalma oldugu gdésterilmistir, biopsi sonucu
mikst tip adenokarsinom olarak rapor edilmistir(26). Bizim g¢alismamizda
thmh  FDG tutulumu izlenen U¢ olgunun birinde ge¢ goérintide SUV
degderinde %92 oraninda artis izlenmis olup histopatolojik olarak
adenokarsinom olarak rapor edilmigtir. Diger 2 olguda %21 ve %58 oraninda
artis  saptanmasina  kargsin  malignite  agisindan  negatif olarak
degerlendirilmigtir.
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SONUG OLARAK;

Geg gorintileme her hasta igin gerekli olan bir metod degildir. Ornegin
tim vicut gérintilerinde SUVmax degeri 10 ve Ustlinde olan lezyonlar
yUksek olasilikla malignite potansiyeline sahiptir. Bu hastalarda gec¢
g6rantileme yapmanin ek katkisi bulunmamaktadir.

Ayrica bronkoalveolar karsinom gibi metabolik hizi digik oldugu bilinen
bazi akciger kanser tiplerinde ge¢ gérintileme ile ek bilgi saglanamadigi
bilinmektedir.

Lezyon boyutu, histolojik tip, timérin metabolik aktivitesi FDG
tutulumunu etkileyen faktérlerdir.

YUksek derecede FDG tutulumu izlenen lezyonlar blyUk olasilikla malign
Ozelliktedir, ancak yanlis pozitif bulgular akilda tutulmalidir. Bu
lezyonlarin ayrimi icin daha geg¢ gérintileme yapmanin yarali olabilecegi
distndlmastar.

Geg goruntileme 6zellikle ilimli FDG tutulumu olan lezyonlarin malign-
benign karakterde oldugunun ayriminda yararli bir metoddur. Bu nedenle
secilmis hasta grubunda uygulanmasi énerilmektedir.
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OZET

SOLITER PULMONER NODULLERIN BENIGN MALIGN AYRIMINDA
F-18 FDG PET iLE ERKEN-GEGC GORUNTULEMENIN ROLU

Soliter pulmoner noddl, sinirlari kendisini gevreleyen akciger parankiminden
net olarak ayrilabilen, tek, yuvarlak veya oval, capi 3-4 cm veya daha kigUk,
birlikte lenfadenopati, atelektazi, pnémoni , g6gus duvari patolojisi icermeyen
lezyon olarak tanimlanmaktadir Etyolojisinde benign ve malign pek cok
hastalik yer almakta olup sadece %20-25’i semptomatiktir. Klinik olarak
saptanan soliter pulmoner nodullerin %40-50’si malign , %50-60’1 ise benign
lezyonlardan olusmaktadir. Radyografi ile nodil saptandidinda ilk yapilacak
islem malignite olasiliginin dislanmasidir. Bu amagla F18-FDG-PET yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ancak soliter pulmoner nodul tanisi amaciyla FDG-
PET calismasi degerlendirilirken yanhs pozitif ve yanls negatif bulgular
dikkate alinmalidir. Bu nedenle yapilan bazi yayinlarda FDG enjeksiyonu
sonras! erken ve gec¢ gérintileme ile benign durumlar ile malign timérlerin

ayriminin yapilabilecegi bildiriimektedir.

Bu ¢alismanin amaci, konvansiyonel metodlarla soliter pulmoner nodul tanisi
konulan hastalarda lezyonun malignite potansiyelinin degerlendirilmesine
F18-FDG-PET/CT ile erken ve ge¢ gorintilemenin katkisinin

arastiriimasidir.

MATERYAL- METOD: Calismaya konvansiyonel toraks tomografisi ile
soliter pulmoner nodil saptanan ve malignite acgisindan sipheli olarak
degerlendirilen ve PET tetkikinde FDG tutulumu izlenen 4’G kadin, 16’si
erkek toplam 20 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 62+8.3 (52-80)
idi. Hastalara 340-495 MBq (9,17-13.4 mCi) F-18 FDG dozu intravendz

olarak uygulandi. Enjeksiyon sonrasi ortalama 65.7(40-80)dakika sonra tim
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hastalara verteksten uyluk orta kesimine kadar 5-7 yatak pozisyonunda 4-
5dk/yatak olacak sekilde tim vicut gérintileme yapildi. Gekim sonrasinda
g6rantller degerlendirilerek enjeksiyon sonrasi ortalama 137(90-168)dakika
sonra tim vicut gdérintllerinde akcigerde F-18 FDG tutulumu saptanan
bdlgeyi icerecek sekilde geg statik gbérintiler alindi. Her hasta icin hem tiim
vicut gérintilemede hem de gec¢ statik toraks gorintllerinde izlenen
lezyondan ilgi alani belirlenerek standardize edilmis maksimum uptake
degeri (SUV) olarak hesaplandi. Hem tim vicut gérintllerinde hem de gec¢
statik gértntilerden ayri ayri hesaplanan SUVmax degerleri ile iki gérintl
arasindaki SUVmax degerlerindeki artis % olarak kaydedildi ve histopatolojik

dogrulama yapildi.

BULGULAR: 20 hastada toplam 20 lezyon degerlendirildi. Bu lezyonlarin
16(%80)’s1 histopatolojik olarak malign, 4(%20)’G malignite agisindan negatif
olarak rapor edildi. Malignite saptanan grupta tim lezyonlarda SUVmax
degeri, malignite icin esik deger olarak kabul edilen 2,5’un Ustinde olup, bu
hastalarda tim vicut gériantlilerden elde edilen ortalama SUVmax
(SUVmax1) 10,82+4,38 olarak, gec statik gérintilerden elde edilen ortalama
SUVmax (SUVmax2) 14,4616,14 olarak hesaplandi. Ayni sekilde malignite
acisindan negatif kabul edilen grup icin de ortalama SUVmax1 5,30+4.34
ortalama SUVmax2 8,05+7,48 olarak bulundu. SUVmax1 ile SUVmax2
arasindaki artis ylUzde olarak degerlendirildiginde malign lezyonlar igin
ortalama artis % 3620.225 malignite saptanmayan lezyonlar igin
%44.75+25,47 olarak bulundu.

SUVmax icin esik deger 2,5 alindiginda tim vicut gérintileme icin duyarhlik
%100, 6zgullik %50; ge¢ statik géruntiler icin duyarlilik %100, 6zgullik %25
ve olarak hesaplandi. SUVmax1 ile SUVmax2 arasindaki artisin %10 ve
Ustinde olmasi malignite kriteri olarak kabul edildiginde duyarlliginin %87,5

oldugu géralda.
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SONUGC: Yiksek derecede FDG tutulumu izlenen lezyonlar biyuk olasilikla
malign Ozelliktedir, ancak yanlis pozitif bulgular akilda tutulmalidir. Bu
lezyonlarin ayrimi icin daha ge¢ gorintileme yapmanin yarall olabilecedi
distndlmustar. Ancak gec gortntileme her hasta icin gerekli olan bir metod
olmayip 6&zellikle 1limh FDG tutulumu olan lezyonlarin malign-benign
karakterde oldugunun ayriminda yararlidir. Bu nedenle secilmis hasta

grubunda uygulanmasi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Soilter pulmoner nodul , F-18 FDG PET , erken-gec¢

g6rantileme
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SUMMARY

THE ROLE OF DUAL TIME POINT F18-FDG PET IMAGING TO
DIFFERANTIATE MALIGN-BENIGN SOLITARY PULMONARY NODULES

A solitary pulmonary nodule is a round or oval opacity smaller than 3-4 cm in
diameter that is completely surrounded by pulmonary parancyhma and is not
associated with lymphadenopathy, atelectasis or pneumonia.  Many
malignant and benign processes occur in solitary pulmonary nodules’
etiology and only 20-25% of them are symptomatic. F18-FDG PET has
reached widespread application in the assessment of pulmonary nodules.
40-50% of these clinically detected nodules are malign lesions where as 50-
60% are benign. When a nodule is detected by radiograms malignity must
be excluded. F18-FDG PET is mostly used for excluding malignancy but
false positive and false negative results must be considered in the diagnosis.
Therefore, the usefulness of dual time PET imaging after F18 injection to
distinguish benign processes from malignant lesions is reported in some
studies.This recent study compares the diagnostic accuracy of standard
F18-FDG PET scaning with those of dual time point PET scaning.

MATERIAL- METHOD: 20 patients (16 men, 4 women, mean age 62+8.3
(52-80)) with 20 known or suspected malignant pulmonary nodules
underwent PET of the thorax at 2 time points : scan 1 at 65.7(40-80)min and
scan 2 at 137(90-168)min after the intravenous injection of 340-495 MBq
(9,17-13.4 mCi) F-18 FDG. Regions of interest were overlaid onto each fully
corrected image in the areas of the radiographically known lung densities.
The standardized uptake values(SUV) were calculated for both time points.
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RESULTS: 20 lesions were evaluated in this 20 patients. 16/20 (80%) of this
lesions were malignant where as 4/20 (20%) were negative for malignancy
according to the histopathologic examination. The SUVmax values in
malignity positive group were more than accepted threshold value(>2.5). The
mean SUVmax value for whole body images (SUVmax 1) was calculated
10.82+4.38 and 14.46+6.14 for delayed static images (SUVmax 2).

Additionally, SUVmax 1 was calculated 5.3+4.34 and SUVmax 2 was
8.05+7.48 in malignity negative group. The percentage between SUVmax 1
and SUVmax 2 values increased 36%x0.225 for malignant lesions and

44.75%+25.47 for non-malignant lesions.

For standard whole body PET scanning with a threshold SUV of 2.5, the
sensitivity was 100% and spesifity was 50%. For static delayed images
sensitivity and spesifity was %100 and 25% respectively.The sensitivity was
calculated 87.5% when the difference between SUVmax 1 and SUVmax 2

was more than 10%.

CONCLUSION: The lesions with increased FDG uptake are mostly
malignant but false positive results must be considered. In these cases,
delayed images can be useful to differentiate malign lesions from benign
ones. On the other hand, dual time imaging is not always necessary and it is
more helpful to distinguish the lesions with mild FDG uptake. Thus, this
method may be suggested only in selected patients.

Keywords: Solitary Pulmonary Nodule, F18-FDG PET, Dual time point
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