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1.0ZET

Soliter pulmoner noddillerin degerlendirilmesinde dual faz F-18 FDG PET/BT nin
tamsal rolt

Y usuf DEMIR Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Niikleer Tip Anabilim Dal1
Dokuz Eylil Universitesi T:p Fakiiltes Nilkleer T:p Anabilim Dal: 35340, Inciralt:- fzmir

Amagc: Bu calismada dual faz F-18 FDG PET-BT nin soliter pulmoner nodilin (SPN)
malignite potansiyelinin degerlendirilmesindeki roll, farkli SUV degerlerinin tamya katkist,
malign-benign ayrimu igin esik SUV degeri hesaplanmasi, geg fazdaki SUV degisikliginin
tamsal guclinin degerlendirilmesi ve PET-BT sirasinda elde dilen distk doz BT nin SPN
degerlendirmesine katkisinin arastirilmas: amaglanmustir.

Y ontem: Bu retrospektif calismaya 36 hasta (15 kadin; 21 erkek, yas araligi, 32-83 yas)
dahil edildi. Tam histopatolojik olarak veya nodilin en az 1 yillik BT ile izlemi baz alinarak
dogruland:. F-18 FDG enjeksiyonundan 1 ve 2 saat sonraF-18 FDG PET-BT gorunttleri elde
edildi. BT goruntileri radyoloji uzmam, PET/BT goruntUleri ise 2 nikleer tip uzman
tarafindan gorsel olarak (nodul aktivitesinin akciger dokusu ve mediastene oranina gore)
degerlendirildi. Y orumcularin stipheli olarak tammladiklar1 nodillere distik doz BT bilgileri
esliginde tekrar degerlendirme yapmalari istenerek dusik doz BT'nin  katkisi
degerlendirilmistir. SUV degerleri (erken ve geg SUVmaks, SUVort ve bu degerlere vicut
yuzey alam (BSA), vicut kitle indeksi (LBM) ve aglik kan sekeri (GIk) ile dizeltme faktori
uygulanmasi ile elde edilen SUV degerleri), nodul aktivitesi/mediasten aktivitesi (subkarinal
alan duzeyine cizilen ROI) oranlar1 (nod/med) ve retansiyon indeksleri (RI) hesaplandi. F-18
FDG PET/BT ve dusik doz BT, erken ve geg gorsel ve semikantitatif F-18 FDG PET/BT
bulgularin tamsal degerleri ve yorumcular arasinda gorsel degerlendirmedeki degiskenlik
karsilastirildi.

Bulgular: Histopatolojik sonuglar veyatakip ile 20 hasta malign tumor tamsi alirken 16
hasta benign tam aldi. Malign ve benign SPN grubu arasinda boy, enjeksiyon dozu, kilo, aglik
kan sekeri, BSA ve LBM degerlerinde istatiksel agidan anlamli farklilik mevcut degildi.
Hastalarin ortanca (min-maks) SUVmaks. degeri benign grupta 1.5 (0.5-4.1) ve malign grupta
4 (1.3-38) olarak hesaplandi. Malign ve benign grup arasinda hem erken ve hem de geg
SUVmaks, SUVort, BSA-SUVmaks, BSA-SUVort, LBM-SUVmaks, LBM-SUVort, Glk-



SUVmaks, GIk-SUVort ve nod /med degerlerinde malign SPN’ lerde daha yiksek olma tizere
malign ve benign SPN gruplar1 arasinda anlamli farklilik mevcuttu. DUstk doz kontrastsiz BT
ile %88 duyarlilik, %59 6zgillik ve %67 dogruluk degerleri elde edildi. Disuk doz BT ile
radyolojik olarak SPN karakterlerinin bilinmesi nikleer tip uzmanlarimn noddl ile ilgili
yorumunu degistirmedi. ROC analizine gore; literatirde bildirilen SUVmaks. 2.5 esik degeri
ve bizim arastirma grubumuzda ge¢ goruntilerde en yiksek AUC degeri elde ettigimiz
SUVmaks 3.05 esik degeri icin duyarlilik, 6zgulluk ve dogruluk hesaplandi. Erken
goruntilerde 2.5 ve 3.05 icin sirastyla %94-75 duyarlilik, %75-80 6zgullik ve %83-78
dogruluk saptandi. Geg gorunttlerde ayni degerler icin sirasiyla; duyarlilik %100-88,
6zgulltk %75-85 ve dogruluk %86-86 olarak elde edildi. RI icin tarsal ayirim giicli yiksek
bir esik deger belirlenemedi. Ge¢ BSA ve LBM SUVmaks degerleri ile duyarlilik %100 ve
Ozgulltk %80 idi. Erken degerlendirmede nikleer tip uzmanlarinin arasindaki duyarlilik ve
0zgulluk farklari ge¢ degerlendirmede ortadan kalkti, yorumcular arasinda tama yakin uyum

saglandh.

Sonug: Dual faz F-18 FDG PET/BT SPN'’lerin natlrinun degerlendirilmesinde tamsal
duyarlilik, 6zgunlik ve dogrulugu artirmaktadir. NUkleer tip uzmanlari arasindaki gorsel
yorum farklarint en aza indirmektedir. Nikleer tip uzmanlarinin diistik doz BT nin radyolojik
bulgularindan haberdar olmalar1 SPN hakkindaki kararlarint etkilememektedir. LBM, BSA ve
aclik kan sekeri duzeyine gore duzeltiimis SUV degerleri rutinde kullamlan ve vicut
agirhgina gore hesaplanan SUVmaks degerleri ile karsilastirildiginda anlamli bir tamsal
ustunlik saglamamustir. Erken goruntuler igin 2.5, ge¢ goruntiler igin 3.05 SUVmaks
degerleri malign ve benign noddlleri ayirt etmekte yiksek ayirim gictine sahip esik degerleri
olarak kabul edilebilir. Retansiyon indeks agisindan yiksek ayirim gicine sahip bir esik
degeri bulunamamakla birlikte, yiksek Ri nodtiliin malign olma potansiyelini artirmaktachr.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG PET/BT, SUV, Soliter akciger nodull, dual faz PET/BT



2. ABSTRACT

The Diagnostic Role of Dual Phase F-18 FDG PET/CT in Characterization of Solitary
Pulmonary Nodules

Y usuf DEMIR, Dokuz Eylil University School of Medicine, Dept. of Nuclear Medicine
Dokuz Eylul University School of Medicine, Dept. Of Nuclear Medicine 35340, /nciralt:-
Izmir

Purpose: Our objective was to evaluate the diagnostic role of dual phase F-18 FDG
PET/CT in the characterization of the solitary pulmonary nodules (SPN). We also compared
the SUV variables adjusted to body surface area (BSA), lean body mass (LBM) and blood
glucose level (GLC) in the terms of decision making in patients with SPN. Inter and
intraobserver variabilities in between nuclear medicine physicians during the interpretation of
SPN and the effect of low dose non-enhanced CT information about SPN were also analysed.

Methods: A tota of 36 SPN in 36 patients (15 female; 21 male; age range, 32-83 years)
were included in this retrospective study. The final diagnosis was confirmed by
histopathologically or follow-up by CT. Two PET/CT scans were performed one (early) and
two hours (delayed) after injection of F-18 FDG. The CT was evaluated by an experienced
radiologist on thorax radiology and PET/CT images were interpreted by two experienced
nuclear medicine physicians. Indeterminate SPN group was reevaluated with low dose
nonenhanced CT information by nuclear medicine physician thus the additional value of low
dose non enhanced CT was obtained. SUV values (early and delayed SUV max and SUV mean
adjusted to body weight; SUV max and SUV mean adjusted to BSA, LBM and GLC); retention
index (RI); nodule to mediastinum (nodule activity/subcarinal roi activity) ratios (nod/med)
were calculated. The sensitivity, specificity, negative (NPV) and positive predictive values
(PPV) and accuracy of early and delayed F-18 FDG PET/CT (both visual and
semiquantitative assessments) and low dose non-enhanced CT were calculated. Intra and
interobserver variabilities in between nuclear medicine physicians were analysed for early and
delayed PET/CT images. ROC curves were obtained for each SUV parameter, nod/med ratio
and RI. The threshold values were calculated in the terms of highest sensitivity and specificity

points.



Results: Histopathological evaluations and follow up of the patients revealed 16
patients had malignant tumour whereas 20 patients had benign lesions. There was no
statistical difference between malign and benign SPN patients in the terms of height, injection
dose of F18 FDG, weight, blood glucose, BSA and LBM values. The median (min-max)
SUVmax valueswas 1.5 (0.5-4.1) in benign group and 4 (1.3-38) in malign SPN group. Early
and delayed SUVmax, SUVmean, BSA-SUVmax, BSA-SUVmean, LBM-SUVmax, LBM-
SUVmean, GLC-SUVmax, GLC-SUVmean ve nod/med values were statistically higher in
malign SPN group than benign group. The sensitivity, specificity, NPV, PPV and accuracy of
low dose non-enhanced CT was 88%, 50% and 67% respectively. The information of the low
dose non-enhanced CT features of the SPN did not affect in decision of nuclear medicine
physicians. With the treshold value of early SUVmax as 2.5 (standart published SUVmax
threshold value in the literaturre) and 3.05 which is obtained from our population using ROC
curve, 94-75% sensitivity, 75-80% specificity and 83-78% accuracy were calculated
respectively. With the same threshold values for delayed scan, 100-88% sensitivity, 75-85%
specificity and 86-86% accuracy were obtained respectively. The delayed BSA-SUV max and
LBM-SUVmax had 100% sensitivity, 80% specificity in the determining SPN
characterization. Interobserver variability between nuclear medicine physicians significantly
decreased in the delayed phase of PET/CT scan.

Conclusion: The study showed that dual Phase PET/CT may increase the diagnostic
potential of F-18 FDG PET in the characterization of SPN. Dual phase PET/CT also
significantly decreased interobserver variability. BSA, LBM and glucose corrected SUV
values did not have better diagnostic performance compared to routine body weight adjusted
SUVmax values. SUVmax as 2.5 for early images and SUVmax as 3.05 for delayed images
were acceptable threshold values in the characterization of SPN by F-18 FDG PET/CT. In this
particular study group, athreshold value cannot be determined for retention index, but higher
retention index values may show higher malignant potential in solitary pulmonary nodules.

Key words: F-18 FDG PET/CT, SUV, Solitary pulmonary nodule, dual phase PET/CT



3.GIRIS

SPN akciger dokusu ile tam olarak cevrili olan lenf nodu blylmesi, atelektazi veya
pnomoni ile iliskili olmayan ¢ap1 3 cm den kiglk, yuvarlak veya oval parankimal akciger
lezyonu olarak tamimlanmistir (1). ABD’de her yil 150.000 den fazla yeni SPN tamimlanmakta
ve cogunlukla direk radyografide veya bilgisayarli tomografide tesadufi olarak
saptanmaktadir (1,2).

SPN'de kanser insidans: literatiirde %5-70 arasinda bildirilmektedir (1,3). SPN’lerin
malign olanlar: potansiyel olarak tedavi edilebilir asamada oldugundan SPN’lerin erken tarmsi
ve izlemi 6nemlidir. Bu ylzden akciger kanseri gibi potansiyel olarak hayat1 tehdit eden
hastalig1 atlamamak ve postoperatif morbidite ve mortalitenin eslik ettigi gereksiz ve pahali
invaziv prosedirlerden kaginmak icin SPN’Un benign veya malign olarak dogru bir sekilde
karakterize edilmesi gereklidir.

Semptomlar, fizik muayene bulgular1 ve laboratuar sonuglari gibi klinik 0Ozellikler
benign ve malign lezyonlar1 ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. SPN’'Un noninvaziv
degerlendirmesinde klinik pratikte akciger radyografisi, BT, MRI ve PET/BT gibi
gorintileme segenekleri kullamlmaktadir. BT nodulin anatomik ve morfolojik olarak
degerlendirilmesini saglar. Hibrid gorintileme modalitesi olan PET/BT (Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi) ise hem anatomik hem de metabolik olarak
degerlendirme olanag1 saglar. F-18 FDG ile yapilan PET/BT ile nodulin glukoz
metabolizmasi degerlendirilir. Genellikle malign dokular benign ve normal dokulardan daha
yuksek oranda F-18 FDG tutmaktadirlar.

F-18 FDG PET/BT'de Forodeoksiglukoz tutulumu gorsel degerlendirme, standart
tutulum degeri 6lcimi (SUV) ve timor tutulumunun normal doku tutulumuna orant gibi
cesitli yollarla hesaplanabilir. Gorsel degerlendirme ile nodilin F-18 FDG tutulumu zemin
aktiviteye ve medistene kiyaslanarak degerlendirilmektedir. Ancak bu degerlendirme
yorumcular arasinda farkliliklar agiga cikarabilmektedir. Bu nedenle objektif olmasi agisindan
klinik uygulamalarda siklikla SUV degeri hesaplanir ve benign-malign ayriminda esik deger



olarak genellikle 2.5 kullarilir (4). SUV degeri 2.5'un altinda malign lezyonlar olabilecegi
gibi, SUV degeri 2,5 un tizerinde benign SPN’ lere de rastlanilabilmektedir (5).

SPN'Un benign/malign ayriminda BT, PET ve PET/BT kiyaslandiginda sirasiyla
%93/31, %69/85 ve %97/85 duyarlilik ve dzgillik degerleri bildirilmistir (6). F-18 FDG
PET/BT’nin sengitivite ve spesifisitesinin artirilmasinda son yillarda dual faz F-18 FDG PET
giderek artan oranda kullanilmaktadir. Dual-faz PET/BT benign ve malign sirecleri (7) ve
benign ve malign akciger nodullerini ayirt edebildigi one stiriilmektedir (8). Lezyonun zaman
icinde SUV degeri artarsa olasilikla malign, SUV degeri stabil seyreder veya %10 dan fazla
azalirsa olasilikla benign olabilecegi ileri strilmektedir (8).



4.AMAC

Bu calismada dual faz F-18 FDG PET-BT'nin SPN’'Un malign potansiyelinin
degerlendirilmesindeki rolu, farkli SUV degerlerinin (BSA, LBM ve Glukoz ile duzeltme
faktorl uygulanan SUV degerleri) tamya katkisi, malign-benign ayrime igin esik SUV degeri
hesaplanmasi, geg fazdaki SUV degisikliginin tamsal degerinin degerlendirilmesi ve PET-BT
srasinda elde edilen disuk doz BT'nin SPN degerlendirmesine katkisinin arastirilmast
amaclanmustir.



5. GENEL BiLGILER 1

5.1. Saliter pulmoner nodiil :

SPN akciger dokusu ile tam olarak cevrili olan lenf nodu blylmesi, atelektazi veya
pnomoni ile iliskili olmayan ¢ap1 3 cm den kiglk, yuvarlak veya oval parankimal akciger
lezyonu olarak tammlanmustir (1).

5.2. Soliter Pulmoner Nodul Etiyolgjisi :

Cogunlukla grantloma, akciger kanseri ya da hamartoma kokenli olmakla birlikte SPN
etyolojisinde benign ve malign pek cok hastalik yer almaktadir (9) (Tablo 1). Klinik olarak
saptanan SPN’lerin %40-50'si malign, %50-60'1 ise benign lezyonlardan olusmaktadir.
Benign olan lezyonlarin %80’ nini infeksiydz grantlomattz nedenler, %10 unu hamartomlar
ve geriye kalan %10 unu ise infeksiydz olmayan grantlomlar veya benign timdrlerin yer
aldig1 nadir rastlanan nedenler olusturur (1,10). SPN olarak gozlenen malign lezyonlarin en

sik rastlanan nedeni primer bronkojenik karsinomdur (1, 3,10).

5.2.1. Benign Soliter Pulmoner Nodiller :

Benign SPN nedenleri arasinda en sik rastlanilan lezyonlar enfeksiy6z grantlomlar ve
hamartomlardir.

5.2.1.1. Enfeksiyoz Granulomlar :

Enfeksiydz grantulomlar benign nodullerin yaklasik %80 ninden sorumludurlar (1).
Endemik fungus (0rn; histoplazmozis, koksidiyomikozis) ve mikobakteri (hem tiberkiloz hem
de non tuberktloz mikobakteri) SPN olarak gorulen enfeksiydz granulomlarin en sik bilinen
sebeplerindendir. Non tiberkiloz mikobakteriyel hastalik soliter pulmoner nodil olarak ortaya
ciktiginda eger akciger kanseri 6n tamsiyla rezeke edilmezse etiyoloji aydinlatilamaz (11).

5.2.1.2. Hamartoma :
Hamartomlar akcigerlerin benign tumarleridir. Mayo klinik tarafindan yapilan otopsilerde
insidansi %0.025 olarak bulunmustur (12). Hamartomlar tipik olarak ortayaslarda agiga ¢ikar,
pik insidansi 6-7. dekadda yapar ve yillar icinde yavas blylr ve histolojik olarak heterojendir
(12). Kikirdak, yag, kas, miksomat6z doku ve fibroblastik doku igerebilir. Hastalarin
cogunlugu asemptomatiktir. Genellikle intraparankimal periferal akciger noduli seklinde

gozlenir.



Tablo 1. Soliter pulmoner noduil etiyolojileri

1. Malign TUmor ler

Primer akciger karsinomu
Karsinoid

Pulmoner lenfoma
Pulmoner sarcoma
Plazmositoma
Soliter  metastazlar

(melanom,  meme,

kolon,RCC)

2.Benign TUmor ler

Hamartoma

Lipoma

Adenoma

Arterioventz Malformasyon
Sklerozan hemanjiom

3. Enfeksiytz Nedenler

Granuloma (Tuberkiloz, Histoplasmosis,

Coccodioidomycosis, Aspergiloz, Dirofilariasis)

Bakteriyel (nokardiya, Aktinomikoz, round

pnomoni)

4. Enfeksiydz olmayan
granulomlar

Sarkoidoz

Romatoid artrit

Wegener Grantlomatozisi
Paraffinoma

5. Digerleri

Silikozis
Hematoma
Fibrozis/skar
Pulmoner infarkt
Bronkojenik kist
Amiloidoma
Psbdotumor
Sferik pndmoni
Brongiolitis Obliterans Organize pndmoni
Deri nodult
Kosta frakturt

Pulmoner hamartomlar nadir olarak multipldir. Hamartomlarin maligniteye donisme
riski ihmal edilebilecek kadar azdir, nadiren tekrarlarlar. Literattirde bildirilen 500 hastanin
hichirinde malign transformasyon gelismemistir ve sadece 2’'sinde eksizyondan 10-12 yil

sonra rekurrens bildirilmistir (12). Supheli tant durumunda, semptomatik hamartomlarda ve

izlemde boyutsal buylime izlenen hamartomlar cerrahi olarak cikatilabilir. Hamartomlar




akciger grafisinde tipik olarak ‘popcorn’ kalsifikasyona sahip SPN olarak gorulir. Ancak

vakalarin %10’ undan azi bu sekilde gordlur.

5.2.2. Malign Soliter Pulmoner Noduller :
SPN’'li ¢ok sayida vaka ile yapilan calismalarda malignite agisindan risk faktorleri

tammlanmistir. Bu faktorler yas, sigara icme, nodul blyukligl ve daha onceden kanser
gecirme Oykustdir. SPN’ de kanser insidansi %5-70 arasinda degismektedir (3).

SPN de akciger kanseri riski yas ile birlikte artis gostermektedir. SPN’ 10 370 hastay1
iceren bir calismada yas aralig1 45 ile 54 arasinda bulunanlarda kanser riski % 63 iken, 54 ile
64 yas arasinda %74, 75 yas Uzerinde ise %96'ya yukselmistir (13). 48 yasindan sonra
gorulen SPN’ lerde kanser riskinin arttigin bildirilmistir (14).

Noduliin ¢capryla kanser riski arasinda da yakin bir iliski vardir. Cesitli serilerde nodul
capinin artmasiyla kanser riskinin arttign gosterilmistir. Hem tarama sirasinda hem de
insidental olarak saptanan nodillerin degerlendirildigi bir ¢alismada, 11-20 mm arasindaki
nodullerde malignansi prevalans: %33-60 arasinda iken 20 mm’'den buyik nodillerde ise
%64-82 arasinda bulunmustur (15). Yapilan diger bir calismada ise ¢ap1 2 cm'in altinda olan
nodillerin %90'dan fazlasi benign oldugu gosterilmistir (16). Malignite Oykisi olan
hastalarda ise 0,5 cm’den kiguk nodillerin benign olma olasiligi daha yiksek iken 1 cm’den
blytk nodillerde ise malignite olasilig1 daha yuksektir (17).

SPN’de en sik malign timor primer brons kanseridir. Y akin zamanda yapilan toplam
1298 hastanin incelendigi iki genis calismada 1041 hastada (%80) kanser saptanmustir. Bu
hastalarin 940’ 1ina (%90) bronkojenik kanser tamst konulmustur (13,18). Histolojik olarak,
adenokanser ve skuamé6z hicreli kanserler cogunlugu olusturur. Bu ikisi arasinda da
adenokanserin gortlme sikligi digerine gore biraz daha fazladir. Daha az siklikta
bronkoalveoler hiicreli kanser nadiren de kiglk hicreli kanser gortlmuistir. SPN olarak
gorilen daha nadir primer akciger timorleri genellikle periferik yerlesen brong karsinoid
tuimorleri (%1-5); lenfomalar; hemanjioendotelyoma ve sarkomlardir (13,18). F-18 FDG PET
calismalarinda ise malign SPN’lerin en sik sebepleri adenokarsinoma (%47), skuamdz hticreli
karsinoma (%22), soliter metastaz (%8), undiferansiye kanser (%8), kicguk htcreli akciger
kanseri (%4) ve bronkoalveolar hiicreli kanser (%4) olarak bulunmustur (19).

Yeni veya eski akciger dis1 kanser dykisinin olmasi nodulin kanser olma riskini
arttirir. 254 adet SPN'nin Video yardim ile torakoskoskopik cerrahi (VATYS) ile rezeke
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edilerek degerlendildigi bir calismada bilinen kanser 6ykisi olan hastalarda bu noddllerin
%59" unun kanser dykusti olmayanlarda ise %44’ intin malign oldugu gosterilmistir (17).

Bilinen malignite 6ykusi olan hastada kanserin tipine gére SPN’Un primer veya
metastaz olasilig1 degismektedir. Quint ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada bas-boyun’un
skuamoz kanserleri, mesane, meme, serviks, klatskin, ©zefagus, over, prostat ve mide
kanserlerinde saptanan SPN'’Un akciger kanseri olma olasiligi metastaz veya benign olma
olasiligindan istatiksel olarak anlamli olarak yuksektir (20). Melanoma, sarkoma ve testikiler
karsinomlu hasta grubunda ise metastaz olma ihtimali akciger kanseri olasiligindan istatiksel
olarak daha yuksektir. Bu calismada lenfoma ve l6semi hastalarinda saptanan malign
nodullerin tamarm akciger kanseridir. Tukrik bezi, adrenal bez, kolon, parotid bezi, bobrek,
tiroid bezi, timus ve uterus kanseri hastalarinda saptanan nodullerde ise akciger kanseri ile
metastaz arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmustir.

Metastazlar da SPN olarak gorulebilir. Bu hastalarda bilinen primer bir kanser olabilir
veya primer timor belirlenememis olabilir. Akciger grafilerinde tek noddl bulunan bu tir
hastalarin %40 kadarinda BT direk grafilerde belli olmayan diger nodulleri gosterebilir
(21,22). Y uksek kanser olasiligi nedeniyle, kanser tamisi konmus bir hastada gortlen noduliin
tedavisi diger soliter nodillerden farkli olmalidir. Bilinen bir kanseri oldugu halde ikinci bir
primer akciger kanseri de olabilir. Nodulin kaynagim belirlemek icin histopatolojik
degerlendirmede immunohistokimyasal ve konfirme edici diger belirtecler ileilgili calismalar
yapiimalidir. Malign hastalik hikayesi olan bir hastada, soliter pulmoner nodil baska bir
rekurren veya metastatik hastalik olmadig: siirece gikarilmalidir (23).

5.3. Klinik degerlendirme:

Akciger radyografisinde SPN saptanmasi sonrasinda yapilacak klinik degerlendirme
hastanin gecmis Oykusl ve muayenesini icermelidir. Soliter pulmoner nodillerin énemli bir
kismi asemptomatiktir ve tesadifen cekilen grafilerde saptair. Malignansi igin dnemli risk
faktorleri; sigara Oykusl, bilinen malignansi varligi, hemoptizi ve yasin 35'in Usttinde
olmasidir (16). Otuz yasin atinda kanser riski azalmakla birlikte sigara igen ileri yastaki
erkeklerde kanser riski oldukga fazladir (24). Benign ve malign lezyonlar1 birbirinden ayirt
etmede kullanisli parametreler kalsifikasyon varligi ve paterni, btytime hizi, nodil boyutu,
lokalizasyonu ve morfolojisidir.

Y asanilan bolgede asbestli topragin bulunmasi veya mesleki asbest maruziyeti akciger
kanserlerinde artisa neden olur (24). Soliter pulmoner nodul etiyolojisinde tberkiiloz 6nemli
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bir yer isgal ettigi icin tberkiloz enfeksiyonunu dykisl yonunden hastalar sorgulanmalidir.
Soliter lezyonun bir lokalize fisslir i¢i sivi birikimi (fantom tUmord) olup olmadigi ayirt
edilebilmesi icin konjestif kalp yetmezligi 6ykust arastirilmalidir (25).

Klinik degerlendirmede diger 6nemli bir kavram da, senkron ya da metakron olarak
tespit edilmis, primer akciger kanserine eslik eden (ipsilateral, kontralateral) ve malign oldugu
belirlenen SPN’dir. Nodlll, ilk lezyonun metastaz: olabilecegi gibi ikinci bir primer timor de
olabilir. Soliter pulmoner nodil saptanan hastada, eger rutin sistemik degerlendirmeler negatif
sonuglanmyorsa, primer tumorin gizli olup SPN'nin metastaz olma olasiligimin %1'in altinda
olacag: bildirilmektedir (14). Onceden cekilmis bir akciger grafisinin varligi, tamda gok
yardimcr olabilir. Cok hizli blytmeler enfeksiyon Iehine olabilecegi gibi, yaklasik iki yildir
stabil olan SPN'ler benign lezyon |ehine degerlendirilebilirler (24).

Soliter pulmoner nodult olan hastalarda fizik muayene bulgularimin degerlendirilmesi
Oonemlidir. Organomegali veya periferik lenfadenopatilerden alinacak biyopsilerle tan ortaya
cikabilir. Toraksta lokalize ronkuslerin duyulmasi endobronsial bir lezyonu akla getirir ki
bronkoskopik incelemeyi gerektirir (26).

Anamnez ve fizik muayenenin ardindan rutin laboratuvar testleri degerlendirilmelidir.
Kanda alkalen fosfataz veya iyonize Cat++'un yikselmes kemikler Uzerinde dusinmeyi
gerektirirken, bilirubinlerin yikselmesi karaciger Uzerinden ek tetkiklerin yapilmasim
gerektirir. Kist hidatikten stupheleniliyorsa Weinberg kompleman fiksasyon testi gibi rutin
olmayan kan tetkikleri yapilabilir. Highir laboratuar testi SPN igin spesifik degildir (26).

5.4. Gor unttileme yontemleri :
5.4. 1. Radyolgjik degerlendirme

5.4.1.1. Direk Radyografi:

Son yillardaki teknik gelismelere ragmen, direk akciger radyografisi, gogus
hastaliklarinin tam ve tedavisinde hastaligin gelisimini ve tedavinin etkiligini izlemekte,
bugtin bile 6nemini korumakta ve ilk basamak olmay1 strdirmektedir (27).

Boyutu kiglk ve dansitesi dusuk nodullerin saptanabilmesi icin, radyografinin dstin
kaliteli olmasi gereklidir. Bu amagla 1960'lardan beri uygulanmakta olan yiksek kilovolta)
(120-150 kV) tekniginin kullanilmasi buylk fayda saglamistir. Bu teknikle kemiklerin
dansitesi diusik olarak goruldigi gibi mediastinal ve paraspinal yapilar, trakea, ana bronslar
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ve karina belirli olarak gorunttlenirler. Her ne kadar yuksek kV filmdeki kontrast1 disurirse
de; kemiklerdeki kontrast azalmasi yumusak dokununkinden daha fazla oldugu igin nodullin
algilanmasinda istatistik olarak anlaml: bir artis olur (28,29). Ayrica direk grafide saptanan
nodullerin %20 kadar1 kosta fraktird, deri lezyonu veya kompozit gélgelenme gibi durumlara

baglidir (24) .

5.4.1.2. Bilgisayarl: Tomografi :

Bilgisayarli tomografinin, akcigerin gesitli patolojik degisikliklerini gostermekte direk
akciger radyografisinden daha duyarli oldugu saptanmustir (30). Son zamanlarda kullanilmast
gittikce yayginlasan spiral BT, 0zellikle 5 mm veya daha kiiclik ¢aptaki noddlleri gostermede
geleneksel BT' ye tstundir (9). Nefes tutularak ve kontrast madde verilmeden elde edilen ince
kesitli (1-3 mm) goruntUler nodul boyutu, atentasyon, kenar 6zellikleri, kalsifikasyon varligi
ve tipi, kavitasyon ve noduliin yag igerigini degerlendirmeyi saglar.

Nodul kalsifikasyonlarimin varligi, 6zelligi ve dagilimi, hamartomlarin igerdigi yag
dokusu BT ile goruntulenir. Nodilde yag igerigi ve kalsifikasyonun benign paterninin
gosterilmesi nodiiliin benign tam almasim saglar (30). ince kesitler (1-3 mm) kalin kesitlere
gore ufak kalsifikasyonlari gbstermede Ustinlik saglar. Ayrica BT nodulin bronglarla olan
anatomik iliskisini belirler ve bronkoskopiste bir yol haritasi gizerek yardimci olur (30).
Yalanct nodulleri gergeklerinden ayirmakta da BT ¢ok 6nemli rol oynar (2). Diz akciger
radyografilerinde distik dansiteli ve kenarlar1 belirsiz ve diizensiz olan nodullerin boyutlarini
Olcmek ve takip edilen hastalarda iki muayene arasindaki boyut farkim kesin olarak
belirlemek kolay olmayabilir. Bu gibi hallerde BT nodilin gergek boyutunu saptamakta tek
yontemdir.

Benign inflamatuar lezyonlar, mikrokalsifikasyonlar nedeniyle yiksek dansiteye
dolayisiyla yuksek HU degerine (Hounsfield unit) sahiptirler. Bunun yamnda malign
lezyonlar mikrokalsifikasyon yoklugu nedeniyle disuk dansiteye sahiptir (31). BT ile yapilan
degerlendirmede benign lezyonlarin %58’inde ve malign lezyonlarin %87 sinde kenar
duzensizligi oldugunu, sirasiyla hava bronkogrami, kavitasyon veya tUmér nekrozunun
malign lezyonlarin %25'inde ve benign lezyonlarin sadece %9 unda oldugunu tespit
edilmistir (30).
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5.4.1.2.1. Nodul Boyutu :

Nodul boyutu malignite olasiligini degerlendirmede tek basina yeterli bir kriter degildir.
Ancak nodil boyutu arttikga (3 cm'nin Ustinde) malignite olasiligi artmaktadir. Benign
SPN’lerin %90 dan fazlasi 2 cm’'den kiguktir (16). 1 cm’in altinda kalsifiye olmayan
nodullerin %42-92 arasinda benign oldugu bildirilmistir (31,32,33). Erken akciger kanseri
tarama projesi ise 1 cm'den kuiiciik non kalsifiye SPN’nin sadece %8’ inin malign oldugunu
gostermistir (33). Nodul capinda 1 cm’'lik artis ile kanser riskinde % 13 oranminda yikselme
oldugu bildirilmistir (34).

5.4.1.2.2. Nodul Lokalizasyonu :

Akciger kanseri sag akcigerde sola oranla 1.5 kat daha sik rastlanir (35). Calismalar
akciger kanserlerinin %70'inin Ust loblarda ve sag akcigerde daha sik olarak yerlestigini
gosermislerdir (36,37). Benign noduller Ust ve alt loblarda esit olarak dagildigi igin
lokalizasyon tek basina malignite tahmininde kullamlamaz (38). Primer pulmoner
adenokarsinomlarin yaklasik yarisi izole periferal SPN olarak agiga gikar iken skuamoz

hiicreli karsinom ise siklikla santral bolge yerlesimlidir (39).

5.4.1.2.3. Nodiliin Ic Yap: Ozellikleri :

Benign ve malign nodullerin i¢ yap Ozellikleri birbirlerine benzerlik gostermektedir.
Ince kesitli BT’ de homojen ateniiasyon hem benign (%655) hem de malign (%620) nodiillerde
goraldr (30).

5.4.1.2.4. Kalsifikasyon:

SPN’in malignite olasiligim degerlendirmede en 6nemli gorintileme Ozelliklerinden
biri kalsifikasyondur. Lezyon 3 cm’den kiicikse ve santral nidus, laminer, popcorn veya
diffiz tipte kalsifikasyon icerisiyorsa malignite tamisi guvenli bir sekilde diglanabilir.
Bahsedilen kalsifikasyon paternlerinden biri gérulurse benignite olasiligi %100’ e ulasir (31,
32). Diffliz, santral nidus ve laminer tipte kalsifikasyon histoplazmozis veya tiberkiloz gibi
grantilomatdz enfeksiyonlar igin tipiktir (24). Popcorn kalsifikasyon ise hamartomlarin
1/3'tnde bulunur (9).
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SPN ¢apinin 13 mm oldugu bir calismada; kalsifikasyonun saptanmasinda direk
grafinin duyarlilik ve o6zgulligl sirasiyla %50 ve 87 olarak bulunmustur (40). BT
kullanildiginda ise kalsifiye olarak tammlanan bu nodullerin %7’ sinin kalsifiye olmadig: ve
bu ylzden malignite potansiyeli tasicigi gosterilmistir. BT ile kalsifikasyon varligi
degerlendirilirken seri, ince kesitler alinmasi gerekmektedir. Kalsifikasyon varlig: tek basina
benignitenin gostergesi degildir. BT calismalar: akciger kanserlerinin %10'a varan oranda
kalsifikasyon igerebildigini gostermislerdir (41,42).

Akciger kanserlerinde kalsifikasyon amorf, diffiiz veya nokta kalsifikasyonlar seklinde
gordlebilir (42). Benign nodlllerin %45'i kalsifiye olmadig: icin benignite ile iliskili
olabilecek diger goruntileme Ozellikleri arastirilmalidir (9,32).

5.4.1.2.5. Yag Icerigi :

Nodul boyutu kugtk ise yag igeriginin degerlendirilmesi zordur. Ancak nodulin yag
icerdigi saptanirsa sebep buylk olasilikla hamartoma veya lipomadir (9). Liposarkom veya
renal hucreli karsinom metastazlari gibi bazi malignensiler yag icerebilir (43). Bilinen
malignite 6ykUsl olmayan hastalarda fokal yag atentiasyonu (Dansite : — 40 ile -120 arasinda)
guvenilir bir belirtegtir ve ince kesit BT’ de hamartomalarin %50’ den fazlasinda gorulir (30).

5.4.1.2.6. Hava Bronkogram :

Hava bronkogramlar: akciger karsinomlarinda benign nodullerinden daha sik rastlanir
(30). Yapilan bir derlemede, hava bronkogramlari malign nodillerin %30’unda benign
nodullerin ise %6’ sinda gordlmastur (44).

5.4.1.2.7. Kavitasyon :

Hem benign hem de malign noddiller kavitasyon gosterebilirler. Benign kaviter noduller
genellikle ince ve dizgun duvarli iken malign noduller tipik olarak kalin ve dizensiz
duvarhdir (30,45). Duvar kalinligi 4 mm veya daha az olan nodillerin %95'i benign iken
duvar kalinligt 16mm ve Ustinde olan nodillerin %84-95'i maligndir (45,46,47). Buna
ragmen, sadece duvar kalinligi benign kaviter nodilleri malign kaviter nodullerden givenilir
bir sekilde ayirt etmek igin kullamlamaz (24). Bronkoalveolar hiicreli karsinomda ise
psbdokavitasyon (nodil icinde veya periferini cevreleyen kigik, fokal, disik atentiasyon
alanlarr) goralllir (24).
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5.4.1.2.8. Nodiulin Dansites :

Noduller tomografik gérimtne gore solid olmayan, yari-solid ve solid nodiller olarak
siniflandirilmaktadir. Havalanan akciger parankimi alanlar: izlenen noduller non-solid (buzlu
cam), havalanan akciger parankimini maskeleyen solid bolgeler iceren nodiller ise kismi-
solid nodul grubuna girmektedir (9). Solid olmayan nodullerin yaklasik %34’ G maligndir ve
malignite riski nodul ¢api1 1.5 cm' nin Usttinde ise ya da nodil yuvarlaksa artmaktadir (48,49).
Solid olmayan noduller siklikla enflamatuar hastaliklar gibi benign sebeplere dayanmaktadir
ve atipik adenomat6z hiperplazi ve bronkoalveoler hiperplazi gibi premalign lezyonlar:
icerebilir (48).

Kismi solid nodiiller solid olmayan nodullere oranla daha yiksek oranda malignite riski
tasimaktadir. Cap1 1,5 cm'den kiglk kismi solid nodllerin %40-50'si kanser6zdir ve noddl
boyutunun artmas ile kanser riski de artar 6zellikle de solid komponent nodulin merkezinde
ise risk de yukselir. Solid noduller en gok rastlanan tip olup solid olmayan ve kismi solid
nodullere oranla daha az olasilikla maligndirler. Tuberkiloz ve mikoz gibi akcigerin
inflamatuar hastaliklar1 genellikle solid noduller Uretirler. Cap1 1 cm'den kiglk solid
nodullerin sadece %15'i malign odak igerir fakat capimin artmasi ile malign odaklar artis
goserir (50). Ancak cogu akciger kanseri solid nodil seklinde izlenmektedir (50).

5.4.1.2.9. Kenar Ozdlikleri :

Maligniteyi destekleyen kenar Ozellikleri duzensizlik, lobllasyon ve spikile
uzanimlardir (3). Lobule kontur periferdeki malign hiicre adaciklarinin buytmesi ileiliskilidir
gpesifik olmamasina karsin malignensiyi %80 olasilikla tahmin eder (32). Kenar diizensizligi
ve spiktlasyon malign hicrelerin interlobtler septa, lenfatikler, kiiglik hava yollari veya kan
damarlar1 boyunca uzanmasi ile iliskilidir. Spikulasyon % 88-94'e ulasan pozitif prediktif
degeri ile malignensinin en spesifik kenar ozelligidir (16). Lipoid pndmoni, organize
pnomoni, tuberkiloma ve progresif masif fibrozis nadir olarak spikilasyon goserir. Zit
olarak, duzgun kontur benignitenin glvenilir bir gostergesi degildir ve gogunlugu metastatik
orjinli olan malign SPN’lerde %23'e varan oranlarda dizgun kontur bildirilmistir (51).
Satellit lezyonlar hem benign hem de malign lezyonlarda bulunmakla birlikte malign
lezyonlarda daha sik gorilmektedir.
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Duzgin kenarli, lobllasyon ve spikilasyon gostermeyen (tip 1) nodiller siklikla
benign nedenli olmakla birlikte, malign SPN’lerin %21.2’'si bu tip kenar 6zelligine sahiptir
(31). Lobulasyon gosteren (tip 2) nodulde ise; lobulasyon, nodultn dizensiz blyumesinin bir
sonucu olup siklikla malignensiye isaret eder, ancak benign SPN’lerin yaklasik %25'i de bu
tarz kenar 6zelligi gosterir (27,30). Nodul kenarinin irregler oldugu ve az sayida spikiler
uzantilara sahip SPN’lerin (tip 3) %830 maligndir (14). Nodul kenarimin ¢ok sayida spikiler
uzanti igerdigi nodullerin (tip 4) ise yaklasik %93’ G maligndir (14).

5.4.1.2.10. Kontrast Tutulumu :

Cogu SPN’Un etiyolojisi ince kesitli BT ile net olarak ayirt edilememektedir. Nodul
boyutu en az 10 mm ise kontrastli ¢aligma gerekebilir. Kontrastlhi BT ¢zellikle grantlomattz
hastaliklarin endemik oldugu bolgelerde yardimcr olabilir. Kontrast tutulumu direkt olarak
nodultin vaskilaritesi iligkilidir ve kan akimi genellikle malign nodillerde benign nodillerden
daha fazladir (28,52). Hastanin kilosuna uygun olarak intravendz yoldan kontrast madde
uygulanmasi Oncesinde ve sonrasinda 3 mm kolimasyon ile kontrasthh calisma
gerceklestirilmelidir. Kontrasth ¢alisma kontrast madde uygulanmasi sonrasinda 1 dakikalik
araliklarla 4 dakika sonrasina kadar devam etmelidir (9). Nodulun kontrast tutulumu kontrastl
calisma sirasinda nodulin atentiasyonunun bazal calisma ile karsilastirilmast ile belirlenir
(36). Multi-dedektorlti BT lerin kullamma girmesi sonrasi solunuma bagli olarak noduliin

lokalizasyonu degismesine ragmen kontrastl: calismalarin yapilmasi kolaylasmustir.

Kontrastli calismalarda kontrast uygulanmast sonrast nodulin dansite artmininin
degerlendirilmesinde esik Hounsfild Unit (HU) degeri kullamimaktadir. Nodultn benign ve
malign ayriminda Swensen ve ark. tarafindan tanimlanan 15 HU degeri kullaniimaktadir (36).
Malign nodul igin 15 HU esik deger alindiginda duyarlilik %98, 6zglllik %58 ve dogruluk
%77 olarak bulunmustur (36). Kontrast uygulanmasi sonrast nodiiltin kontrast tutulumunda 15
HU’den daha az dansite artisi benigniteyi gugll oranda destekler (pozitif 6ngori degeri
yaklasik %99). Nadir olarak gorilen yanlis negatif bulgular misin dretimi ile baglantili
olabilecek santral kavite olmayan nekroz ve adenokarsinoma (0zellikle bronkioalveolar
karsinoma) gibi durumlarla iliskilidir (36,53,54). 15 HU den daha fazla dansite artimi ise
yuksek olasilikla maligniteyi destekler ancak bu nodillerin sadece %58’i malign iken diger

noduller ise graniloma veya organize pndmoni gibi aktif enflamasyon durumlarinda kan
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akimi artisina bagli olarak calismanmin yanlis pozitif sonuglanmasina neden olmaktadir
(36,53,55). Kontrast uygulanmasi sonrasi dansite artri gértlen noduller halen stpheli kabul
edilmektedir ve ileri incelemeyi gerektirmektedir (9).

Sonug olarak kontrast madde uygulamas: ile nodulin malignite olasiligir agisindan
duyarl fakat 6zgul degildir. Kontrastli BT calismast boyutu 10 mm'den kugtk, kaviter

lezyonlarda veya santral nekroz igeren lezyonlarda uygulanmamalidir.

5.4.1.3. Manyetik Rezonans Gor tinttileme :

Manyetik rezonans goruntulemenin doku-kontrast ¢ozunurligu genellikle BT'ye
dstindldr ve bu yontemin noddlin icerigini tahmin ederek SPN diferansiyasyonunda
tamamlayici bir modalite olabilecegi beklenmektedir (56). Arastirmacilar dinamik kontrastli
MR gorunttulemenin tumdr karakterizasyonunda avantajlarint bildirmislerdir (57). Kisa gekim
zamanl sekanslar tumor perflizyonunda ilk bolus gegisi degerlendirmeyi saglar (58). BT
goruntilemesinde kullanilan iyotlu kontrast madde direkt olarak kontrast maddenin kandaki
konsantrasyonuna dayanmirken, paramanyetik kontrast madde ek olarak hareketli su
molekullerinin interstisyum ve sitoplazmay: igeren tim doku kompartmanlar: ile iliskisine
dayanmaktadir. Bu ylUzden, kontrast 6lctimleri direkt olarak karsilastirilamamaktadir.

Diger organlardaki kullammimin aksine; pulmoner nodillerin MR gOruntilemesi
solunum ve kardiyak artefaktlara ve goreceli disik uzaysal rezoliisyon nedeni ile standart bir
yontem degildir. Nodul karakterizasyonu amaciyla yapilan kontrasth MR c¢alismalar:
kontrastlt BT ile benzer duyarlilik oranlari gostermektedir fakat daha ylksek Ozgullik
oranlarina sahiptir (57,58). Y apilan bir galigmada kontrastli MR’ 1n duyarliligi %94 (%91-97),
0zgullugl %79 (%73-86) olarak bulunmustur (57).

5.4.2 NUkleer Tip yOntemleri :
5.4.2.1. PET/BT :

Flor-18 Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) PET/BT klinik onkolojide tUmdr tarusi,
evrelemesi ve tedavi yamitinda yaygin olarak kullamlan noninvaziv goérintileme yontemidir.
F-18 FDG' nin malign hiicreler tarafindan selektif olarak hticre igine alinarak fosforillenmesi
sonrasi glikoliz yolaginda daha ileri basamaga metabolize olamadigi igin hiicre icinde
akimule olmasi prensibine dayamir. PET/BT yapisi, calisma prensibi, radyofarmasotik
maddeler ve SUV hesabi genel bilgiler-2 b6limiinde detaylariyla anlatilacaktir.
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F-18 FDG PET/BT SPN’Un degerlendirilmesinde dogru ve noninvaziv bir metoddur
(19). PET gorintuleri gorsel ve semikantitatif olarak degerlendirilmektedir. Oncelikle gorsel
olarak degerlendirilen goérunttlerde normal biyodagihim disinda ¢evre doku aktivitesine gore
artmis FDG tutulumu gosteren odaklar, malignite acisindan stipheli olarak yorumlanir. Gorsel
degerlendirme yonteminde nodiltin F-18 FDG tutulumu zemin aktivite olan mediastinel kan
havuzu aktivitesi ve kars1 akciger dokusu ile karsilastiriimast ile degerlendirilmektedir. Ancak
gorsel degerlendirmede gbzlemcinin tecriibesi onemlidir.

SPN'nin natdrinin degerlendirilmesinde semikantitatif yontem rutin klinik pratikte
yaygin olarak kullaniimaktadir. Olgllen ilgi alanindan (ROI) FDG aktivitesinin semikantitatif
olarak belirlenmesidir. SUV hesabint etkileyen bir cok faktor bildirilmistir. Enjeksiyon
zamani, ROI” nin sekli, parsiyel voliim etkisi, atentiasyon diizeltmesi, rekonstrilksiyon metodu
ve cihazin tipine gore parametreler, zemin aktivite sayimlarina bagl gurdltd, kan sekeri, SUV
degerlendirme zaman: ve vicut Olgist gibi faktorler SUV'u etkilemektedir (59). Rezollisyon
ve parsiyel volum etkileri nedeni ile boyutu kiiclk lezyonlarda hesaplanan diusik aktivite
degerlerine yol agmaktadir. Degirmenci ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada parsiyel
volum diizeltmesi uygulanan degerler testin dogrulugunu artirmadigi gosterilmistir (60).

Semi kantitatif analiz ile timor dokusundaki en yiksek piksel aktivitesi (SUVmax),
transaksiyel kesitteki ortalama SUV degeri (SUVmean) ve tim tumor volimindeki ortalama
aktivite (SUVvol) bir ¢cok degisik SUV degerleri hesaplanabilmektedir. SUV degerlerinin de
vicut ylzey alam, ortalama vicut agirlhigi ve kan sekeri gibi degerlerden etkilendigi
dustnulmektedir. Degisik SUV metodlarimn benign ve malign SPN'yi ayirtmede dogrulugu
en yuksek olan metodun vicut yizey alan ile dizeltilmis SUV maksimum (BSA-SUV maks)
oldugu bildirilmistir (60). Sonug olarak SUV maks.’un alinmasinin klinik uygulamada yeterli
olacag: belirtilmistir (60).

Torasik goruntilemede bir diger problem de solunum artefaktlarichr. BT gorintleri
saniyeler icinde alinirken PET gorunttlerinin 4-6 dakika siirmesi nedeni lezyon aktivitesinin
hesaplanmasinda degisiklige yol agabilmektedir. Inspirasyonun sonunda ve ekspirasyonun
sonunda alinan SUVmax degerlerinde %24'e kadar degisiklik bildirilmektedir (61).
Atentiasyon duizeltmesi icin respirasyon ile korele BT alinmasi ile PET’in SUV degerindeki
dalgalanmalar hesaplanabilmektedir.

Gorsel degerlendirme ve esik degeri olarak SUV'un 2.5 olarak alindig1 karsilastirmali
calismada her iki yontemin tamisal performansi igin benzer sonuglar bildirilmistir (62). Ayrica
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SPN’ U karekterize ederken gorsel degerlendirmenin yeterli oldugu ve kantitatif analizin SPN
karekterizasyonunda PET/BT'nin dogrulugunu artrmadigi  gosterilmistir  (6). Ancak
SUVmaks. yontemi gozlemciden bagimsiz olmasi ve tekrar edilebilirligi yiksek oldugu icin
rutin klinik pratikte siklikla kullanilan bir yontemdir (63,64).

Skuamdz ve blyuk htcreli kanserler en fazla F-18 FDG tutulumu gdsteren tiplerdir.
Adenokanserler, 0zellikle iyi diferansiye olanlar daha az tutulum gosterirler. Bronkoalveoler
hicreli ve karsinoid tumorler diusik glukoz affinitesi gosteren ve FDG-PET/BT
goruntdlerinde yanlis negatif sonuglara yol agabilen tumar tipleridir (65). Fokal enfeksiyonlar,
enflamasyon, neoplastik olmayan hastaliklar (tUberkiloz, sarkoidoz ve romatoid hastaliklar)
ve histoplazma ve koksidiyomikoz gibi fungal hastaliklarin endemik oldugu bolgelerde
yanlis-pozitif PET bulgularina siklikla rastlamlmaktadir.

Malign pulmoner noduller igin esik deger olarak siklikla 2.5 kullamilir (4). Pozitif F-18
FDG PET degeri ile malignite olasiligi %90’ a kadar yikselir (hasta yas1 > 60) ve negatif F-18
FDG PET ile de olasilik %5’ e varan oranlara kadar dismektedir (9). SPN degerlendirmede
alinan esik SUV degerleri ile duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk oranlari degismektedir. Esik
SUV degerlerine gore duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk oranlar: sirastyla SUV 2 alindiginda
%96, 55 ve 79, SUV 2,5 alindiginda %94, 63 ve 81 ve SUV degeri 4 alindiginda ise %85, 85
ve 85 olarak bildirilmistir (62).

F-18 FDG PET ile soliter pulmoner nodulin degerlendirilmesi ile ilgili meta-analizler
yayimlanmigtir. Gould ve ark. tarafindan 1-3 cm c¢apinda 450 pulmoner nodultn
degerlendirildigi calismada F-18 FDG PET nin duyarliligi ortalama %94 o6zgulligu %86
olarak bulunmustur (19). 10 dinamik kontrastli BT, 6 dinamik kontrastli MR, 22 F-18 FDG
PET ve 7 Tc-99m Depreotide SPECT calismasinin dahil edildigi diger bir meta-analizde ise
bu yontemler icin duyarlilik, 6zgulluk, pozitif prediktif deger, negative prediktif deger
srastyla; kontrastli BT icin %93, %76, %80 ve %95, dinamik MR icin %94, %79, %86,
%93, F-18 FDG PET/BT icin %95, %82, % 91 ve %90, Tc-99m Depreotide SPECT igin %95,
%82, %90 ve %91 bildirilmistir (57).

Y ukarida bahsedilen meta-analizler F-18 FDG PET ile yapilan meta-analizlerdir. 2000
yilinda Dr. Ron Nutt ve Dr. David Townsend tarafindan PET cihazi BT ile entegre edilmistir.
Hibrid gorintileme sonrast BT'nin anatomik lokalizasyon katkisi ile pulmoner nodul
degerlendirmede de bazi degisiklikler ortaya ¢ikmigtir. Nodul boyutlarinin 7-30 mm arasinda
degistigi bir calismada BT, PET ve PET/BT [BT ¢ekim parametreleri; yiuksek doz (130 kVp,
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50 mAs, 0.1 s tlp rotasyonu) ve kontrastsiz] icin duyarlilik, spesifite ve dogruluk oranlari;
BT icin % 93, 31 ve 74, PET igin % 69, 85, 74 ve PET/BT igin ise %97, 85 ve 93 olarak
bildirilmistir (6). PET ve PET/BT arasinda dogruluk, duyarlilik ve 6zgulluk agisindan anlamli
farklilik bulunmustur (p<0.05) (6). Sadece PET ve PET/BT'nin [BT ¢ekim parametreleri;
distk doz (130 kVp, 50 mAs, 0.8 stip rotasyonu ) ve kontrastsiz] karsilastirildig: diger bir
calismada duyarlilik ve 6zgulluk degerleri sadece PET igin %90 - %82 ve PET/BT igin %88-
89 olarak bildirilmistir. Sadece PET nodulleri %85 dogrulukla siniflandirirken PET/BT ise
%89 dogrulukla siniflandirmistir (66). Sonug olarak, anatomik ve metabolik goruntiileme
yontemlerinin kombine edilmesi ile BT nin duyarliliksi ve PET’in dzgulligunin sinerjistik
etkisi ile dogrulugun anlamli olarak arttigi gosterilmistir (6).

PET/BT'nin sinirlt uzaysal ¢ozunirligti nedeniyle 1 cm'den kugik lezyonlarda
(6zellikle de <7 mm) yanlis negatif sonug¢ oram artmaktadir (67). Yanlis pozitif ve negatif
sonuclarindan dolay: fokal pulmoner lezyonlarda, PET/BT nin klinik kullamm konusunda
tam bir gorus birligi olusmamustir. Bazi klinisyenler her fokal akciger lezyonunda PET/BT
degerlendirmesini tercih ederken, birgogu ise invaziv girisimin hastada olusturacag: risk
durumuna ve kanser olasiligina gore daha titiz hasta secimini 6nermektedir. Buna gore gok
distk veya yuksek kanser olasiligi tasiyan hastalarda PET/BT onerilmezken, Ozellikle 1 cm
den biyuk lezyonlarin PET/BT ile degerlendirilmesi Onerilmektedir (65). PET/BT pozitif
hastalarda, kanser olasiligi icin, biran 6nce biyopsi ve/veya rezeksiyon planlamak gerekirken,
PET/BT negatif hastalarda nispeten rahatlayip “bekle gor” politikast ile radyolojik izlem
Onerilmektedir. Nitekim diger butin rutin yontemlere FDG-PET/BT' nin ilave edilmesi
hastalar1 cerrahiye gonderme oramnda ortalama % 15 azalma oldugu bildirilmektedir (68).

PET/BT’nin benign lezyonlarda ve inflamatuvar siireclerdeki yalanci pozitifligi, hala
bir dezavantaj olmasina karsin PET/BT ile SPN degerlendirilmesinde elde edilen ek katkilar
klinisyenleri bu yontemi kullanma konusunda cesaretlendirmektedir. Solid nodul akciger
kanseri tamst aldiginda 6zellikle F-18 FDG tutulumu yiksek ise BT’ de lenf nodlar1 kiigik
dahi olsa PET mediastinel lenf nodu metastazinin saptanmasini saglayabilir (69). Toraks disi
gizli metastaz, kars1 akcigerde lezyon ve senkron ekstratorasik timér F-18 FDG PET ile
saptanabilir. Ayrica ekstrapulmoner kanser tamisi olan hastalarda primer/metastaz ile benign
lezyonlarin ayriminda fayda saglayabilir. Ek olarak, SPN sonucunda akciger kanseri saptanan
hastalarda ortalama sag kalim zamaninin malign SPN’ lerde benignlere kiyasla belirgin dustik
oldugu saptanmustir (benign >68 ay ve malign 36 ay, p=0.011) (62). Akciger kanserli
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hastalarda sag kalim oranlarimin ileri analizi SUV'un prognostik faktdr oldugunu gostermistir
(62).

Bir cok seride PET/BT ile, fokal akciger lezyonlarinda malign-benign ayrimi agisindan
yuksek dogrulukta sonuglar alinmis ve 6nemli oranlarda gereksiz invaziv islemler dnlenerek,
toplam tibbi giderlerde azalma saglanmustir (68,70). Sonug olarak PET/BT SPN giderek artan
oranlarda kullamImakta ve klinisyenler igin dnemli bir goruntileme metodu olamaya devam
etmektedir. Ancak PET/BT'nin yanlis pozitif ve yanhs negatif lezyonlarda dogrulunu
artiracak calismalara ve yeni metodlara ihtiyag duyulmaktadir.

5.4.2.2. Tc-99m Depreotide SPECT :

Somatogtatin reseptorleri birgok degisik hiicrelerde ve ndroendokrin orjinli ttimorlerde
tammlanmistir. Somatostatin hipotalamus, hipofiz bezi, beyin sapi, gastrointestinal sistem ve
pankreasta Uretilen 14 aminoasitli peptiddir. Beyin disinda biyime hormonu, insilin,
glukagon, gastrin, serotonin ve kalsitonin salinimini engelleyen hormon olarak fonksiyon
gostermektedir. Somatodtatin’in timorler Uzerine antiproliferatif etkisi vardir. Anjiogenez
inhibisyonunda ve Iokositlerin immin fonksiyonunda rol oymaktadir. Somatostatin reseptor
analogu olan Octreotide rutin klinik pratikte basta néroendokrin kdkenli timorler olmak tizere
yaygin olarak kullamlmaktadir. Gastrinoma, karsinoid tUmdr, feokrimasitoma ve kiguk
hticreli akciger karsinomunda yiksek duyarlilik oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (71).

Tc-99m ile bagli peptid olan depreotid soliter pulmoner nodil ayrici tamsinda
kullamimak Gzere ticari olarak da elde edilebilmektedir ve ABD’de FDA’dan onay almustir
(72). Tc-99m Depreotide somatostatin reseptorlerine (SSTR) yiksek afinite ile baglanan
sentetik peptiddir. Bu ajanin en biiytk avantaji geleneksel nikleer tip metotlar: olan planar
sintigrafi ve tek foton bilgisayarli tomografi (SPECT) ile goruntilenebilmesidir. Depreotide
oktreotide analogudur ve somatostatin reseptort 2, 3 ve 5'e baglanir (SSTR 2,3,5). Depreotide
ilk defa Lister-James ve ark. tarafindan Tc-99m ile baglanmistir (73). Oktreotid ile
karsilastirildiginda daha yiksek ¢ozinurlikla gorintt kalitesi ve daha ucuz olmasi en 6nemli
avantajidir.

Cronin ve ark. tarafindan malign SPN’U benign SPN'den ayirt etmede Dinamik BT,
Dinamik MR, FDG PET ve Tc-99m Depreotide SPECT’in karsilastirilchigi bir meta-analizde
bu yontemlerin noninvaziv ve dogru bir metot oldugu belirtilmis ve testler arasindan belirgin
bir farklilik saptanmamistir (57). Bu ¢alismada Tc-99m Depreotid SPECT'in duyarliligi %95,
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O0zgullugt %82, PPD %90, NPD %91 ve tamsal olasilik orant %84.5 olarak bulunmustur.
Halley A ve ark. tarafindan Tc-99m Depreotide SPECT’in FDG PET'ten daha duyarli oldugu
bildirilmistir ve ¢alisma grubunda iki vakada adenokarsinom bu yontemle saptanamayip FDG
PET ile gorunttlenmis. Diger bir vakada karsinoid timor FDG PET ile goruntilenemezken
Tc-99m Depreotide SPECT ile goruntilenmistir (74). Ayrica bu yontemin BT’ den daha
duyarl1 ve negatif prediktif degerinin yiuksek oldugu belirtilmistir (72). Ancak bu ¢alismada 6
cm’den kigUk noduller dahil edildigi icin daha dnce bahsedilen SPN tammina uymamaktadir.

Tc-99m Depreotide SPECT’in SPN endikasyonunda FDG PET ile karsilastirildiginda,
daha kolay ulasilabilmesi, guvenli ve maliyet-etkin oldugu ©One surdlmektedir. Ancak
yonteminin PET/BT’ye gore en 6nemli dezavantaji gama kamera cihazinin disik uzaysal
rezoltsyonu, anatomik lokalizasyon yapilamamas: (SPECT/BT ile anatomik lokalizasyon
mUmkin) ve gekim siresinin uzun olmasidir. Ayrica PET/BT ile kiyaslandiginda sadece
toraksilgi alamna girdigi icin tim vucut PET/BT ile elde edilen ek katkilar bu yontem ile elde
edilememektedir. Sonug¢ olarak, PET/BT cihazimin ulasilamadigi bolgelerde SPN
degerlendirilmesinde biyopsi 6ncesi dnerilmektedir (72).

5.4.2.3 SPN tanisinda diger nikleer tzp yontemleri :

PET/BT'nin yayginlasmasimin O0ncesinde bircok nukleer tip yontemi SPN’Un
natirinin aydinlatilmasinda kullanilmigtir. T1-201, Ga-67 ve Tc-99m HMPAO gibi rutin
nikleer tip pratiginde siklikla kullamlan ajanlar bunlardan sadece birkacidir. Yapilan bir
calismada T1-201 malignitenin saptanmasinda %91 duyarlilik ve %89 6zgulluk gostermistir.
Ayni calismada Tc99m HMPAO dyarliligi %62 ve Ga-67’nin ise %54 olarak bildirilmistir.
Bu U¢ yontem arasinda SPN tanisinda direk radyografi ve BT’ ye tamamlayici yontem olarak
TI-201" in kullamImasinin uygun olabilecegi belirtilmistir (75).

TI-201 ile F-18 FDG PET'in SPN diferansiasyonunun karsilastirilchg: diger bir
caismada ise her iki yontem icin benzer Ozgullik oranlari bildirilmistir. Akciger
adenokarsinomunda FDG tutulumu timérin diferansiasyonu ile korele iken T1-201 tutulumu
korelasyon gostermemistir. Ayrica bronsioalveolar karsinom (iyi diferansiye, yavas biyiyen
tumor) TI-201 ile tipik olarak pozitif iken FDG ile negatif oldugu saptanmistir (76). Ancak bu
calisma PET/BT ile degil PET ile yapmlmistir. PET/BT nin daha once bahsedilen birgok
avantgi nedeni ile TI-201'in bu yonteme ulasilamayan bolgelerde kullamimasi giindeme
gelebilir.
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5.5. Soliter pulmoner nodulleri degerlendir mede kullamlan

diger parametreler :

5.5.1. Buyume Hiz :

Tibbi gorintilemede eski filmlerle yenilerinin karsilastirilmasi, tamda ve hastaligin
doga gelisimini izlemede, tedaviye verdigi cevabi izlemede ¢cok dnemli rol oynar. Soliter
pulmoner nodiller cogunlukla sferik gorinumlu olduklarindan volumleri 4/3xr3 formall ile
hesaplanir. Nodul ¢apinda %25'lik bir artis olmasi, SPN hacminin iki katina gikmasi anlamina
gelir. Bu hacim artis1 icin gerekli siire “ikiye katlanma zamani (“Doubling Time*) olarak
tammlanir. Daha 6nceki radyografilerle karsilastirildiginda, 2 yil ve daha uzun siirede nodulde
blylme olmamasi nodultin benign oldugunu distndirdr (18,77). Bu metodun duyarliligi %40
ve 6zgullugl %72 olarak bildirilmistir (78). Cok nadir olarak bazi malign nodullerin 2 yildan
uzun stirede buyyebilecegi rapor edilmistir.

Eger nodulde blylime varsa, hacminin iki katina ¢ikma zaman “doubling time” tespit
edilmelidir. Caplar1 1 ve 2 cm olan iki nodulin sirasiyla ¢aplarindaki 3 mm ve 5 mm lik artis
hacimde yaklasik iki kat artis meydana getirir. Hacminin iki katina ¢ikma zamam benign
SPN’lerde 30 guinden kisa veya 450 giinden uzun; malign SPN’ lerde siklikla 30-450 arasinda
bir deger gosterir (31). Baz1 yazarlar benign ve malign lezyonlarin ayriminda hacminin iki
katina gikma zamani igin 20-400 guni kriter olarak almaktadirlar (3).

Klinik muayenede gbze ¢carpmayan bir bulgu, 6nceki filmle beraber incelendiginde daha
kolaylikla algilanabilir. Bu da eski filmlerle, eger varsa yenilerinin karsilastirilarak
okunmasimn énemini bir baska agidan daha gostermektedir. Capinin 1 santimetreden kiguk
ve dansitesinin az olusu, kostalar ve diger kemikler ya da kalp, aorta arki, diyafragma gibi
yumusak dokular veya hilus tarafindan ortilmesi, periferde yer almast nodulin godzden
kagcmasinin en sik gorilen nedenleridir (26). Apekse yakin sag ve sol paratrakeal bolgeler,
apeksler sadece kiguk lezyonlarin degil, bazen 3-4 cm boyundaki lezyonlarin bile kolaylikla
gozden kacabilecegi alanlardir. Radyografide nodull algiladiktan sonra, bulguyu pulmoner
arter dalariyla ilgili yalanci bir gorintt olarak kabul etmek ya da kemige ait bir dansite
oldugunu distinerek, yanlis hiikkiim vermekte olagan hatalardandir. En sik yapilan hatalardan
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biri de, ufak ya da kesin olmayan bir bulguyu dnemsememek, "her halde eski bir granilom
olsa gerek" veya "kansere benzemiyor" gibi bilimsel bir esasa dayanmayan kararlar vermektir
(26). Tipik iki bulgunun (benign nodillere 6zgu kalsifikasyonlar ve hacminin iki katina
¢ikma hizimin 20 ginden kisa ya da 400 ginden uzun olmasi) disinda, bir nodilin benign
oldugunu kesin olarak radyografide saptamak mumkin degildir. Bu tir hatalardan kaginmak
icin suphe edilen her nodilti veya nodile benzeyen her ufak ya da biytk dansiteyi ¢ok
ciddiye almak, nodll olup olmadigim kesin olarak saptayana kadar arastirmak ve noddl
olduguna karar verilen lezyonlarin da benign veya malign oldugunu eldeki bitin verileri
kullanarak tespit etmek gerektir.

5.5.2 Bayes Analizi (kanser olasihig) :

Hastadan elde edilen verilerin degerlendirilmesiyle, olabilirlik oram (likelihood ratio, LR) ve
kanser beklentiss (pCA) hesaplanmaktadir. Bu malignensi i¢in olasilik oranlarinin
hesaplandig veriler asagida tablo 2’ de gosterilmektedir. ingiliz matematikci Bayes tarafindan
gelistirilen bir yontem ile bu hesaplamalar yapilmaktadir (16).
Bunagore olabilirlik oran::
LR= a bulgusu saptanan malign SPN sayisi/a bulgusu saptanan benign SPN sayisi formalt
ile hesaplanir.

LR’ nin 1.0 olmasi %50 malignite olasiligini, 1.0'den kiguk ise benign, blydk ise malign
SPN'yi gosterir. Bu 0zelliklere dayanarak kanser icin odds oran (olasilik orani) hesaplanir.
Bu hesaplamada toplumun lokal kanser prevalanst (LRprev) bilinmelidir.
Buna gore “OddsCA” (kanser olasiligi) bulunur (LRprev= kanser prevalansi/1- kanser
prevalansi).

OddsCA=LRprev x LRax LRbx LRc x ...

Elde edilen OddsCA kullanilarak da pCA (kanser beklentisi) bulunur.

pCA= OddsCA/1 + OddsCA
Son yillarda kanser beklentisini belirlemeye yonelik olarak gelistirilen yeni hesaplama sekli
olarak farkli parametreler kullanilmaktadr.
Buna gore formiil;
Kanser olasiligi= ex/(1 + ex) e dogal logaritmanin tabanidir (2.718...)
X=-6.8272 + (0.0391 x yas ) + (0.7917 x sigara) + (1.3388 x kanser) + (0.1274 x ¢ap) +
(21.0407 x spikulasyon) + (0.7838 x lokasyon)
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Sigara: 1= sigaraigiyor; 0= icmiyor

Kanser: 1= toraks dis1 kanser 6ykisii (5 yildan 6nce); 0= yok
Cap: mm olarak ¢ap

Spikulasyon: 1= spikile kenar var; 0= yok

Lokalizasyon: 1= Ust lobda; O= diger

Hastalarin pCA degeri bulunabiliyorsa, genel yaklasimda, 0.05'ten kigik pCA degeri

takibi, 0.60 ve Uzeri degerler rezeksiyonu, 0.05 ile 0.60 arasindaki degerler ise biyops vb.

girisimsel ileri incelemeleri gosterir. Bu yaklasimin en iyi maliyet-etkinlik degerine sahip
oldugu kabul edilmektedir (24).

Tablo 2. Malignensi igin Olasilik oranlar1 (9)

Ozellik Olasilik | Ozellik Olasilik | Ozellik Olasilik
Orani Orani Orani

K avite duvar Y as Irregiiler spikiile 5.54

kalinhg kenar

(mm)

>16 3797  >70 4.16 Malignite Oykiisi 4.95

>4-16 0.72 50-70 1.90 Sigara 2.27

<4 0.07 30-39 0.24 Sigara igmemis 0.19

20-29 0.05 BT’ de stphdli 2.20

kalsifikasyon

Boyut (cm) Blyume Ust vel/veya orta lob 1.22

Orani (glin) lokalizasyonu

>3.0 5.23 >465 0.01 BT’ deduizgin sinirl 0.30
nodul

2.1-30 3.67 7-465 3.40 BT’ de benign 0.01
kalsifikasyon

1.1-2.0 0.74 <7 0

<10 0.52

PET SUV Artis (HU)

degeri

>2.5 4.30 >15 2.32

<2.5 0.04 <15 0.04

SUV (standart uptake degeri), HU (hounsfield unit)
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5.6. Klinik Tanm Yontemleri :
5.6.1. Balgam Sitolgjis :

SPN’li hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve balgamin sitolojik incelemeleri siklikla
negatiftir. Sitoloji, rezeksiyon planlanan olgularda sik uygulanan bir yontem degildir. Bunun
birinci nedeni non-skuaméz timorlerde balgam sitolojisinin pozitifliliginin disuk olmasinin
yaninda, herhangi bir negatif sonug; ilave ileri degerlendirmeleri engellemeyecektir. Yine de
SPN tamsi igerisinde, balgam incelemesinin tan degeri, malign lezyonlarda %10-20, en iyi
kosullarda %30 civarindadir. Ancak hizli sonug vermesi ve invaziv olmamasi nedeniyle

tumiyle vazgecilmemesi gerekir (79).

5.6.2. Bronkoskopi :

Bronkoskopi, SPN’lerin degerlendiriimesinde sinirli bir katkiya sahiptir. 177 olguluk
SPN serisinde, tim olgulara bronkoskopi, firgalama, irrigasyon ve transbronsiyal biyopsi
yapilmis, malign olgularda %64, benign olgularda ise %35 duyarlilik saptanmistir. Ayrica
lezyonun lokalizasyonunun hiler ya da periferik olusu sonucu anlamli  sekilde
etkilememektedir. Bu calismadan elde edilen bir baska sonug ise; SPN’ler eger 2 cm'den
kicuk ise bronkoskopinin basarisinin daha da azaldigidir (80). Skopi, endobronsial ultrason
ve otoflérosan yontemlerle tanisal orani arttirmak mumkuinddr.

5.6.3.Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi :

Goruntuleme yontemlerinde, biyopsi ignelerinde ve sitopatolojideki gelismeler
yaninda artan tecrilbe, transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinin (TTIIAB), SPN’lerdeki
yerini glivenilir hale getirmistir. Yapilan bir calismada, tam konulamayan TTiIAB’lerin
1/3'tinde kansere rastlanchgindan, ideal bir TTIIAB sensivitesinin %90-97 araiginda olmasi
gerektigi bildirilmistir (81). Cap1 2 cm’den kiigik SPN’ de bronkoskopiden daha yiiksek tan
degerine sahip oldugu gosterilmistir (10). Hicreden ¢ok dokunun alindig: tru-cut biyopsi ile
sonuglar daha basarilidir. Girisim sitolog esliginde yapildiginda tam degerinin %97’ lere
ulasabildigi bildirilmistir (28).

Soliter pulmoner nodiillerde TTIIAB icin diger bir goris ise, bronkoskopik olarak
ulasilamayan olgulara TTIIAB'nin yapilmasidir (13). Bilindigi gibi TTIIAB'nin klasik
komplikasyonlar1 yanminda, hava embolisi ya da igne trakttsiinde timor ekimi gibi tartismal1
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komplikasyonlar1 da vardir. Klasik komplikasyonlar igerisinde pndmotoraks %15, hemoptizi
%5 oraninda tarif edilmektedir. Tek akcigeri olanlarda islem kontrendikedir. Diger rolatif
kontrendikasyonlari, pulmoner hipertansiyon, koagilopati, kanama diatezi, ciddi KOAH,
damarsal malformasyonlardir. Transtorask ince igne aspirasyon biyopsisinin yalanci
negatifliginin % 5 civarinda oldugu bildirilmektedir (82). Yine de SPN’lerde TTiIAB'nin yeri
tartisgma konusudur. Bazi olgularda elde edilen malign hicrenin tipi, cerrahi sonuglarla
uyusmayabilir. Hucresel boyutta guvenilirlik, skuambz hicrelerde %90 iken
adenokarsinomlarda %70, blylk hicreli kanserlerde %50, kicik htcreli kanserlerde ise
%2100'dr (3,83).

SPN’lerin, TTIiAB'de tartisgilan durumu, patolojik degerlendirmelerde malign
hiicrelerin gordlmedigi ve spesifik benign bir tammlamanin yapilamadig: hastalardir. Bu
hastalar, disuk kanser olasiligi altinda klinik ve radyolojik olarak takip edilebilirler. Eger
alinan aspirat yeterli ise, takip daha guvenli olabilir. Diger taraftan iki ya da daha fazla yerden
alinan, yeterli miktarda dokunun patolojik tetkiki negatif ise kanser olasiligi disuktir. Bu tir
hastalarda enflamatuar hicrelerin, histiyositlerin ya da dev hicrelerin varhigr negatif
TTIIAB'nin glivenini arttirir (26).

5.6.4. Cerrahi :

Yiksek kanser olasiligi olan nodillerde ve PET pozitif olanlarda cerrahi rezeksiyon
endikasyonu bulunmaktadir. SPN’lerde video yardiml1 gogus cerrahisi (VATS- video assisted
thoracic surgery) veya torakotomi yontemi kullamimaktadir. Plevraya yakin olanlarda VATS
tercih edilmektedir. Nodiulden alinacak frozen sonucuna gore rezeksiyonun boyutu
degismektedir. Video yardimli gogus cerrahisinin daha az invaziv ve hastanede yatis siiresinin
kisa oldugu bilinmektedir. 209 SPN'yi iceren vaka serisinde, VATS in 6zgullugl %100,
morbidite oram %9.6 ve mortalite oram %0.5 olarak bildirilmistir (84). VATS ve
torakotominin karsilastirildiklar: bir ¢calismada; SPN tanisinda, VATS 1in torakotomi kadar
etkin oldugunu, hastaya daha az rahatsizlik verdigini ve daha kisa bir hastanede kalis siiresi
sagladigim bildirmiglerdir (85). Torakotomi ile VATS nin arasinda tamsal agidan fark
bulunmamustir.

Bazi merkezlerde TTIIAB yerine VATS kullaniimakta ve %50’ lere yakin oranda benign
nodiller de rezeke edilmektedir. Cesitli calisma gruplarinin hazirladiklar: rehberlerde,
Ozellikle akciger kanseri cerrahisi yapilip yapilmayacag: kararinda, “cerrahi risk” kavrami
kabul edilebilir cerrahi mortalite riski g6z 6niine alinarak kullamiimaktadir. Ornegin BTS
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(British Thoracic Society) cerrahi icin kabul edilebilir “risk” olarak, mortalite sinirlarint
lobektomi igin %4, pnémonektomi icin %8 olarak belirlemistir (86). Ancak, bu sinirlar kesin
kural degildir. Cunku hastamin tercihi ve var olan seceneklere bagli olarak, SPN’ye sahip
hastalarda eger “kanser” tamsi soz konusu ise ¢ok yuksek cerrahi mortalite risk bile kabul
edilebilir olabilmektedir (10).

5.7. SPN icin Algoritmalar :

5.7.1 SPN Algoritmas :

SPN tamsina yaklasimlailgili gesitli algoritmalar ve 6neriler yayinlanmaktacir. Oneriler ve
anlami asagida verilmistir (tablo 3). Amerikan Gogus Hekimleri Dernegi (ACCP)' nin SPN’e
yaklasim konusundaki Onerileri, 2007 yilinda yayinlanmistir (19) :

Tablo 3. Oneriler ve Anlami

Oneri Duizeyi Anlam:

1B/ Giiclii Oneri Gliclii Oneri, bircok durumda gogu hastaya
Orta-kalite kanit ¢ekince olmadan uygulanabilir

1C/Guigli Oneri Gliclii Oneri, fakat yuksek diizeyli kanitlar
Diistik-kalite veya cok diisik kdliteli kanit  elde edildiginde desisehilir

2C/Zay:f Oneri Cok zayif Oneri, diger alternatiflerle de benzer

DusUk-kalite veya cok diusuk kaliteli kanit sonuclar elde edilir

Kavramlar:

Subsantimetre: 8 mm’ den kuiguik noduller

Supheli Nodul: Benign kalsifikasyon paterni gostermeyen ve 2 yildan daha uzun sireli takipte
stabil olmayan nodul

1- Soliter pulmoner nodullt tim hastalar tam Oncesinde kanser beklentisi yoninden ya
kalitatif olarak klinik yorumlama ile ya da kantitatif olarak belirlenmis modeller kullanilarak
degerlendirilmelidir (1C).

2- Akciger grafisinde SPN saptanan her hastamn Onceki grafileri ve diger goruntileme
incelemeleri gdzden gegirilmelidir (1C).
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3- Grafilerde SPN’ye ait blytime goérulirse, 6zgul bir kontrendikasyon yoksa doku tamsi elde
edilmelidir (1C).

4- En az iki yillik grafi takiplerinde stabil olan SPN igin ilave tamisal inceleme Gnermiyoruz.
Ancak, BT'de saf buzlu cam opasitesi olanlarda daha uzun sure yillik takip g6z 6ninde
bulundurulmalidir (2C).

5- SPN’e sahip hastada benign kalsifikasyon paterni varsa ilave tamsal inceleme 6nerilmez
(10).

6- X-Ray grafide sUpheli SPN varsa Ozellikle nodule yonelik olmak Uzere ince kesit BT
yapiimalidir (1C).

7- BT'de supheli SPN olan her hastamin onceki gorintileme incelemelerine gdzden
gecirilmelidir (1C).

8- Renal fonksiyonu normal olan ve stipheli SPN’ye sahip hastalar dinamik kontrasthi BT (bu
konuda tecruibeli merkezlerde) ile arastirilmalichir (1B).

9- Test Oncesi dustik-orta malignite olasiligi (%5 ile %0 arasi) bulunan ve ¢apr en az 8-10 mm
sUpheli SPN’'U olan hastalarda noduliin  karakterizasyonu amaciyla F-18 FDG PET
Onerilmektedir (1B).

10- Test 6ncesi yuksek malignite olasiligi olan (%60 Uzeri) veya nodil ¢capr 8-10 mm’den
kicuk (subcentimeter) olanlara nodul karektezizasyonu amaciyla F-18 FDG PET o6nerilmez
(20).

11- Klinisyenler SPN’ U olan her hasta icin alternatif stratejilerin risk-yarar konularim dikkate
amahdirlar (1C).

12- Cap1 en az 8-10 mm boyutunda SPN'’ U olup, kiratif tedavi aday: olanlarda seri BT ile su
durumlarda takip onerilmektedir :

a) Klinik malignite olasilig1 ¢ok disukse (<%5)

b) Klinik malignite olasilig1 distik (%30-40 alt1) ve lezyon F-18 FDG PET ile hipermetabolik
degil (-) veyadinamik BT’ de kontrast artis1 15 HU’ nun Ustiinde degilse,

c) F-18 FDG PET negatif (-) ve biyopsi tamisal degilse,

d) Tam olarak bilgilendirilmis bir hasta invaziv yaklasimi kabul etmiyorsa (2C).

13- Cap1 en az 8-10 mm supheli SPN’e sahip hastalar eger takibe alinmissaen az 3, 6, 12 ve
24. aylarda BT incelemesi yapilir (2C).

14- Cap1 en az 8-10 mm supheli SPN’e sahip ve kiratif tedavi adayr olan hastalar igin
asagidaki durumlarda TTIAB veya bronkoskopi 6nerilir:

30



a) Klinik kanser olasilig: ile gorunttleme bulgulart uyumlu degilse (6rn. olasilik yiksek, F-18
FDG PET negétif),
b) Spesifik tedavi gerektiren benign tamidan stiphe ediliyorsa,
c) Tam olarak bilgilendirilmis 6zellikle cerrahi komplikasyon riski yiksek bir hasta cerrahi
Oncesi malignite igin kanit istiyorsa ;
TTIIAB periferik nodiillerde ilk segenektir (nodil ulasilamaz veya islem kontrendike
degilse),
Bronkoskopi hava bronkogram: varliginda veya yeni incelemelerin kullamldig:
deneyimli merkezde 6nerilir (2C).
15- Capi1 en az 8-10 mm ve sUpheli SPN icin hastaya su durumlarda cerrahi onerilir:
a) Klinik malignite olasilig1 orta-yiiksek (%60 ve Uzeri) ise,
b) Nodil F-18 FDG PET (+) ise,
c) Tam olarak bilgilendirilmis hasta kesin tan: isleminin yapilmasin isterse (1C).
16- Akcigerin 1/3 periferinde stpheli SPN’U olan ve cerrahiyi segen hastada tanisal wedge
rezeksiyon icin torakoskopi onerilir (1C).
17- Torakoskopi, bronkoskopi veya TTIAB ile sonug alinamayan siipheli SPN’li hastada
cerrahi segilmigse tanisal torakotomi onerilir (1C).
18- Torakoskopik wedge rezeksiyonda frozen sonucu kanser gelmis ise aym anestezi
seansinda sistematik mediastinal drnekleme veya disseksiyon ile birlikte anatomik rezeksiyon
Onerilir (1C).
19- Lobektomi igin sinirda aday olan SPN’U hasta igin kesin tedavi olarak (sistematik lenf
bezi diseksiyonu veya drneklemesi ile beraber) wedge rezeksiyon/segmentektomi onerilir
(1B).
20- Cerrahi tedavi icin uygun olmayan ve tedavi isteyen hastalarda kontrendikasyon yoksa,
kanser tanisi biyopsi ile dogrulanmast dnerilir (1C).
21- Malign SPN’U olup cerrahi igin uygun olmayan ve tedavi isteyen hastalarda, radyoterapi
veya bazi deneysel tedavi secenekleri Onerilir (stereotaktik radyocerrahi veya radyofrekans
ablasyon gibi) (2C).
22- Akciger kanseri icin riski olmayan cerrahiye aday 8 mm alt1 boyutta (subcentimeter)
nodule sahip hastanin takip sikligina nodiltin boyutlarina dayanmilarak karar verilir:
a) Cap1 4 mm'ye kadar olanlarda takip gerekmeyebilir (ancak hasta bu yaklasimin risk ve
yararlar1 konusunda bilgilendirilmelidir),
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b) Cap1 4-6 mmise 12 ay sonra kontrol edilir, degisiklik yoksailave takibe gerek yoktur.

c) Cap1 6-8 mm ise takip 6 ve 12. aylarda ve degisiklik yoksa 18 ve 24. aylarda yapilir (2C).
23- 8 mm alt1 boyutta (subcentimeter) nodulli olan ve cerrahiye aday hastada bir veya daha
fazla akciger kanser riski varsatakip sikligina nodil boyutuna dayanarak karar verilir:

a) Cap1 4 mm'ye kadar ise 12 ay sonra kontrol yapilir, degisiklik yoksa ilave takibe gerek
yoktur.

b) Cap1 4-6 mm isetakip 6 ve 12. aylarda yapilir, stabil ise 18 ve 24. aylarda kontrol yapilir.

c) Cap1 6-8 mm ise baslangi¢ 3. ve 6. aylarda, daha sonra 9 ve 12. aylarda yapilir, degisiklik
olmazsa 24. ayda kontrol edilir (2C).

24- Subsantimetre (8 mm’'den kuctik) nodilt olan ve cerrahi aday: hastada takip sirasinda
noduilde biytime kanit1 varsa, doku tanist icin rezeksiyon, TTIAB veya bronkoskopi onerilir
(1C).

25- Kuratif tedavi igin cerrahi aday1 olmayan hastalarda, subsantimetre (8 mm’den kiguk)
noduller igin sinirli takip (12 ay) veya semptom ortaya giktiginda takip onerilir (1C).

26- Kuratif tedavi aday1 hastada dominant SPN ve ona eslik eden bir ya da birden fazla kigiik
nodil varsa her nodil ayri ayri degerlendirilmelidir. Metastaz histopatolojik olarak
saptanmamissa kiratif tedavi yapilmaz (1C).

27- Soliter pulmoner metastaz cerrahi aday: olanlarda, toraks dis1t malignite kanit1 ve daha iyi
bir tedavi yolu yoksa metastazektomi onerilir (1C).

28- SPN'IU cerrahi adayr kiglk hicreli kanserli bir olguda cerrahi rezeksiyon ve adjuvan
kemoterapi Onerilir (metastaz yoksa invaziv-noninvaziv evreleme de yapilir) (1C).

29- SPN'’e sahip bir hastada ameliyat sirasinda kiicik hticreli kanser saptanirsa, lenf nodu
tutulumu yoksa ve hasta rezeksiyonu tolere ediyorsa ayni seansta anatomik rezeksiyon ve lenf
nodu diseksiyonu onerilir. Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi yapilmalidir (1C).

5.7.2 Kuguk SPN algoritmas :
Kiglk pulmoner nodullerin takip sikligr icin Fleischner toplulugu tarafindan 2005
yilinda bir rehber yayimlanmistir (87). Nodul boyutuna ve akciger kanseri igin hastanin
riskine bagli olarak BT takip araliklar: belirlemistir.
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Tablo 4. 35 yas Ustiinde hastalarda BT’ de insidental olarak saptanmis 8 mm'den kiguk

noduller igin Oneriler

Nodul Boyutu (mm)* DusUk Risk Hasta S Y Uksek Risk Hastaw

<4 Takibe gerek yok f 12.aydatakip BT,
degisme olmazsa

ileri takip gerekmezP

<6 12.aydatakip BT, 6-12. ayda baslangi¢ BT,
degisme olmazsa degisme olmazsa 18-24.
ileri takip gerekmez P aylarda BT

>6-8 6-12. ayda baslangi¢ BT, 3-6. ayda baslangi¢ BT,

degisme olmazsa 18-24. degisme olmazsa 9-12. ve 24.
aylarda BT aylarda BT

>8 3,9 ve 24. aylarda takip BT, Dusuk riskli hastaile aym
Dinamik kontrastl1 BT, PET
ve/veya biyopsi

* Boy ve en’in ortalamasi

S Sigarave diger risk faktdrleri minimal veya yok

W Sigaraveyadiger bilinen risk faktorleri

f Bu grupta malignensi riski (<%1) asemptomatik sigara icicilerinin bazal BT’ lerinden daha
belirgin olarak daha dusuktir

P Solid olmayan veya kismi solid noduller indolen adenokarsinomanin diglanmasi igin daha
uzun streli takip gerektirebilir
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6. GENEL BiLGILER 2:

6.1. PET :

PET dokularin metabolik aktivitesini yansitan tomografik gorintileme yontemidir.
PET'de diger Nukleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi gorintileme ajan olarak radyoaktif
isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt olarak Ois gibi radyoaktif atomun kendisi
(radyonuklid), verilerek goruntileme yapilabilmektedir. PET goruntilemede kullamilan
radyofarmasotik ve radyonuklidler Karbon (C), Oksijen (O), Flor (F) ve Azot (N) gibi
elementleri icerir ve vicutta biyolojik olarak bu molekiller gibi davranirlar. Hastaliklarda
anatomik yontemlere dayanan metotlarin yamnda vicutta olusan fizyolojik ve metabolik
degisikliklerin saptanmasi tam elde edilemesinde ve tedavinin yonlendirilmesinde dnemli
katkilar saglanmaktadir.

PET sistemlerinde gorunti elde edilebilmesi icin bir gama fotonu agiga cikmasi
gerekmektedir. Atom cekirdeginden salinan pozitron, yolu tzerinde ilerleyerek (yaklasik 1-3
mm) ortamda mevcut serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda kiitlenin enerjiye
donisuml gerceklesir ve birbiri ile yaklasik 180 derece ag1 yapan, 511 kilo elektron volt
enerjiye sahip iki adet gama fotonu ortaya ¢ikar. Bu olaya yok olma (annihilasyon) ad: verilir
(88). Annihilasyon fotonlarimin birbiri ile 180 derece zit yayildig1 sanal hat LOR (es cevap
egrisi ) olarak adlandirilir.

6.2. Dedekttr Yapis :

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullaniimaktadir. Kimyasal yapilar: farkli olan bu
(Nal, BGO, LSO gihi) sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir
foton olusturmalaridir. Bu foton sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon
belirleme 6zelligi olan foton cogaltici tlpler tarafindan algilanir ve cogaltilarak (amplifiye
edilerek) sistem bilgisayarina gonderilir. ideal bir PET detektoruniin gelen gama fotonunu
tam olarak durdurabilmesi, kisa sireli ve yiksek siddette bir foton olusturmast arzu edilir.
PET tarama sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektor bulunur. Detektorlerin
kicuk ve ¢cok sayida olmast sistemin uzaysal rezolisyonuna olumlu yonde katkida bulunur
(89).



6.3. Radyofarmasotik ajanlar :

PET goruntulemede kullanilan radyonuklidlerin fiziksel yari Gmarleri 1.3 ile 110 dakika
arasinda degismektedir. PET ganlarimin kisa fiziksel yar1 dmirlere sahip olmasi nedeni gok
disik yart Oomurla radyofarmasotik kullammi ancak goruntileme merkezlerini  kendi
Uretimlerini yapmasi ile mimkiin olabilmektedir. Gunimizde PET calismalarinda yuksek
oranda Flor-18 (F-18) isaretli bilesikler kullamlmaktadir. F-18 FDG bdlgesel glukoz
metabolizmasim kullanarak, F-18 NaF kemik timorlerinde, C-11 metionin aminoasit uptake
veya protein sentezi basamaklarinda kullamilarak goruntilemede yararlanilmaktadir. Bu
maddeler PET goruntilemede sik kullamlan ajanlardan birkagidir (71).

6.4.PET/BT :

Yeni nesil PET tarayicilar BT ile entegre olarak islev gorirler ve bu sistemler hibrid
gorintileme yontemleri olarak adlandiriimaktadir. Bu sistemde BT’'nin X sinlart ile
transmisyon goruntileme yapilir. X-1s1m ile yapilan transmisyon sonucu PET goruntilemeye
es zamanl ve es pozisyonlu konvansiyonel BT goruntileri de elde edilir. Her iki gorinth Ust
Uste cakistirlarak fuzyon gorintii elde edilmektedir. Ayrica PET/BT tarayicisinda
goruntuleme siresi diger sistemlere gore %50 daha kisadir (88). BT, bize iki 6nemli avantaj
sunmaktadir. Birincisi anatomik lokalizasyon saglamak, ikincisi atenlasyon duizeltmesi
yapmaktir.

6.5. F-18 FDG Uretimi :

Siklotronda H0"® hedefinin protonlarla isinlanmasi sonucunda 0™ (p,n) F18 reaksiyonu
ile elde edilen Flor 18, fiziksel yar1 6mri 109.8 dakika olan radyoaktif bir elementdir.
Otomatik sentez tnitesinde "SN, Nucleophilic Substitution" yontemine gore elde edilen F-18
(FDG), izotonik sodyum klorur iginde steril, apirojen, berrak, renksiz veya hafif sar1 renkli,
I.V. yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasotiktir (90). Yayinlanan pozitronun
elektronlarla etkilesmesi sonucu olusan 511 keV enerjili y 1sinlart nikleer tipta goruntileme
icin kullamlir. F-18 FDG enerji kaynag: olarak glikozu kullanan hiicrelerde konsantre olur.
Verilere gore uygulama esnasinda PET tarama isleminin sonlandirilmasim gerektirecek bir
yan etki veya advers olay rapor edilmemistir.
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6.6. F-18 FDG' nin Hicrede Tutulumu :

Malign htcrelerin normal htcrelerden farklilasmalar: sirasinda metabolizmalarinda
Oonemli degisimler olusur. DNA sentezi, aminoasit kullanimi ve glikolizisteki artis bunlar
arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler onkolojide FDG-PET kullanimimin  biyokimyasal
temelini olusturur. Anaerobik sartlarda pek ¢ok dokunun, enerji eldesinde kullandigi temel
metabolik yol glikolizistir. Malign hticrelerdeki artmis glikolitik hiza neden olabilecek pek
cok faktor ileri sirdlmustir (91). Tumor dokusunda siklikla gorilen bes adet glukoz tasiyict
protein (Glut 1-5) tammlanmistir. Malign htcrelerin belirgin biyokimyasal karakteristik
Ozellikleri arasinda hticre ylizeyindeki glukoz tasiyici proteinlerin (6zellikle Glut 1 ve Glut 3)
ve glikolizisi saglayan htcre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve fosfofruktokinaz) artisi; buna
karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olarak gelisen dustk
defosforilasyon hizi sayilabilir. Tumor hicrelerindeki bu artrmis glikolitik iz ve azalmis
defosforilasyon hizi, FDG kullarilarak yapilan PET gorunttlemenin temelini olusturur (92).

FDG tutulumu plazma glukoz dizeyinden etkilenmekte olup yiksek glukoz
duzeylerinde tumdr dokusundaki FDG tutulumunun azaldigi gosterilmistir (92). FDG
tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi igin en az 4 saat aglik ve 200 mg/dl
altinda kan glukoz duizeyi gereklidir (93).

6.7. FDG'nin Normal Vicut Biyodag:lim:

Dolasimdan glukoz tasiyici proteinler araciligi ile hiicre icerisine tasinan FDG vicutta
glukoz ile oldukga benzer biyodagilim gosterir. Normalde glukozu absorbe eden bobrekler
FDG'yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal tublllerde bir miktar
reabsorbsiyona ugramasina karsin blytk orandafiltrasyon ile viicuttan atilir. Diger organlarin
da biydk bir cogunlugu hiicre icerisine girene kadar FDG'yi glukozdan ayirt edemezler.
Enjekte edilen FDG'nin %16’st ilk bir saat igerisinde, %50'si ise yaklasik 2 saat icerisinde
uriner ekskresyon ile atilir (93,94) .

FDG'nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek ve mesanede yogun aktivite
izlenir. Erkek Ureme organlarinda ve menstriiasyon sirasinda uterusta da degisik dizeyde
aktivite tutulumu saptanabilir. Hafif diizeyde artmis heterojen karaciger aktivitesi FDG-PET
goruntulemede siklikla izlenilen bir bulgudur. Dalakta normalde hafif diizeyde FDG tutulumu
izlenirken grantlosit stimilasyon faktorleri kullammi sonrasi erken donemde dalakta FDG
tutulumu diffiiz artrmig olarak gorulebilir (71) .

36



Normalde dusik dlizeyde kas tutulumu izlenirken test dncesi yogun egzersize bagl
olarak artmig kas tutulumu izlenebilir. FDG-PET te kemik iliginde genellikle hafif dizeyde
homojen aktivite tutulumu izlenir (93,94) . Kemoterapi sonrasi yenilenen kemik iligine bagl
olarak ilk bir ay icerisinde artmis kemik iligi aktivitesi, granilosit stimilasyon faktorleri ile
yapilan tedaviye bagli olarak da kemik iliginde diffiiz artrug FDG akimilasyonu izlenebilir.
Bununla birlikte karacigerden yogun kemik iligi aktivitesi anormal kabul edilmelidir (71).

6.8. Standart Uptake degeri (SUV):

PET’in en 6nemli Ozelliklerinden biri sonuclarin sayisal degerlendirilmelere olanak
vermesidir. Bu amagla klinik galismalarda gorsel degerlendirmenin yamnda yar1 sayisal bir
deger kullanilir. Timorlerdeki FDG tutulum diizeyleri degisiklikler gostermektedir.

Bir lezyondaki FDG tutulum oranina standart uptake degeri denilmektedir (SUV:
Standart Uptake Vaue). SUV; PET goruntilerinin  degerlendirilmesinde kullamlan
semikantitatif bir parametredir. SUV degerinin belirlenmesinde ilgi alam (ROI) igerisindeki
FDG akumulasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta agirligi veya vicut yizey
alamna gore normalize edilir. SUV degeri asagidaki formulle hesaplanir :

SUV= Akt roi (mCi/ml)

Aktgo, (MCi)/ Agirhik (kg)

Aktif enflamatuvar durumlar ve enfeksiyonlarda da bu oran yikselebilir. Dogrulugu kan

glukoz diizeyi, vicut agirligr ve kompozisyonu, PET parametreleri (sayim orani, lezyon sekli,
2D-3D) ve goruntt rekonstriksiyon parametreleri  (filtre backprojeksiyon, iterativ
rekonstriksiyon, filtre segimi) ile degisir (59).

SUV hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVmaks lezyonda en yiuksek pikselden
alinan sayim degeridir. Kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih
edilen degerdir. SUVort (mean), lezyonun konturlarini icine alan ROl alamndaki piksellerden
elde edilen SUV’larin ortalama degerdir. Elle cizilen ROl alamnda alinan SUVort degeri
kisiden kisiye degisebildigi icin cok tercih edilen yontem degildir. Standart olarak hesaplanan
alanlarda SUVort hesaplanmasi bu degiskenligi azaltir. ROl en yogun sayimin oldugu alan
merkez alinarak cizilir boylece kisisel farkliliklar ortadan kalkar. Ancak bu deger de timadrin
boyutundan etkilenir. SUVroi12 yaklasik 1.2cm capinda dairesel ROl (aksiyel planda) en
yuksek uptake izlenen alana yerlestirilir ve bu yontem son zamanlarda 6nerilen bir yontemdir
(95). SUVmin ise lezyonda hesaplanan en dusik degerdir.
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7.GEREC VE YONTEM

7.1. Hasta secimi :

Bu calisma, Nisan 2008 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Nukleer Tip Anabilim Dalinda SPN tansi ile PET/BT ¢ekilmis hastalarin retrospektif olarak
taranmasi ile gerceklestirilmistir. Tarama sonucunda bu hastalar arasindan Dual faz PET/BT
cekilmis, histopatolojik sonug elde edilmis veya en az 12 aylik takibi olan 36 hasta ¢calismaya
dahil edilmistir. Klinik olarak metastaz agisindan pozitif mediasten lenf nodu ve ikincil
primeri olan, uzak metastazi saptanmis olgular calisma dis1 birakilmistir. Histopatolojik
ornekleme yapilmamis hastalarda 1 yillik takip sonrasi nodult spontan olarak gerileyen ve
boyutu degismeyenlerin benign oldugu kabul edilmistir.

7.2. Gorunttleme protokol i :

6 saat aclik sonrasi kan sekeri 6lgimini takiben (kan sekeri < 200 mg/dl) 7-15 mCi
(259-555 MBq) F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi) 1V enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 1 saat
sonra atentiasyon duizeltme i¢in dusik doz BT kullamlmistir. BT; 50 mAs ve 120kVp degeri,
kesit kalinligi 5mm, rotasyon siiresi 0.5 sn, 39mm/sn yatak hizi, matriksi 512x512'dir ve
supin pozisyonda verteksten uyluga dogru uygulanmustir. BT goruntulerini takiben verteksten
proksimal uyluga dogru supin pozisyonda 9 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu 1,5 dakika
sireli PET uygulanmistir. Enjeksiyondan 2-3 saat sonra toraks alam icin aym protokolde
PET/BT incelemes tekrarlanmustir. PET/BT cihazi Philips Gemini TF olup, 3D mod,
rezolisyonu 4.7mm, kristali maddesi LY SO, kristal boyutlar1 4x4x22mm, kristal sayisi
28.336, dedektor pixelar, transvers FOV 576 mm, aksiyel FOV 180 mm’ dir. Rekontriksiyon
icin iterativ algoritma kullanmlmagtir

7.3. Goruntulerin gorsel degerlendirilmesi:

Calismaya dahil edilen hastalarin PET/BT gorunttleri PACS (isite) sisteminden
retrospektif olarak radyoloji ve nikleer tip uzman tarafindan degerlendirilmistir. PET/BT’ ye
ait BT gorunttleri 1 radyoloji uzmam tarafindan degerlendirilmistir. Radyoloji uzman
hastanin klinik gegmisinden, eski grafilerinden, PET ve histopatoloji sonuglarindan bilgisiz
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olarak SPN kalsifikasyon varligi, nodul boyutu, kenar 6zellikleri, lokalizasyonu, dansitesi ve
yag icerigi agisindan degerlendirilerek benign, olasilikla benign, stpheli, olasilikla malign ve
malign olmak Uzere 5 farkli kategoriye gore simflandirmiglardir. PET/BT goruntuleri, 2
nikleer tip uzmam tarafindan klinik 6zgecmisinden, BT ve histopatoloji sonuglarindan
habersiz olarak nodulin F-18 FDG tutulumu gorsel olarak degerlendirilmistir. SPN’de,
akcigerden dokusundan az veya esit diizeyde tutulum var ise 1; ayn taraf akciger dokusunun
Ustiinde tutulum var fakat tutulum mediastenden az ise 2; mediastene es diizeyde tutulum 3;
tutulum mediastinumdan yiksek dizeyde ise 4; tutulum karacigere esit veya yuksek ise 5
olarak degerlendirilmistir. Daha sonra grup 1 ve 2 benign, grup 3 supheli ve grup 4 ve 5
malign olmak Uzere 3 gruba ayrilmustir. Yorumcular ge¢ gorintiide nodile ait aktivite
tutulumunda azalma var ise benign, aktivite tutulumunda degisiklik yok ise sipheli ve aktivite
tutulumunda artis var ise malign olarak degerlendirmislerdir. Duyarlilik, 6zgullik, dogruluk
ve PPV (pozitif tahmin degeri) ve NPV (negatif tahmin degeri) degerleri ve gbzlemciler arasi
ve erken ve geg goruntl arasinda gozlemci ici degisiklik olup olmadig1 hesaplanirken hastalar
benign ve malign olmak Uzere iki kategoriye ayrilmistir. Bu durumda grup 3 ve Usttndeki
gruplar malign olarak ele alinmistir. Grup 1 ve 2 ise benign olarak degerlendirmeye alinmustir.

7.4. Semi Kantitatif Analiz:

Tdm hastalarin PET/BT goruntulerinden erken (SUVmaksl), geg (SUVmMaks2) ve
retansiyon indeksi (RI=(SUVmaks2-SUV maksl)/SUVmaks2), ayrica hastalarda (body
surface area= vicut ylzey alan) BSA; (Lean body mass = ortalama vicut kitles)) LBM ve
Glukoz degerleri ile duzeltme faktori uygulanarak maksimum ve ortalama SUV degerleri
hesaplanmustir. BT’ de izlenen nodiil alamna cizilen ROI’ de hesaplanan en yiksek SUV maks
degerinin elde edildigi kesit ve ayni kesitin bir alt kesiti ve bir Ust kesitinde hesaplanan en
yuksek SUVort degeri ortalama SUV degerini olarak kullamlmustir.

PET/BT goruntilerinde subkarinal alan hizasina cizilen ROI’ den elde edilen SUV maks
ile mediasten aktivitesi ve karsi akcigere cizilen ROI ile de karsi akciger aktiviteleri
Olcllmustir. Benign ve malign gruplar arasinda erken ve geg gorintuler arasinda kars: akciger
ve mediastinel aktivite degisimi ve nodil SUV maks/mediasten SUV maks (noduil/mediasten)

oranlar1 hesaplanmustur.
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BSA bayanlarda ve erkeklerde asagidaki formile uygun olarak hesaplanmistir. TUm
hastalarda BSA sonuglar: hesaplandiginda binde degerler elde edilgi igin tim BSA degerleri
100 ile carpilarak tam say1 olarak ifade edilmistir.

Formullerde k = kilo ve b = boy’u temsil etmektedir.

BSA (m?)=[kxb/3600]"?
LBM ise asagidaki formiile gore hesaplanmustir;

LBM(kg) (kadin) = 1.07 k — 148 (k/b)2
LBM (kg) (erkek ) = 1.1 k — 128 (k/b)2

BSA, LBM ve Glukoz degerlerine gbre SUV normalizasyonu igin  SUV normalize edilecek
degerleri carpimi sonucu elde edilmistir.
SUV (BSA /LBM) = Akt (mCi/ml)
Aktgo; (MCi)/ BSA veya LBM_Hastalar agagidaki formile gore
glukoz ile diizeltme faktori uygulanmistir (Menda Y).

SUV iy = SUV X aglik kan sekeri /100

7.5. Histopatoloji :

16 hastaya wedge rezeksiyon, dort hastaya lobektomi ve (i¢ hastaya ise TTIAB
yapilarak histopatolojik tan elde edildi. Soliter pulmoner nodillerden neoplastik olanlar;
tumor tipi, tumor boyutu, nekroz, mitoz, tumdr differansiasyonu ve tumor periferi ve timaor

ici inflamatuar yanit agisindan degerlendirilmistir.

7.6. Istatiksel Analiz:

Hastalarin tamimlayici istatistikleri ve istatistiksel analizleri yapilirken SPSS for
windows 15.0 paket programu kullamlmustir. Istatistiksel analiz sonucu bulunan P degeri
<0,05 ise anlamli olarak kabul edilmistir. Sayisal verilerin normal dagilip dagilmadig:
merkezi limit teoremine gore histogram egrileri kullanilarak test edilmistir. Normal dagilan
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sayisal veriler ortalama + standart sapma; normal dagilmayanlar ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir. Kategorik veriler siklik (%) olarak ifade edilmistir.
Malign ve beingn lezyonlar arasindaki sayisal parametreler karsilastirilirken Independent
Samples T test (normal dagilan veriler igin) veya Man Whitney U (Normal dagilmayan veriler
icin) testi; kategorik veriler karsilastirilirken ise Ki Kare testi kullarlmustir. iki gurupta,
birinci ve ikinci saat SUV degerleri arasinda fark olup olmadigi Paired Samples T Test
[farklarin dagilimi normal olanlarda (boy, yas, BSA, LBM)] veya Wilcoxon Sign testi
(farklarin dagilimu normal olmayanlarda) ile karsilastirilmustr. SUVmax1, SUVmax2,
SUVortl, SUVort2 ve tim bu SUV cssitlerinin BSA, LBM ve Glukoz ile duzeltilmis
degerleri ve retansiyon indeksi (RI) degerlerinin benign ve malign lezyonlar1 ayirmadaki
duyarlilik, 6zgullik, dogruluk, pozitif ve negatif tahmin ettirici degerleri hesaplanmirken ROC
analizi kullanilmustir. Yorumcu 1 ve yorumcu 2 nin gorsel olarak erken ve geg goruntuleri
degerlendirmeleri arasinda ve yorumcu 1 ve 2 arasinda erken ve geg goOruntilerin
degerlendirilmesinde gozlemciler arasinda anlaml1 farklilik olup olmadig: igcin McNemar testi
kullanilmigtir. TUmor boyutu, nekroz, mitoz, timér diferansiasyonu ve infalamatuar yanit ile
erken ve gec SUVmaks ve Ri degerleri arasinda ile korelasyon icin spearman korelasyon testi

kullanlmstur.
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8. BULGULAR

8.1. Tanumlay:ic: Bulgular :

Bu ¢aligmada 36 hastada (yas: 56.2+12.2, 15 kadin ve 21 erkek) 36 SPN degerlendirildi.
Nodullerin 20'si (%55) benign, 16’ s1 (%45) malign olarak degerlendirildi. Malign nodullerin
hepsi histopatolojik olarak tan alirken, benign nodullerin %30’ u histopatolojik olarak, %10’ u
iki yillik izlemde, %601 si ise 1 yillik izlemde nodillerde boyutsal ilerleme olmamas: ve
nodullerin kaybolmasi nedeniyle benign olarak tanimlandilar (Tablo 6). Nodul boyutlar
ortalama 16 (£5.9) mm olarak olctldu. Benign nodillerin ortalama boyutu 16 (£6) mm ve
malign nodullerin ortalama boyutu ise 16 (£5.9) mm idi. Malign ve benign nodil grubu
arasinda nodil boyutlart agisindan anlamli farklilik mevcut degildi (p=0.98) (Sekil 1).
Hastalarin yas ortalamasi benign grupta 50+10, malign grupta ise 63 £11 (p < 0.05) idi. Her
iki grup arasinda malign grupta daha yuksek olmak Uzere yas agisindan anlamli farklilik
mevcuttu (p<0.001). Hastalarin tetkik onces aglik kan sekerleri ortalama 98+15 (75-146)
mg/dl olarak oOlculdi. Malign ve benign nodilti olan hasta grubu arasinda boy, enjeksiyon
dozu, kilo, aglik kan sekeri, BSA ve LBM degerlerinde istatiksel agidan farklilik mevcut
degildi (Tablo 5).

Tablo 5. Benign ve malign nodullerin histopatolojik sonuglar

Benign SPN (n = 20) Malign SPN (n = 16)

Takip sonrast benign 12 Adeno ca 8
Kondroid hamartom 2 Skuamoz hicreli ca 2
Benign fibrotik nodul 1 Karsinoid 2
Benign mezenkimal tumor 1 Skuamdz hucreli ca 3
Y ogun lenfoplazmositer 1 Sklerozan non musinz 1
inflamasyon igeren fibrotik bronkioalveolar ca

nodul

Mikst dust pnémokonyoz 1 Kuiguk hicreli Ca 1
Kist hidatik 1 Sarkomatoid 1
Nekrotizan granilamat6z 1

inf.
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Tablo 6. Benign ve malign SPN’lerde noduil boyutu, kilo, LBM, BSA, kan sekerinin ortalama

degerleri
P
Benign SPN Malign SPN )
degeri
Nodul boyutu (mm) (ort+SD) 16+ 6 16 +5.9 0.888
Yas (vi) 50.5 +10.8 632112 0.001*
Viicut Agirhg (kg) 78+14.1 76+11.6 0.539
LBM 51.6+ 7.5 56+ 7.5 0.102
BSA (m) 1.84+ 0.2 1.86 + 0.2 0.814
Aclik Kan sekeri (mg/dl) 94 + 12 103 + 18 0.189

* P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. LBM= ortalama vucut kitlesi, BSA= vicut yilizey alani

Histopatolojik degerlendirme sonucunda elde edilen timdr boyutu, nekroz, mitoz,
timor diferansiasyonu ve inflamatuar yanit ile erken ve gegc SUVmaks ve RI degerleri

arasinda korelasyon bulunmadh (p>0.005).

8.2. Radyolojik Bulgular

Malign ve benign nodullerin BT ile degerlendirmede kullanilan nodil dansitesi, boyutu,
lokalizasyonu, kenar tipi, kalsifikasyon durumu, kavitasyon varligi, hava bronkogram gibi
parametreleri ve radyoloji uzmaninin yorum sonuglar: tablo 7 ve 8 verilmistir (Tablo 7 ve 8).
BT gorunttlerinde malign noduillerden 2'si kismi solid, diger 14’ (i solid dansite yapisinda idi.
Benign nodller ise benzer olarak 3'U kismi solid yapida diger 17'si solid yapida idi. Malign
nodullerin 12'si (%75) lobule konturlu, 1'i spiklle kenarli, 2'si dizgun sinirl: iken benign
nodullerin 7'si loblle, 10'u (%50) keskin sinirl, 2'si spikile, 1'i dizgun sinirlt olarak
tammmlandi. Malign SPN’lerin hi¢ birinde kalsifikasyon ve kavitasyon saptanmaci. Bu
nodullerin 4’'Unde (%25) hava bronkogramlari mevcuttu. Benign nodullerin 4’Gnde (%20)
benign tipte kalsifikasyon saptand:. Yine benign nodullerde kavitasyon saptanmazken 3’ Ginde
hava bronkogramlart mevcuttu. Malign nodullerin 12/16’si tst lobda yerlesim gosterirken,
benign noddllerin 6/20'si tst lob yerlesimli idi. Radyoloji uzman tarafindan degerlendirilen
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dustk doz ve kontrastsiz BT’ nin duyarliligi %88, dzgullugl %50, NPV %83, PPV %58 ve

dogruluk degeri %67 olarak bulundu.

Tablo 7.Malign noddillerin radyolojik dzellikleri

HAVA  RADYO

BOYUT LOKALi KENAR  KALSi KAVI  BRONKO- LOJIK

Cins YAS DANSITE (mm) ZASYON (TiP) FIKASYON TASYON GRAM  YORUM
E 62 solid 12x11 sol Ust lob loblle — - + Malign
E 66 solid 16x10 sagustlob lobule — — — Benign
E 83 solid  20x15 sag altlob lobile — - — Malign
K 50 MM 2300 sgustiob lobile  — _ +  Siphel
E 59 solid 15x15 sagustlob lobule — — + Malign
K 53 lid 11x9 solistlob 992900 _ _ —  Siphel

sinir

E 46 wlid 270 sgustiob MPHN — —  Siphel
E 57 solid 25x23 sagustlob lobule — — — Malign
E 48 solid 11x9 sol Ust lob loblle - — — Siipheli
K 70 ‘;Sl'ﬂ 10x18 sag istlob lobile  — _ —  Benign
E 61 solid 17x15 sagustlob spikile — — — Malign
E 82 solid 30x25 solaltlob lobile — — + Malign
E 62 solid  12x15 sag Ust lob lobile - — — Siipheli
E 76 solid 32x28 sol alt lob lobile - — — Siipheli
E 70 solid 23x20 2% johile _ —  Malign
E 69 solid 22x14 sol Ust lob lobile — - - malign

+; var. —; yok



Tablo 8. Benign nodullerin radyolojik 6zellikleri ve yorumu

HAVA RADYO
LOKALI  KENAR  KALSI KAVI BRONKO-  LOJIK
Cins YAS DANSITE BOYUT ZASYON (TiP) FIKASYON TASYON GRAM YORUM
E 59 solid 22x12 sagaltlob lobile — — — Supheli
E 32 solid  30x20 sagatlob loblle - — — Siipheli
K 40 solid 12x11 solaltlob  keskin — — — Benign
E 79 solid 17x17 sagaltlob keskin — — — Benign
K 50 solid 11x8 sagadtlob spikile — — — Malign
K 53 solid 12x9 sagatlob keskin — — — Benign
K 51 T 15x14 sgatlob lobile  — - " Benign
K 59 solid 13x11 solaltlob  keskin — — — Benign
E 42 solid 18x15 sol altlob  keskin - — — Benign
. y . pur . . ,
E 45 solid 15x10 sol Ustlob  keskin kalsifik Benign
E 47 solid 26x24 sol altlob  keskin santral — — Benign
K 56 solid 30x22 sol Ust lob  keskin — — — Siipheli
K 48 solid 13x10 sol Ustlob loblle  eksantrik — — Siipheli
K 53 solid  31x30 sagustlob keskin santral — — Siipheli
E 65 solid 12x12 sagustlob keskin — — — Benign
kismi- . . L
E 48 ' 97 solistlob lobile — — — Supheli
K 55 solid 15x12 sagatlob spikile — — — Malign
K 35 solid  26x20 sagatlob loblle - — — Siipheli
K 38 ST 2500 sgatiob lobile - — ; Benign
K 56 solid 15x17 solaltlob dizgin — — + Supheli
+; var. —; yok
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8.3. PET/BT goruntulerinin semikantitatif ve gorsel olarak degerlendirilmes :
Asagida benign ve malign nodillerde SUVmaksl (erken), SUVmaks2 (geg), Ri ve
nodullerin histopatolojik veyaizlem sonuclar: verilmistir (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9. Benign SPN’lerde erken ve ge¢c SUV maks degerleri ve sonug

" YAS BOVUT SUVmaks SUvmaks R1(%) SONUG

E 59 22x12 1,2 1,5 25,0 1yl izlem boyuta degisiklik yok

E 32 30x20 0,5 0,4 -20,0 1yil izlem boyuta degisiklik yok

K 40 12x11 1 11 10,0 1yl izlem boyuta degisiklik yok

E 79 17x17 1,4 1,6 14,3 1yl izlem boyuta degisiklik yok

K 50 11x8 3,2 3,2 0,0  Spontan regresyon

K 583 12x9 1,7 1,7 0,0 1yl izlem boyutadegisiklik yok

K 51 15x14 19 1,3 -31,6  Spontan regresyon

K 59 13x11 11 11 0.0 i illlll\l/ll;( takip (Radyolojik olarak

E 42 18x15 1,5 1,2 -20,0 1yil izlem boyuta degisiklik yok

E 45 15x10 0,8 0,9 12,5 1yl izlem boyuta degisiklik yok

E 47 26x24 1,3 1,4 7,7  Kondroid hamartom

K 56 30x22 3 2,7 -10,0 Kondroid hamartom

K 53 31x30 24 2,1 -12,5 Benign mezenkimal tumor (TTIAB)
E 65 12x12 0,5 0,5 0,0 Kist hidatik

E 48 X7 1,5 3 100,0 Mikst dust pndmokonyozu

K 55 15x12 31 2 -355 i\;grge‘;”f'iﬁ?;?ﬂizorgﬁfiter inflamasyon
K 35 26x20 15 12  -200 mﬁ;;gzyagr?ranulamamz

K 38 25x20 32 37 15,6  1yil izlem boyuta degisiklik yok

K 56 15x17 1,5 2 33,3 2yl izlem boyuta degisiklik yok

RI: retansiyon indeksi
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Tablo 10. Malign SPN erken ve gec SUV maks degerleri ve sonug

Cins YAS ") Svmeks  suvmaks ) SONUC
E 62 1211 3.6 4,3 194 Adenokarsinom
E 66 16x10 5 7 40,0 Skuamoz hiicreli karsinom
E 83 20x15 2.7 34 25,9 Adenokarsinom
K 50 23x20 35 35 0,0 Adenokarsinom
E 59 15x15 6.1 9,6 57,4 Skuamoz hiicreli karsinom
K 53 11x9 25 2,8 12,0 Karsinoid tumor
E 46 27x20 38 47,9 26,1 Onkositik karsinoid
E 57 25x23 7.9 9,9 25,3 Kuctk htcreli
E 48 11x9 31 4,4 41,9 Adenokarsinom
K 70 19x18 13 25 023  pecozennon misnoz
E 61 17x15 4.4 3,7 -15,9  Adenokarsinom
E 82 30x25 3 31 33 Iyi diferansiye adeno ca
E 62 12x15 52 5 -3,8 Sarkomatoid karsinom
E 76 3228 74 9,8 324 %ﬁgf:cede diferansiye
E 70 23x20 6.5 8,1 24,6 Skuamoz hiicreli karsinom
E 60 22x14 36 5,6 556 oy orecede ndiferansiye

RI: retansiyon indeksi

Malign ve benign grupta erken ve ge¢c SUVmaks, SUVort degerleri ve bu degerlerin
BSA, LBM ve glukoz ile dizeltme faktorli uygulanan degerlerinin ortanca, minimum ve
maksimum degerleri tablo 11'de verilmistir. Malign ve benign grup arasinda hem erken ve
hem de ge¢c SUVmaks, SUVort, BSA-SUVmaks, BSA-SUVort, LBM-SUVmaks, LBM-
SUVort, GIk-SUVmaks, Glk-SUVort ve nod/med degerlerinde anlamli farklilik mevcuttu
(p<0.001). Ayrica her iki grup arasinda retansiyon indeksi degerlerinde anlamli farklilik
mevcuttu (Tablo 12). Erken ve gec gorunttlerde mediasten ve karsi akciger SUVmaks
degerlerinde her iki grup arasinda anlaml: farklilik mevecut degildi (Tablo 13, p> 0.05).
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Tablo 11. Malign ve benign grupta erken ve geg SUV Degerlerinin (SUV maks, SUVort,

BSA, LBM ve Glk SUVmaks ve SUVort) Ortanca, Maksimum ve Minimum Degerleri

ERKEN GEC
i - P . _ P
Benign  Malign  gegeri Benign  Malign  peger
15 4 155 47
SUVmeksl (o7 (gaag <0001 SUVMEKR Pl ehe <0001
11 2.3 1.1 25
SWortl (355 (1q0g <O00L SUVor2 (o0 157, <0001
BSA- 3.6 10.4 BSA- 3.7 125
suvmekst (1210 (2971 O suvmae (11-129) (5698 OO
BSA- 26 59 BSA- 25 65
suvortl (0865 (23221) % suvorz (0563 (2725 O
LBM- 11 32 LBM- 11 338
SUVmaksl (04-27) (0.7-245) 00 syvmakse (0335 (143 00N
038
LBM- 17 LBM- 0.75 19
suvortl ((i'%s' 067 C% syvorz (0217 (07-8 <O
Glk- 15 44 Glk- 15 45
suvmaksl (0536) (13323) 00 suvmaks (0.447) (2541 000
Glk- 11 2.4 Glk- 1 27
suvotl  (0326) (192 0% syvorz (0223 (1210 O
Nodul/medi 0.7 1.85 Nodil/medi 0.75 29
atenl (0319 (06146) % a2 (0328 (@i2y O

1= erken, 2= geg, SUVmaks=maksimum SUV, SUVort= ortalama SUV, BSA-SUV= BSA ile diizdtilmis SUV,
LBMSUV=LBM iledizdtilmis SUV, GIk-SUV= Glukoz ile dizdtilmis SUV
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Tablo 12. Benign ve malign grupta retansiyon indeksi

. . P
Benign Malign Degeri
Retansiyon indeksi 0 25 0.009
(-35-100) (-15-92)

Tablo 13. Benign ve malign grupta erken ve geg mediasten, karsi akciger ve nodil/mediasten
aktiviteleri

Benign Malign P degeri
iﬁ;‘”ﬁg’du'/ mediasten 0.70 (0.3-1.9) 185(0.614)  <0.001
Geg nodul/mediasten aktivitess  0.75 (0.3-2.8) 2.90 (1.1-21) <0.001
Erken mediasten SUV maks 2.10(1.3-3.7) 2.20(1.5-2.9) 0.37
Geg mediasten SUV maks 1.95 (1.2-3.5) 2.10 (0.8-2.7) 0.81
Erken kars1 akciger SUVmaks  0.95 (0.3-1.5) 0.75(0.4-1.2) 0.13
Geg kars1 akciger SUVmaks 0.90 (0.3-1.7) 0.65 (0.3-1.1) 0.09

Benign SPN grubunda erken ve ge¢ goruntiler arasinda SUVmaks, SUVort, BSA-
SUVmaks, BSA-SUVort, LBM-SUVmaks, LBM-SUVort, GlIk-SUVmaks, Glk-SUVort ve
nod /med aktivitesi degerlerinde anlaml1 degisiklik mevcut degildi (Tablo 14).

Malign SPN grubunda erken ve ge¢ goruntiler karsilastirildiginda SUV maks, SUVort,
BSA-SUVmaks, BSA-SUVort, LBM-SUVmaks, LBM-SUVort, GIk-SUVmaks, Glk-SUVort
ve nodul /mediasten aktivitesi degerlerinde anlamli fark izlendi (Tablo 15).

Kars1 normal akcigerden alinan SUV 6lcimleri erken ve geg goruntilerde her iki grup

arasinda fark gostermemistir. Mediasten aktivitelerinde ise her iki grupta da erken ve geg

goruntller arasinda anlaml1 azalma izlenmistir.
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Tablo 14. Benign nodullerde erken ve geg goruntuler arasinda SUV degerlerinin degisimi
arasindaki iligki

kontakcgec
SUVMake2 - BSASUVmaks2 LBMSUVmMaks2  GIkSUVmaks2 gecnodbmed - medgecmeks- maks—

SUVMaksl  ponsvmaksl LBMSUVmaksl GlkSUVmakst — emnodbmed medermaks konta::germa
z -338(3) -362(3) -233(3) -414(3) -1,091(3) -2,132(b) -758(b)
P degeri 0.735 0.717 0.816 0.679 0.275 0.033* 0.448

*Wilcoxon testi, istatiksel anlamlilik p< 0.05, a= negatif iliski, b= pozitif iliski
1= erken, 2= geg, SUVmaks=maksimum SUV, SUVort= ortalama SUV, BSA-SUV= BSA ile diizdtilmis SUV,
LBMSUV=LBM iledizdtilmis SUV, GIk-SUV= Glukoz ile dizdtilmis SUV

Tablo 15. Malign nodullerde erken ve geg goruntller arasinda SUV degerlerinin degisimi
arasindaki iligki

LBMSUVmaks

SUVmaks2 - BSASU_V maks2 2- GIkSU\_/maksZ gecnodbmed - medgecmaks  kontakcgecmaks

SUVmaksl BSASUVmaksl LBM SLlJVmaks GIKSUV maksl ernodbmed -medermaks - kontakcermaks

z -3,015(a) -2,953(a) -3,013(a) -3,067(a) -3,239(a) -2,549(b) -1,208(b)

P degeri 0.003 0.003 0.003 0.002 0.001 0.011 0.227

Wilcoxon testi, igatiksel anlamlilik p< 0.05, a = negatif iliski, b= pozitif iliski
1= erken, 2= geg, SUVmaks=maksimum SUV, SUVort= ortalama SUV, BSA-SUV= BSA ile diizdtilmis SUV,
LBMSUV=LBM iledizdtilmis SUV, GlIk-SUV= Glukoz ile diizeltilmis SUV

ROC analizi sonucunda benign-malign ayriminda SUV max2 3.05 esik degeri icin %88
duyarlilik, %85 0zgullige sahip (AUC=0.094, p<0.01) iken SUVmaksl 3.05 kesme noktasi
icin %75 duyarhlik, % 80 6zgullik (AUC=0.89, p<0.01) gostermistir (Tablo 16-17). Ayrica
BSA, LBM ve Glukoz ile diizeltme faktori uygulandiginda LBMSUVmaks2 ile en yiksek
AUC degeri elde edildi (AUC=0.95). BSA-SUVmaks2 5.5 ve LBM-SUVmaks2 1.4
alindiginda en yuksek duyarlilik degerleri (%100) elde edilmistir (Tablo 16). Bununlabirlikte,
LBM-SUVmax2 2.3 kesme noktasi belirlendiginde %88 duyarlilik, %90 6zgullik degerleri
elde edilmistir. Benign-malign ayriminda RI iyi, erken ve geg diger tim SUV degerleri ve
erken ve geg nod/med aktivitesi mukemmel ayrim guictine sahiptir.

ROC andlizinde en iyi AUC degerlerinin elde edildigi SUVmaksl, SUVmaks2,
BSASUVmaks2, LBMSUVmaks2 ve ge¢ nod/med oranlar: icin ROC egrisi verilmistir (Sekil
1). Ayrica her iki grup arasinda RI degerleri acisindan istatiksel farklilik saptanmasina ragmen
ROC analizinde en diisik AUC degeri (AUC= 0.75; p=0.01) bu parametre icin elde edilmistir.
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Bu ylizden RI icin esik deger belirlenememistir. RI icin %10 ve tizeri malignite Kriteri olarak
alindiginda %75 duyarlilik , %60 Ozgullik, %75 NPV, %60 PPV ve %67dogruluk bulundu
(Tablo 18).

Tablo 16. ROC egrisinde SUV degerleri icin kesme noktasina gére
duyarlilik ve 6zgulluk

Kesmenoktass  Duyarlilik Ozgtillik
SUVmaksl 2.45 %94 %75
SUVmaksl 3.05 %75 %80
SUVmaks2 2.75 %94 %80
SUVmaks2 3.05 %88 %85
BSASUVmaksl 6.5 %88 %80
BSASUVmaks2 5.5 %100 %80
LBMSUVmaksl 1.6 %94 %80
LBMSUVmaksl 2 %88 %90
LBMSUVmaks2 1.4 %100 %80
LBMSUVmaks2 2.3 %88 %90
GlkSUVmaksl 2.8 %88 %85
GlkSUVmaks2 3 %88 %85
Er nod/med 1.15 %94 %80
Gegcnod/med  1.85 %81 %95

1= erken, 2= geg, SUVmaks=maksimum SUV, SUVort= ortalama SUV, BSA-SUV=BSA ile
dizdtilmis SUV, LBMSUV=LBM ile dizdtilmis SUV, Glk-SUV= Glukoz ile dizeltilmis SUV,
nod/med=nodul/mediasten aktivites

Geleneksel olarak malign SPN tamisi i¢in kullanilan SUVmaks 2.5 esik degeri ve
bizim ¢calismamizda ROC analizinde en iyi AUC degerlerini ortaya ¢gikaran kesme degeri olan
3.05 esik degeri icin duyarlilik, 6zgullik, NPV, PPV ve dogruluk degerleri Tablo 18 de
verilmistir. SUV 2.5 ve 3.05 degerleri kiyaslandiginda en yiksek duyarlilik geg SUV2.5 esik
degeri ile (%100) elde edilmistir. En ylksek 6zgillik (%85) ise ge¢ SUVmaks 3.05 esik
degeri alindiginda elde edilmistir. Her iki kesim degerinde dogruluk oranlari geg goruntuler
ile erken goruntiler karsilastirildiginda artmustir. Erken gorunttlerde en yiksek dogruluk
degeri erken SUV 2.5 esik degeri icin saptanirken ancak geg goruntulerde her iki esik noktasi
icin dogruluk degerleri ayndr.
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Tablo 17. Benign ve malign ayriminda SUV degerleri icin AUC degerleri
(AUC=Area under the curve= Egri altinda kalan alan)

Std. Asymptotic Asymptotic 95%

Alan Hata(a) Sig.(b) Confidence Interval

Test Degiskenleri Upper Lower

Bound Bound
SUV maksl ,892 ,055 ,000 , 785 ,999
SUV maks2 ,936 ,039 ,000 ,860 1,012
SUVortl ,853 ,062 ,000 , 732 974
SUVort2 ,903 ,049 ,000 ,807 ,999
Retansiyon ,753 ,082 ,010 ,592 ,914
BSASUVmaksl ,908 ,054 ,000 ,803 1,013
BSASUVmaks2 ,944 ,036 ,000 873 1,015
BSASUVortl 872 ,059 ,000 , 755 ,988
BSASUVort2 ,922 ,043 ,000 ,837 1,007
LBMSUV maksl ,925 ,050 ,000 827 1,023
LBMSUV maks2 ,953 ,031 ,000 ,892 1,014
LBMSUVortl ,894 ,056 ,000 , 784 1,004
LBMSUVort2 ,939 ,040 ,000 ,861 1,018
GIkSUV maksl ,919 ,045 ,000 ,830 1,008
GIkSUV maks2 ,938 ,038 ,000 ,863 1,012
GlkSUVortl ,864 ,059 ,000 , 748 ,980
GlkSUVort2 ,922 ,042 ,000 ,839 1,004
Erken nod/med ,894 ,054 ,000 , 787 1,000
Gec nod/med ,947 ,034 ,000 ,879 1,014

1= erken, 2= geg, SUVmaks=maksimum SUV, SUVort= ortalama SUV, BSA-SUV=BSA ile
dizdtilmis SUV, LBMSUV=LBM ile dizdtilmis SUV, Glk-SUV= Glukoz ile dizeltilmis SUV,
nod/med=nodul/mediasten aktivites
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Sekil 1. SUVmaksl, SUVmaks2, BSASUVmaks2, LBMSUV maks2 degerleri ve geg nod/med
oran icin ROC analizi

Tablo 18. SUVmaks 2.5 ve SUVmaks 3.05 esik degerleri ve %10 R icin duyarlilik, 6zgull ik,
NPV, PPV ve dogruluk degerleri

Duyarliik  Ozguillik NPV PPV Dogruluk
SUV25 %94 % 75 % 94 %75 % 83
Erken
SUV 25 %100 % 75 % 100 % 75 % 86
Geg
SUV 3.05 %75 % 80 % 80 % 75 % 78
Erken
SUV 3.05 %88 % 85 % 89 % 82 % 86
Geg
%IORI %75 9660 %75 9660 %67

NPV =negative tahmin ettirici deger, PPV= pozitif tahmin ettirici deger, Ri=retansiyon indeksi
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Goruntuler 2 nikleer tip uzmant tarafindan gorsel olarak degerlendirildiginde ilk
yorumcu erken goruntilerde 20 adet benign nodulin 13'Und (%65) benign, 5'ini (%25)
sUpheli, 2'sini (%10) malign olarak yorumlarken; gec gorintilerde ise 16’sim (%80) benign,
4'0n0 (%20) malign olarak yorumlamistir. Aym yorumcu 16 adet malign nodilin erken
goruntulerde 1'ini (%6) benign, 4'Gn0 (%25) supheli ve 11'ini (%69) malign olarak
yorumlarken; ge¢ goruntulerde ise 1'ini (%6) supheli, 15'ini (%94) malign olarak
yorumlamustir.

Ikinci yorumcu erken goriintilerde 20 adet benign nodiliin 17’sini (%85) benign,
3'Unl (%15) supheli, olarak yorumlarken; gec goruntilerde ise ayni sekide 17°sini (%85)
benign ve 3'Unu (%15) supheli olarak yorumlamistir. 16 adet malign nodulin erken
goruntulerde 5'ini (%31.5) benign, 5'ini (%31.5) supheli ve 6'sim (37.5) malign olarak
yorumlarken; ge¢ goruntulerde ise 4’ Ginii (%25) benign, 3 tnt (%19) stpheli ve 9" unu (%56)
malign olarak yorumlamustir.

Yorumcularin degerlendirmeleri, 1 ve 2 olanlar benign, 3,4 ve 5 olanlar ise malign
olmak Uzere iki farkli kategoride degerlendirilerek yorumculara ait tamsal parametreler
hesaplanmustir. ilk yorumcunun sonuglari analiz edildiginde erken gorintilerde %94
duyarlilik, %65 6zgulluk, %93 NPV, %68 PPV ve %78 dogruluk, gec gorintulerde ise %100
duyarlilik, %80 6zgullik, %100 NPV, %80 PPV ve %89 dogruluk oranlar1 saptanmustir.
fkinci yorumcu erken gorintilerde %79 duyarlilik, %85 6zgiillik, %85 NPV, %79 PPV ve
%82 dogruluk, gec goruntllerde ise %75 duyarlilik, %85 6zgullik, %81 NPV, %80 PPV ve
%81 dogruluk oranlar1 ortaya ¢ikmustir (Tablo 19).

Erken ve geg¢ goruntiler arasinda gozlemcilerin kendi igerisinde yorum sonuglari
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Erken gordnttlerde gozlemcilerin yorumlar:
arasinda anlaml: farklilik mevcut iken gec gorunttlerde ise her iki gozlemci arasinda anlamli
farklilhik saptanmamistir (p=0.063). Sonuc¢ olarak ge¢ goruntilerde gozlemciler arasi
degiskenlik azalmustir.



Tablo 19. Erken ve geg goruntllerde 1. ve 2. yorumcunun gorsel
degerlendirmelerinin duyarlilik, 6zgullik, NPV, PPV ve dogruluk degerleri

Duyarliik  Ozguillik NPV PPV Dogruluk
Yorumcul %94 % 65 % 93 % 68 % 78
ERKEN
Yorumcul % 100 % 80 % 100 % 80 % 89
GEC
Yorumcu2 %79 % 85 % 85 % 79 % 82
ERKEN
Yorumcu2 %75 % 85 % 81 % 80 % 81
GEC

Benign grupta 35 yasinda kadin hastada her iki yorumcunun da erken donemde suipheli,
ge¢c donemde benign olarak degerlendirdigi ve erken gorintide SUVmaks. degeri 3.1 olan
lenfoplazmositer inflamasyon igeren bir nodilde ise SUV maks. 2’ ye gerilemistir (Sekil 2).

20 y1l 6nce meme kanseri Oykusl olan ve meme kanseri agisindan tam tedavi olmus
olarak degerlendirilen 48 yasinda bir kadin hastada saptanan SPN igin her iki yorumcu erken
ve ge¢ gorunttide malign olarak yorumlamis ve SUV maks degeri erken gorintiide 4 iken geg
gorintide 5.3'e yukselmistir (Sekil 3). Ancak yapilan cerrahi sonrasi bu noddlin
histopatolojik olarak cevresinde hafif diizeyde monontkleer hicre infiltrasyonu olan benign
fibrotik nodil oldugu bildirildi.

70 yasinda bronkoalveolar karsinom SPN hastasinda ikinci yorumcu hem erken hem de
geg¢ gorunttide benign, ilk yorumcu ise erken gortintiide benign geg gorintide stpheli olarak
yorumlamis ve SUV maks degeri erken gorunttide 1.3’ den 2.5 a yukselmistir (Sekil 4).

Ilk yorumcu tarafindan erken dénemde siipheli ge¢ dénemde malign, ikinci yorumcu

tarafindan ise erken donemde benign gec donemde malign olarak yorumlanan karsinoid
histopatolojiye sahip SPN hastasinda SUV maks.2.5'dan 2.8’ e yuksel mistir (Sekil 5).
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Sekil 2. 55 yas kadin hastaya ait PET/BT gorntileri.

Erken gorunti SUVmaks.; 3.1 (st sira) ve 2. saat geg gor intll SUVmaks.; 2. (alt sira)

A. BT B. BT ileatentie edilmis PET C. Flizyon PET/BT. Her iki yorumcu SPN’yi erken dénemde supheli
ve ge¢c donemde benign olarak yorumladi.(Histopatolgji; yogun lenfoplazmositer inflamasyon iceren
fibrotik nodl)
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Sekil 3. 48 yas kadin hastaya ait PET/BT goruntileri

Erken goruntt SUVmaks,; 4.1 (Ust sira) ve 2. saat geg gor intl SUVmaks.; 5.3 (alt aira).

A. BT B. BT ile ateniie edilmis PET C. Flizyon PET/BT. SPN, erken ve ge¢ dénemde her iki yorumcu
tarafindan malign olarak degerlendirildi. [Histopatologji; Benign fibrotik nodil (cevresinde hafif dizeyde
MNH infiltrasyonu)].

Sekil 4. 70 yas kadin hastaya ait PET/BT gor Untileri.
Erken gorunti SUVmaks.; 1.3 (Ust sira) ve 2. saat geg gor inti SUVmaks.; 2.5 (alt sira)
A. BT B. BT ileatenue edilmis PET C. Flizyon PET/BT. SPN'yi ilk yorumcu erken gor iintiide benign geg

gbruntide sdpheli, ikinci yorumcu hem erken hem de ge¢c gorintide benign olarak yorumlads.
(Histopatoloji; Sklerozan non misindz bronkioalveoler karsinom )
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Sekil 5. 53 yas kadin hastaya ait PET/BT gor untileri.
Erken gorunti SUVmaks.; 2.5 (st sira) ve 2. saat geg gor inti SUVmaks.; 2.8 (alt sira)
BT B. BT ile atenlie edilmis PET C. Fuzyon PET/BT. SPN, ilk yorumcu tarafindan erken dénemde

sUpheli gec dénemde malign, ikinci yorumcu tarafindan ise erken dénemde benign ge¢ donemde sUpheli
olarak yorumland: (Histopatoloji; Karsinoid )
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9. TARTISMA

Akciger kanseri hastalarinin %50'den fazlasinda tam amnda uzak metastaz
saptanmaktadir ve sadece hastalarin %20-25'i lokalize ve potansiyel olarak rezeksiyon ile
tedavi sansina sahip olmaktadir (96). ABD’ de kanser dlimlerinde ilk sirada yer almasi nedeni
ile hastaligin erken evrede saptanmasi mortalitenin azaltilmas: agisindan oldukga 6nemlidir
(96).

SPN’'de kanser insidansi, yas, cinsiyet, nodil boyutu, sigara icimi, lokalizasyon,
gecirilmis kanser dykusiine bagli degismekle birlikte, SPN nin malign olma olasiligi %5-70
oraminda degismektedir (1,6,16). Calisma grubumuzda hastalarin 16'sinda (%45) malign,
20'sinde (%55) benign SPN saptandi. Calismamizda tim hastalarin yas ortalamas: 56 (+12.6),
benign grupta yas ortalamasi 50 (£11) ve malign gruptaise 63 (£11) idi. Her iki grup arasinda
yas agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05). Bu bulgu literatiirde bildirilen yas ile

birlikte malignite olasiliginin artis1 ile uyumludur (16).

Ayrica Ust loblarda saptanan nodillerin malignite olasiligimn daha yiksek oldugu
bildirilmektedir (36,37). Bu bulgu ile uyumlu olarak ¢alisma grubumuzda malign noddllerin
%75'1 Ust loblarda yerlesirken, benign noduillerin %30’ u Ust lobda yerlesmistir.

Malignite agisindan diger Onemli bir kriter de nodilun boyutudur (15). Bizim
calismamizda hem benign noduillerin hem de malign nodullerin ortalama boyutlar1 16 mm idi.

Her iki grup arasinda nodil boyutlari agisindan anlaml: farklilik meveut degildi.

BT, SPN'Un benign ve malign ayriminda birinci basamak yontem olarak siklikla
kullanilir. SPN tanisinda BT'nin %93-98'e varan oranlarda yiksek duyarlilik degerlerine
sahip oldugu yani nodllin saptanmasinda ve lokalizasyonunda basarili oldugu gosterilmis
fakat nodulun karakterize edilmesinde dusik 6zgullik (%31-58) degerleri bildirilmistir
(6,36,57,97). Kontrastli BT ile yapilan ¢alismalarda ise 6zgullik degerlerinin %73’ e kadar
yukseldigi bildirilmistir (57).

BT’ de kalsifikasyon varligi, kenar 6zellikleri, kavitasyon ve 2 yildan uzun stredir noddil
boyutunun stabil olmasi benign SPN’nin 6zellikleri arasindadir. Ancak tanimlanan bu BT
kriterleri malign SPN'yi diglamada yeterince 6zgul degildir (1). Ayrica BT, PET ile

kiyaslandiginda gozlemciler arasi ve gozlemci ici degiskenliginin daha yiksek olmasi nedeni
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ile yukardaki calismalarda tammlanan 6zgullik degerleri ancak gorintlleri degerlendiren
radyoloji uzmammn klinik tecriibesine bagli olarak elde edilebilir (98).

Bizim calismamizda dusik doz ve kontrastsiz BT kullamlmistir. Toraks radyolojisi
alamnda uzman radyolog tarafindan goruntiler degerlendirildiginde %88 duyarlilik, %50
Ozgulltk, %83 NPV, %58 PPV ve %67 dogruluk degerleri elde edilmistir. Bu ¢alismada da
elde edilen duyarlilik, 6zgullik ve dogruluk degerleri literatlrde kontrastsiz BT icin bildirilen
degerler ile uyumludur (6,97).

Ayrica galismamizda iki nukleer tip uzmam yorumcunun benign, stipheli ve malign
olarak simflandirdigi nodullerden slipheli olarak degerlendirilenlerin BT bilgileri esliginde
tekrar degerlendirmeleri istenmistir. Y apilacak ikinci degerlendirme sonrasinda iki nikleer tip
uzmamnin nihai kararimin BT sonucuna gore degisip degismeyecegi veya yorumculara karar
vermede yarchimcr olup olmayacagi amaglanmustir. ilk yorumcunun dokuz ve ikinci
yorumcunun ise alti adet supheli olarak yorumladigi nodiller BT bilgileri ile tekrar
degerlendirme yapildiginda SPN’Un malign/ benign olarak ayriminda her iki yorumcuda da
karar degisikligine yol agcmamustir. Sonug¢ olarak, nikleer tip uzmanlarinin nodulin
karakteristik 6zelliklerinden daha ziyade F-18 FDG tutulumuna gore karar verdikleri agiga
Gikmugtir.

Bizim calismamizda BT yorumunun niikleer tip uzmanlarimin karar vermesinde etkili
olmadig1 ortaya gikmasina ragmen PET cihazina BT nin eklenmes tamsal degerlerde
degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir. Kim SK ve ark. tarafindan yapilan SPN
calismasinda sadece tanmisal BT ile %93 duyarlilik ve %31 6zgulluk degerleri elde edilirken,
sadece PET ile %69 duyarlilik ve %85 ozgulluk degerleri bildirilmistir. PET ile BT nin
kombine edilmesi sonucunda ise BT’ nin duyarliliginin ve PET’ nin 6zgulligunun sinerjistik
etkisi ile duyarlilik %97, 6zgullik %85 ve dogruluk %93 e ylUkselmistir (6). Ancak bu
calismada da BT icin kontrast kullamimamustir. Biz ¢calismamizda nikleer tip anabilim dalina
refere edilen yakin zamanli tamsal BT calismasi olmayan hastalarin varligini gz 6niine
alarak PET/BT incelemesinde elde ettigimiz BT nin tanya katkisim degerlendirmek istedik.

F-18 FDG PET, SPN’Un karakterizasyonunda rutin klinik pratikte yaygin olarak
kullanilmaktadir. PET’in duyarlilik ve 6zgullugine yonelik 2 adet meta analiz yayinlanmustir.
Bu meta andlizlerin BT’ nin entegre edilmedigi calismalardan hazirlandigi dikkati
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cekmektedir. Yapilan bu meta analizlerde F-18 FDG PET'in nodil karakterizasyonunda
duyarliligr %95-97 ve 6zgulltgt ise %78-82 olarak bildirilmistir (19,57).

F-18 FDG PET/BT akcigerin periferal adenokarsinom, bronsioalveolar karsinoma gibi
indolen malignensilerinde ve 1 cm’den kuguk nodullerde distk F-18 FDG tutulumu nedeni
ile yanlis negatif sonuclar ortaya gikabilmektedir (99). Zit olarak, grantlomatdz lezyon,
tuberkiloz veya inflamatuar durumlarda ise F-18 FDG tutulumun artmasindan dolay: yanlis
pozitif bulgular bildirilmektedir (67,100). Bunlar igerisinden nodul boyutunun 1 cm’den
kicuk olmas: (6zellikle < 7 mm) PET/BT cihazinin sinirli ¢ozundrligu ve parsiyel volim
etkisi nedeni lezyonda SUV degerinin disik hesaplanmasi ile yonteminin tamsal dogrulugunu
etkiledigi bildirilmistir (67,101). Degirmenci ve ark. tarafindan yapilan SPN c¢alismasinda
parsiyel volim duzeltmesinin dogrulugu artirmadhig: bildirilmistir (60). Hickeson ve ark. ise
kucuk nodillerde ¢ozinurligin veya parsiyel volum etkisinin diizeltilmesinde BT boyutunun
kullanilmasinin tamsal dogrulugu artirabilecegini gostermistir (101). Calismamizda da bir
cm’in altinda bir adet nodil mevcut olmasi ve buna ek olarak yukarda bahsedilen nedenlere

dayal1 olarak fantom calismasi ile parsiyel volim diizeltmesine gerek duyulmamustir.

Tumor dokusundaki en yuksek piksel aktivites (SUVmax), transaksiyel kesitteki
ortalama SUV degeri (SUVmean) ve tim tumor volimundeki ortalama aktivite (SUVvol)
bircok degisik SUV degerleri hesaplanmaktadir. Daha onceleri, nodil boyutu, enjeksiyon
zamani, parsiyel volim etkisi, atenlasyon dizeltmesi, rekonstriksiyon metodu ve cihazin
tipine gore parametreler, zemin aktivite sayimlarina bagli gurdlt, kan sekeri ve vicut 6lcusi
gibi faktorlerin SUV'u etkiledigi bildirilmistir (59). SUV’u etkileyen vicut ylzey alan,
ortalama viicut agirligi ve kan sekeri gibi degerler icin diizeltme faktori uygulanabilmektedir.
Degisik SUV metodlarinin benign ve malign SPN’U ayirtmede dogrulugu en yiksek olan
metodun vicut ylzey alant ile dizeltilmis SUV maksimum (BSA-SUVmaks) oldugu
bildirilmistir (60).

Yanlis negatif ve yanlis pozitif PET bulgularint azaltarak yontemin dogrulugunu
artirmaya yonelik calismalar yapilmaya devam etmektedir. Bu yontemlerde birisi de rutin
gorintileme zamanm olan 60. dakikaya ek olarak 120. dakikada ikinci bir gorintileme
yapmanin yani dual faz PET’in tamsal dogruluga katkisimin olup olmayacagidir.
Arastirmacilari ge¢ donemde c¢ekim yapmaya yonelten sebeplarden birisi de FDG'nin
hiicresel dizeydeki tutulumu ile ilgilidir. Bilindigi gibi heksokinaz ve Glukoz-6-fosfataz
FDG' nin hticre igi fosforilasyonunu ve defosforilasyonunu dizenler. FDG-6-fosfat, glukoz-6-
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fosfataz tarafindan fosforillendiginde hiicre icinde birikir. Tumérlerde  artmug
hekzokinaz/Glukoz6-fosfataz oram FDG-6-fosfat’ in akimilasyonuna sebep olmaktadir (7).
Buna karsilik normal dokularda ve kronik enflamasyonda goérevli olan mononikleer
hicrelerde glukoz-6-fosfataz ekspresyonunun daha fazla ve bu nedenle de goreceli olarak
daha disuk heksokinaz/fosfataz oramna sahip olduklar: gosterilmistir (102). Sonug olarak,
FDG-6-fosfat benign hicrelerde daha hizli defosforile olmaktadir. Benign ve malign
hiicrelerde zamanla meydana gelen FDG tutulum farki FDG glukoz-6-fosfataz ve hekzokinaz
enzim seviyelerindeki bu farkliliktan kaynaklanmaktadir (103). Bu konuda klinik alanda
yapilan ilk caligmalardan birinde Hustinx ve ark. 21 bas boyun timori hastasinda rekirrensin
degerlendirilmesinde dual faz PET/BT’ nin katkisini incelemislerdir (104). Malignite tanisinda
SUV artis1 igin esik deger %10 olarak alindiginda duyarlilik %80 den %100'e ¢ikarken,
Ozgulltk ise %94'ten %89'a gerilemektedir. Zhuang ve ark. tarafindan yapilan hayvan
deneyinde enjeksiyondan 45 dakika ve 90 dakika sonra goruntileme yapildiginda malign
lezyonlarda FDG tutulumunda ortalama %18 (£8) artis, enflamatuar lezyonlarda ise %17
(x13) azalma bildirilmistir (7). Aym ¢alismann klinik asamasinda ise malign lezyonlar: olan
hastalarda benzer olarak FDG tutulumu artarken benign akciger nodillerinde azalma not
edilmistir. Matthies ve ark. ise SPN tamisinda dual faz yontemi (artis icin esik deger %10) ile
duyarlilikta (%80 den %100’ e) artis elde etmis ancak dzgullik (%94’ den %89’ a) degerlerinde
azalma bildirmislerdir (8). Xiu Y ve ark. ise simirda SUV degerine sahip yani SUV<2.5 olan
nodullerde bu yontemi kullanmustir. 46 SPN’in degerlendirildigi bu calismada RI %10 ve
Uzerinde artis olmasi malignite kriteri olarak alindiginda en yuksek dogruluk degerleri elde
edilmistir (105). Sonugta, dual faz PET'in sadece metabolik aktivite artis1 simirda olan
nodillerde kullamlabilecegini belirtmislerdir. Bununla birlikte, Chen ve ark. ise erken
goruntulerde SUV degeri 2.5'un altinda olan nodllerde tiiberkiloz endemik bolgelerde veya
granilomatdz lezyon agisindan yuksek riskli hastalarda dual faz PET’in yarar saglamadigini
bildirmistir (103). Matthies ve ark. 38 SPN'yi (20 malign, 18 benign) degerlendirdikleri
calismalarinda gogunlugunu adenokarsinomun olusturdugu malign nodullerde erken
SUVmaks ortalama 3.6 (£1.9) ve ge¢c SUVmaks ortalama 4.4 (£1.9) benign nodillerde ise
erken SUvmaks ortalama 1.1 (x0.6) ve ge¢ SUVmaks ortalama 1.1 (+0.7) ve ge¢ donemde
malign nodullerde SUV degerinde %20 artis, beniglerde ise %4 azalma izlenmistir. SUV
degerini 2.5 aldiklarinda erken goérinttlerde %80 duyarlilik ve %94 6zgullik elde ederken,
gec goruntilerde duyarlilik degismezken 6zgilliik %89’ a diismistiir (8). RI %10 aldiklarinda
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%100 duyarlilik ve %89 6zgulltk degerlerine ulasmislardir. Dual faz’in en yiksek duyarlilik
ve spesifiteye sahip oldugu sonucu elde etmislerdir. 30 nodulin degerlendirildigi diger bir
calismada (nodul boyutlarit malign; ort 22 mm ve benign; 14 mm) malign nodullerde
SUVmaks degeri erken donemde 5.5 +4, ge¢ donem 7.9+6 ve benignlerde erken 2.1+0.6, geg
donemde ise 2.3+1.1 olarak olculmusttr (106). Malign nodillerde ortalama %46 artarken
benignlerde ise %2 azalma bildirilmistir. 2.5 SUV esik degeri igin sirasiyla duyarlilik ve
ozgullik degerleri erken gorintilerde %77 ve %91, ge¢ donemde %77 ve %66, Ri %10 esik
deger icin %83 ve %67 olarak bildirilmistir. Rl en yiksek AUC degerine sahipti (0.85). Dual
faz PET/BT’ nin en duyarl oldugunu ve erken SUVmaks 2.5'un ise en dzgul metod oldugunu
bildirmistir. Alkhawaldeh k. ve ark tarafindan yapilan ¢alismada 5 farkli malignite kriteri igin
srasiyla duyarlilik, 6zgulluk ve dogruluk degerleri (1) erken donem icin % 65, 92 ve 85, (2)
ge¢ donem SUV>2.5 icin % 90, 80, 83, (3) SUV degerinde zamanla artis % 84, 95 ve 92, (4)
zamanla SUV artis1 veya degisim yok igin % 92, 92 ve 92 ve (5) erken SUV > 2.5 velveya
SUV da artis veya degisiklik olmamast igin % 95, 90 ve 91 bildirmistir (107). Dual faz PET
tamsal dogrulugu artirdigr sonucuna varilmistir. Nunez ve ark. ise birinci ve tUglncl saatte
cekim alarak yaptiklar: ¢alismalarinda senstivite ve dogruluk degerlerinde artis elde ederken
ozgllik degerlerinde degisiklik bildirmemistir (108). Xiu ve ark ise Ri’ ni %10 aldiklarinda
en yuksek dogrulugu elde etmiglerdir (105). SUV’un 2.5'un atinda oldugu 15 benign ve 16
malign nodulin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise (nodul boyutlart malign; ort 18 mm
ve benign; 17 mm) malign nodullerde erken asamada SUV maks degeri 1.9 +0.9, ge¢ 2.4+1.5
ve benign nodullerde ise erken SUVmaks 2.3 0.6, ge¢c donemde ise 2.8+0.8 olarak
Olctilmistdr (103). Bununla birlikte, benign ve malign nodlller arasinda SUVort, SUVmaks
ve retansiyon indeksi degerlerine istatiksel farklilik bulunmamustir.

Calismamizda benign ve malign grupta noddiller arasinda nodul boyutu, kilo, boy, aclik
kan sekeri, BSA ve LBM degerleri arasinda her iki grup arasinda farklilik mevcut degildi.
Bizim arastirmamizda ise malign nodullerde erken SUVmaks 4 (1.3-38), geg¢ SUVmaks 4.7
(2.5-48) ve benign nodillerde ise erken SUVmaks 1.5 (0.5-4.1) , ge¢c SUVmaks 1.55 (0.5-4.3)
degerlerine sahipti. Her iki grup arasinda tim SUV degerlerinde istatiksel agidan anlaml1
farklilik mevcuttu. Bizim c¢alismamizda da SUV 2.5 esik degeri icin duyarhlik, 6zgulluk,
NPV, PPV ve dogruluk degerleri sirasiyla erken gortnttlerde %94, %75, %94, %75 ve %83,
ge¢ donemde %100, %75, %94, %100 ve %75 olarak bulunmustur. SUV degeri 3.05 olarak
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alindiginda duyarlilik, 6zgullik, NPV, PPV ve dogruluk igin sirasiyla %75, %80, %80, %75
ve %78, gec donemde ise %88, %85, %89, %92 ve %86 degerleri elde edilmistir.

Gecmis calismalarda SUV 2.5 degeri icin geg donemde duyarlilik artarken 6zgulltk
degerleri dusmistur (8,106,107,108). SUV 2.5 esik alindiginda bazi calismalarda dogruluk
degerlerinde de artis bildirilmistir (105,107,108). Bizim ¢alismamizda ise hem SUV 2.5 hem
de 3.05 degeri icin ge¢ donemde duyarlilik ve dogruluk degerleri artarken 2.5 degeri icin
Ozgulltk sabit kalmistir. Geg donemde her iki degerin dogruluk degerleri esit iken erken
dénemde SUV 2.5 degerinin dogrulugu daha yuksektir. Sonucta ge¢ SUV 2.5 degeri erken
donemi ile kiyaslandiginda benzer spesifite ile duyarlilik ve dogruluk degerlerinde artis
saglamistir. Ge¢g donem SUV 3.05 degeri %88 duyarlilik ile beraber en yiksek 6zgullik
(%85) degerine sahiptir.

ROC analizi SUVmaks (AUC=0.89) ile SUVort’dan (AUC= 0.85) daha yuksek AUC
degerleri agiga cikmistir. Geg SUVmaks (0.94) ise erken SUVmaks'tan (0.89) daha yuiksek
AUC degerine sahiptir. BSA, LBM ve Glukoz ile diizeltme faktori uygulandiginda ise AUC
degerleri yuksekten dislige dogru sirasiyla ge¢ LBM-SUV maks (0.95), gec BSA-SUV maks
(0.94) ve geg Glk-SUVmaks (0.93) olarak hesaplanmistir. Geg nod/med degeri de oldukca iyi
bir AUC degerine sahiptir (0.94).

Dusuk FDG tutulumu olan lezyonlarda dual faz PET'in limitasyonlarimn
degerlendirildigi bir calismada RI icin %10 malignite kriteri olarak alindiginda sirasiyla
duyarlilik, 0Ozgullik ve dogruluk %61, 58 ve 60 olarak bildirilmistir (109). Bizim
calismamizda benign grupta Ri icin ortanca (min-maks) degerleri %0 (-35-100) iken malign
grupta %25 (-15-92) olarak gergeklesmistir. RI icin gorece diisik AUC (AUC=0.75) degeri
elde edilmesi nedeni ile malignite icin esik bir deger belirlenememistir. Ancak Ri igin %10 ve
Uzeri malignite kriteri olarak alindiginda duyarlilik %75, 6zgulluk %60, NPV %75, %60 ve
dogruluk %67 olarak hesaplanmustir. Benign ve malign grup arasinda Ri degerleri arasinda
anlaml1 farklilik ortaya ¢ikti (p=0.009).

Nunez ve ark ¢alismasinda malign grupta erken ve geg goruntiler arasinda ve benign ve
malignler arasinda ytizde degisim agisindan istatiksel agidan anlamli farklilik bildirilmistir
(108). Calismamizda da bununla uyumlu olarak benign grupta erken ve geg SUV degerleri
arasinda anlaml: farklilik mevcut degil (p>0.05) iken malign grupta erken ve geg goruntuler
arasinda tim SUVmaks, SUVort ve Ri degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik
mevcuttu (p<0.05). Adenokarsinom, karsinoid ve bronsioalveolar karsinomlarda yanlis



negatif sonuclar elde edilebilecegi bilinen bir literattr bilgisidir (65). Xiu Y. ve ark. dual faz
PET/BT'nin bronkoalveolar ca tamsinda anlamli bir tamsal Ustinlik saglamadigim
belirtmiglerdir (105). Ancak bizim ¢alismamizda nodil boyutunun 19x18 mm oldugu bir non
musindz bronsioalveolar karsinomda SUV degeri yaklasik %92 artarak 1.3 den 2.5a
yukselmistir. Geg goruntli sayesinde yanlis negatif bulgu ortadan kaldiril mistir.

Nomori ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise 1-3 cm arasinda boyuta sahip
nodullerden zayif FDG tutulumu izlenen 17 nodultin 15'inde (%88) histopatolojik olarak iyi
ya da iliml derecede diferansiye adenokarsinom rapor etmislerdir(110). Bununla birlikte,
hasta grubumuzda sekiz adenokarsinomun hepsinde SUV maks. degeri 2.5 veya Uzerinde idi.
Bu grupta 1 lezyonda SUV degeri %15 azalmis, birinde degismemis ve diger alt1 lezyonda da
(%3.3-55) SUV degerlerinde artis izlenmistir. Bir adet karsinoid nodilde ise SUV degeri
2.5'dan 2.8 e ¢ikarak %12 artig gostermistir.

Calismamizdaki dort benign lezyon 2.5 lzerinde SUVmaks. degerine sahipti. Geg
¢ekimde bu nodullerden birinde SUVmaks. degismedi, ikisinde artis (%15-29) ve birinde de
%35 azalma izlenmistir. SUVmaks. degeri 1.5 olan bir lezyonun SUVmaks. degeri 3'e
yukselerek %100 artis izlenmistir. Bu lezyonun histopatolojisi bir tur grantlomatoz
enflamasyon olan pnédmokonyoz idi. Ancak benign nekrotizan grantilomatoz enflamasyonlu
bir hastada SUV maks. degeri %20 oramnda azalmistir (Erken SUVmaks. 1.5). Erken gekimde
SUVmaks. degeri 3.1 olan lenfoplazmositer inflamasyon igeren bir nodulde ise
beklentilerimiz ile uyumlu olarak SUVmaks. 2'ye gerilemistir. Ayrica cevresinde
monontkleer hicre infiltrasyonu olan bir hastada SUV degeri 4.1 den 5.3'e yukselmistir.
Literatirde granulomatdz lezyonlarda SUV degerlerinde artis bildirilmistir (103,108).
Granulomat0z lezyonlarda ge¢ donemde artis bildirilmesine karsin, alkhawaldeh ve ark.”mn
enflamasyon, granilom, histoplazma, mikobakteriyel enfeksiyon ve sarkoidoz gibi
grantlomatdz 6zellikte 57 adet FDG avid benign lezyonu igeren ¢alismasinda dual faz PET'in
taisal dogrulugu artirdig: belirtilmistir (107).

DusUk FDG tutulumu olan nodullerin SUV yonteminden ziyade noduliin akciger veya
beyin dokusuna oranlayarak degerlendirilebilecegini ve bunlarin siklikla adenokarsinom
olduklarin bildirmistir (110). Nunez ve ark. nodultn kars: akcigere oram ( N:B) ile yaptiklar:
kantitatif analiz ile sirasiyla erken, geg ve degisim igin [geg T:B-erken T:B)/erken T:B] (%83,
86 ve 84) dogruluk, (%92, 95 ve 97) duyarlilik ve (%25,33, 66) 6zgullik degerleri bildirmistir
(108). Ancak bu calismada diger kantitatif parametreler (SUVmaks 2.5) kullanilmamustir.
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Dustk FDG tutulumu olan nodillerle ilgili yapilan diger bir calismada erken gorintilerde
SUVmaks. 2 esik degeri igin duyarlilik ve 6zgullik %61 ve 94, ge¢ goruntulerde %69 ve 94
N:B oraminda; erken goéruntilerde %77 ve 70 geg goruntide %100 ve 70 degerleri elde
edilmistir. Sonug olarak, N:B oram duyarlilig: artirirken 6zgulltgt disrmustar (111).

Dual faz yontemi ile ilgili yapilan calismalarda nod/med oram kullamilarak yapilan
degerlendirmelere rastlamlmamustir. Bizim ¢aligmamizda benign ve malign grup arasinda
erken ve ge¢ gorunttilerde nod/med degerlerinde anlaml: farklilik mevcuttu (p<0.001). ROC
analizinde ge¢ nod/med oram SUVmaks degerlerine (LBM-SUVmaks2 harig) gore daha
yuksek AUC degerine sahipti (AUC=0.95). Duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla; erken
Nod/med 1.15 esik degeri igin %94 ve %80, ge¢ donemde 1.05 igin %100 ve 80 ve 1.85 igin
%81 ve 95 olarak bulunmustur. Ge¢g SUVmaks. 2.5 esik degeri ile kiyaslandiginda geg donem
nod/med oraninin hayli ytiksek 6zgullik degerine sahip oldugu bulunmustur.

SPN karakterizasyonunda kantitatif analizin PET/BT dogrulunu artirmadig: ve gorsel
degerlendirmenin yeterli oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada dual faz yonteminde
kantitatif analiz yontemi ile gorsel degerlendirme ile karsilastirildiginda daha yiksek
duyarlilik ve dogruluk degeri ve benzer 6zgulluk degerleri elde edilmistir. Ayni ¢alismada
viziel degerlendirmede geg goruntiler igin erken goruntilerden daha yuksek duyarlilik ve
dogruluk degerleri bildirilmistir (108). SUV tutulumunun distk oldugu diger bir ¢alismada
ise gorsel ve kantitatif yontem esit tamsal performansa sahiptir (111). Alkhawaldeh v ark.
yaptiklar: dual faz ile ilgili SPN calismada ise diger kantitatif parametrelere gore en disuk
gpesifite ve dogruluk degerleri elde edilmistir (107).

Bizim calismamizda ise erken ve geg donemde ilk yorumcu kantitatif yontem
(malignite kriteri olarak SUVmaks. 2.5 esik degeri alindiginda) ile esit duyarlilik degerlerine
sahipti. Erken donemde kantitatif yontem daha 6zgul iken ge¢ donemde yorumcu 1'in
Ozgulligt daha yuksek olarak bulunmustur. En yiksek dogruluk ilk yorumcunun geg
degerlendirmesinde elde edilmistir. ikinci yorumcunun erken ve geg degerlendirme sonuglar:
erken ve geg kantitatif degerler ile karsilastirildiginda daha yiksek 6zgullige sahip olmasina
karsin kantitatif yonteme gore diistk duyarlihik degeri agiga cikmustir.. ikinci yorumcunun
dogruluk degeri ise (erken ve gec %81-82) erken ve ge¢ donem arasinda kendi icerisinde
belirgin degisiklik gostermemis ancak kantitatif yonteme gore daha distk olarak
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bulunmustur. Sonug olarak, ge¢ goruntd ile ikinci yorumcunun tamsal degerlerinde belirgin

degisiklik olmamasina karsin ilk yorumcunun tamsal degerlerinde artis elde edilmistir.

Aslinda ge¢ donemde ilk yorumcunun goérsel degerlendirmesinde meydana gelen tamsal
dogruluk artist nod/med oramnin artis: ile ilgili olabilir. Her iki grupta da mediasten
aktiviteleri azalmistir. Ayrica benign grupta nodil aktiviteleri erken ve ge¢ goruntt arasinda
stabil iken malign grupta artis anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05). Ancak, gbzlemciler
arasinda gorsel degerlendirmedeki bu farklilik kantitatif yontemin gozlemciden bagimsiz
olmasi ve tekrar edilebilirligi yiksek oldugu igin kullanilmasim gerektigini savunanlari
desteklemektedir (63,64).

Calismamizda yorumcularin sonuglart benign ve malign olmak Uzere iki kategoriye
ayrildiginda; her iki yorumcunun erken ve ge¢c donemleri arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Erken dénemde gorsel degerlendirmede yorumcular arasinda anlaml: farklilik
mevcut iken ge¢ donemde ise yorumcular arasinda anlamli farklilik agiga cikmamustir.
Y apilan bir ¢alismada dual faz PET/BT’ de gozlemciler arasinda mikemmel derecede uyum
bildirilmistir (111). Ancak bu calismada erken ve ge¢ donem arast uyum ayri ayri
degerlendirilmemistir. Diger bir calismada ise erken, ge¢ ve goruntuler arasindaki degisim
arasinda gozlemciler arasi mukemmel derecede uyum varlig: belirtilmistir (108). Gozlemciler
arasi farklilik degerlendirilmesi ve erken ve ge¢ donem arasindaki degisim igin hasta ve
gozlemci sayisimin yuksek oldugu gruplarda calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi limitasyonlari vardir. Calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile ve
hastanemiz Uglnct basamak saglik merkezi olmasi nedeni dis merkezli bazi goérintulere
ulagilamamast nedeni PET/BT bulgular1 kontrastli BT ile karsilastirilamamistir. Benign hasta
grubunda 12 hastadan histopatolojik sonuglar elde edilememistir. Bunlardan histopatoloji elde
edilmemesinin bir nedeni klinik, radyolojik ve PET bulgularinin malignite agisindan dustk
riskli olmasidir. Bununla birlikte, bu hastalarin sekizinde bir yillik ve ikisinde iki yillik
takipleri yapilmustir. Ancak klinikte yavas gelisen maligniteler nedeni ile bu noduilleri benign
kabul etmek icin 2 yillik genel kabul gormustur. Calismamiz retrospektif olmasi nedeni bu
calismaya dahil edilen hastalar malignite agisindan yiksek olasiliga sahip hastalar icerisinden
secilmistir. Cunkt hastalar PET/BT'ye genellikle malignite agisindan klinik ve radyolojik
olarak stphelenildiginde yonlendirilmektedir.
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10. SONU

Bu c¢alisma, dual faz PET/BT'nin SPN’lerin nattrinin belirlenmesinde tamsal
dogrulugu artirdigini, gézlemciler arasi yorum farkliligim azalttigini, gézlemcilerin distik doz
ve kontrastsiz BT’ de tammlanan SPN’lerin karakteristik bulgularindan haberdar olmalarinin
yorumlarim etkilemedigini gostermektedir. Vicut agirligina gore hesaplanan SUVmaks,
uygulammi kolay, guvenilirligi ve tekrarlanabilirligi yiksek bir semikanitatif parametre
olarak kullanlabilir. Vicut kitle alamna, vicut ylzey alamna ve kan seker diizeyine goére
duzeltilmis SUV degerleri tamsal anlamda rutinde kullamlan viicut agirligina gore hesaplanan
SUV degerlerinden Gstin bulunmamistir. SUVmaks 2.5 erken ve SUVmaks 3.05 geg
degerlendirmede SPN icin tamisal anlamda yuksek ayirict glice sahip esikdegerleri olarak
kullanilabilir. Retansiyon indeksi icin tamsal yiksek ayirict giuce sahip bir esik degeri
bulunamamakla birlikte retansiyon indeksi artik¢a nodultin malign olma potansiyelinin arttigi
ifade edilebilir.
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EK-1:

“Soliter Pulmoner Nodul degerlendirmesinde Dual Faz PET/BT nin yeri” isimli
calisma Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu tarafindan 22.09.2010 tarih ve 144-10C protokol numaral1 2010/12-49 nolu karar

ile etik kurul onay almistir.
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