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KISALTMALAR

BT: Bilgisayarli Tomografi

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

PET- BT: Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi
SUVmax: Maksimum Standart Uptake Value

MR: Manyetik Rezonans

MRG: Manyetik Rezonans Goériuntileme

ROI: Region Of Interest (Ornekleme alani)

HU: Hounsfield unit

SE: Spin Eko

GE: Gradient Eko

TSE: Turbo Spin Eko

ADC: Apparent Diffusion Coefficient (Gorinur Diflizyon Katsayisi)
DAG: Diflizyon Agirlikli Géruntileme

EPI: Echo Planar Imaging (Eko Planar Géruntlleme)

EPI: Eko Puls indeks

SSIR EPI: Single-Shot inversion Recovery Echo Planar Sekans
T: Tesla

T2AG: T2 Agirlikli Géruntileme

TE: Time of Echo (Eko Zamani)

FOV: Field of View (Goérluntiuleme Alani)

TR: Time of Repetition (Tekrarlama Zamani)

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi



KRT: Kemoradyoterapi

FDG: Florodeoksiglukoz

SCC: Skuamoz Hucreli Kanser

Ca: Kanser

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
VALC: Veterans Administration Lung Cancer Study Group
WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiti)

EORTC: The European Organization for Research and Treatment of

Cancer (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu)

NCI: National Cancer Institute (Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisi)
KHAK: Kuguk Hucreli Akciger Kanseri

KHDAK: Kuguk Hucreli Digi Akciger Kanseri

LSO: Lezyon-spinal kord intensite orani

POD: Pozitif 6ngdrii degeri

NOD: Negatif éngoéri degeri

IV: intravendz

WBC: White blood cell (Beyaz kan hicresi)

SPSS: Statistical Package For Social Sciences



. GIRIS VE AMAC

Akciger kanserinde tedaviye bireysel yanitin belirlenmesi, toksik etki
yaratacak dozlardan kaginilmasi yani sira gereksiz harcamalarin énlenmesi
acisindan son derece Onemlidir. Tumordeki boyut degisikligi biyolojik ve
molekuler degisimlerin gerisinde kalabilir, buna bagl olarak tedaviye

cevabin deg@erlendiriimesinde erken ve duyarli bir gésterge olmayabilir (1).

Tedavi sonrasi tumoér boyutunu ve tumoér metabolizmasini
degerlendirmede rutin olarak kullanilan bilgisayarli tomografi (BT) ve
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi'nin (PET-BT) tedaviye
yaniti degerlendirmede, rezidlel timdr dokusunu nekrotik timaor ve fibrotik
skar dokusundan ayirt etmede bazi limitasyonlari bulunmaktadir.
Fonksiyonel dederlendirme olanagdi veren difuzyon agirliklh goérintileme
(DAG), akciger kanserlerinde evrelemede, tumdrin gergek capinin
hesaplanmasinda, tumor dokusunun atelektazi, kollaps, postobstruktif
degisiklikten ayriimasinda, yuksek hucreli timorleri nekrotik veya normal
dokudan ayirt etmede ve kemoterapiye erken cevabin degerlendiriimesinde
ilave onemli bilgiler vermektedir. TUmor igindeki su hareketliligini gosteren
ve doku selllaritesinin markiri yerine gegcen ADC (Apparent Diffusion
Coefficient - Goérindr Diflizyon Katsayisi), normal doku ya da nekrotik
bdlgelerden, ylksek hicreli timdr dokusunu ayirt edebilmektedir (2,3). Bu
nedenle timoran selllaritesinde degisiklik olarak kendini gésteren tedaviye

yanitin monitérizasyonunda ADC degerlerinin degisimi kullanilabilir (2,4).

Radyasyon riski olmadigi igcin DAG ile ayni hastaya ¢ok sayida tetkik
yapilabilmekte, takipte BT'ye alternatif olabilecek bilgi verebilmektedir (5).
Kisa tetkik slresi, noninvaziv olmasi, nispeten ucuz bir tetkik olmasi ve

kontrast maddeye gereksinim duyulmamasi yontemin diger avantajlaridir.



Daha oOnceki galismalarda ADC degerlerinin degisiminin, birgok organ
tumorunde tedaviye yanitin degerlendiriimesinde bir gosterge olarak
kullanilabilecegi gdsterilmistir. Calismamizin amaci, akciger kanserinde
kemoradyoterapi sonrasi ADC degerlerindeki degisimin, tedaviye yaniti

erken donemde saptamaktaki yetenegini aragtirmaktir.



Il. GENEL BILGILER

1. AKCIGER KANSERI

Akciger kanseri dinyada ve Ulkemizde en sik gorulen kanser turu
olmasinin yani sira, kansere bagli olumlerin de en sik nedenini
olusturmaktadir (6,7). 20. yuzyilin baslarinda nadir gérulen bir hastalik iken,
sigara icme aliskanhigindaki artisa paralel olarak sikhdi giderek artmigtir
(8,9). Tum diunyada kanser olgularinin %12,8’'inden ve kanser dlimlerinin
%17,8'inden akciger kanseri sorumludur (10). insidansi yasla birlikte
artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Tim dinyada kansere bagl

olumlerde ilk sirayr almaktadir.

Akciger kanseri sag akcigerde ve Ust zonlarda daha sik gorulir ve
santral yerlesim daha baskindir. Hastalarin %40’inda santral tumor,
atelektazi ya da konsolidasyona yol agabilmektedir. Periferik timorler daha
¢ok soliter pulmoner nodul seklinde olup, kitle veya buzlu cam dansitesi de
gorulebilmektedir. KHAK’lerin %78’'inde kitle hilusa bitisik ya da hilus

icerisinde gorulmektedir (11).

Akciger kanserleri International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC)'in 2009 yilinda yayinlanan son evrelemesinde, histolojik
olarak, kucuk hucreli akciger kanseri (KHAK) ve kuguk hicreli disi akciger
kanseri (KHDAK) olmak Uzere iki ana grup altinda incelenmistir. Buna gore
vakalarin %16’sint KHAK, %84’Unl ise KHDAK olusturmaktadir (12).
Primer akciger malignitelerinin % 95’i kuglk hucreli akciger kanseri,
adenokarsinom, skuamoéz hucreli karsinom, blUyuk hucreli karsinom ve

bunlarin kombinasyonlarindan olusmaktadir (13).



Akciger kanseri ¢ok fazla histopatolojik siniflamaya sahiptir ancak esas
olan KHAK ve KHDAK ayrimini yapmaktir. Cinku bu major iki grubun klinik
ortaya c¢ikis sekli, metastatik potansiyeli, prognozu, uygulanan tedaviler ve
tedaviye vyanitlari oldukga farkhidir. Histopatolojik siniflandirmanin
KHDAK’de gunumuzde daha detayli yapilmasinin sebebi, gelistirilen yeni
tedavilerin uygulanmasinda alt tiplerin olduk¢a Oonemli olmasidir.
Gunimizde Dinya Saghk Orguti’nin (DSO) 2004 siniflamasi
kullaniimaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Akciger Kanseri Patoloji Tiplerinin Yayginhgi

Akciger Kanseri Tipleri Sikhk
Adenokarsinom %35
Skuamdz %30
Klgik Hucreli %16
Bayuk Hucreli %9
Adenoskliiamo6z <%5
Karsinoid <%5
Bronsgial bez karsinomu <%5

Hastalar genellikle primer tumore baglhh semptomlarla hastaneye
basvururlar. Kiuguk hucreli akciger kanseri ile kiguk htcreli disi akciger
kanserinin klinik ozellikleri birbirinden farkh dedildir, ancak KHAK'de
semptomlar daha hizli ortaya c¢ikar, hastalik daha hizli seyreder ve

paraneoplastik sendromlar daha ¢ok gorular.

Akcigerin bol kanlanan bir doku olmasi nedeniyle timérin kan yoluyla
yayihmi siktir ve oldukca dedisik bolgeler etkilenebilir. Hematojen yayilim

en sik merkezi sinir sistemi, kemik, karaciger ve surrenal bezlere



olmaktadir. Tani konuldugunda KHAK'lerin %60’1, KHDAK'lerin ise %30-

40’1 evre IV metastatik tUmordur.

Akciger grafisi ve toraks BT, akciger kanserlerinin tanisinda kullanilan
standart tekniklerdir. BT hala en degerli morfolojik gorintileme yéntemidir.
Gunumuzde toraks BT, akciger grafisinde kitle lezyonu saptanan her
hastaya uygulanmasi gereken bir radyolojik yontemdir. Hem BT hem de
PET akciger kanseri tanisinda ve evrelemesinde onemli rol oynamaktadir.
Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) ise akciger kanserlerinin

degerlendiriimesinde tamamlayici yontem olarak kullaniimaktadir.

Akciger kanserinde gelisen teshis ve tedavi yontemlerine ragmen sag
kalim oranlarinda umut verici gelisme saglanamamigtir. Hastalarin cogunun

ileri evrede bagvurmasi nedeni ile mortalite oranlari ylksektir.
2. Akciger Kanserinde Evreleme

Akciger kanseri tanisi konduktan sonraki basamak uygun evrelemedir.
Tedavi secimi ve prognoz hastaligin tani sirasindaki evresiyle yakindan
iligkilidir. Akciger kanseri evrelemesinde uluslararasi TNM (primer timor
yayllimi-bolgesel lenf nodu tutulumu-intratorasik veya uzak metastaz)

evreleme sistemi kullaniimaktadir.

TNM evreleme sistemi prognozun belirlenmesini, tedavinin planlamasini,
tedavi sonuglarinin degerlendiriimesini ve farkli merkezler arasinda standart
bilgi aligverigini saglayan bir evreleme sistemidir. Uluslararasi akciger
kanser evreleme komitesi TNM evrelemesi 6. SurGmund 2009 yilinda
guncelleyerek 2010 yilinin temmuz ayinda 7. stirim olarak yayinlamigtir
(14). Klguk hicreli disi1 akciger kanseri evrelemesinde énemli degisiklikleri
iceren 7. surum TNM evreleme kilavuzu ile kiigik hucreli kanserlerin ve
bronkopulmoner karsinoid tumorlerin evrelemesi de mumkun hale gelmigtir
(15-16). Yeni kilavuzda tedavi ve prognoz farkliliklari g6z 6ntine alinarak T
ve M evrelemesinde yenilikler yapilmistir. N evrelemesinde ise herhangi bir
degisiklik yapilmamis ancak lenf nodlarinda istasyon kavramindan zon



kavramina gegilmigtir. Yedinci sirim TNM evreleme sisteminin igerdigi

degisikliklerin radyologlar tarafindan bilinmesi klinik evrelemenin dogru

yapiimasi agisindan son derece 6énemlidir. Tablo 2'de TNM evrelemesin 7.

surimu, Tablo 3'te ise 6. surime goére 7. slirumde yapilan degisiklikler

gorulmektedir (17).

Tablo 2. 2010 yilinda yayinlanan TNM siniflamasi

Tx

T0
Tis
T1
Tla
Tib
T2

T2a
T2b
T3

T4

Nx

NO

N1

N2

N3

MO

M1la

M1b

Primer timorin degerlendirilememesi/malign hiicre varhgi ancak
goriuntilenemeyen timor

Primer tumor belirtisi yok

Karsinoma in situ

Capi £3 cm, lob bronsundan proksimale invazyonu olmayan
Cap1£2cm

Capi >2 cm fakat <3 cm

Capi >3 cm fakat <7 cm ya da karinaya 22 cm uzaklikta ana brons
tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler bélgeye uzanan ancak tiim
akciger kapsamayan atelektazi

3cm < timor £ 5cm

5cm < timor £ 7cm

Tumor > 7cm ya da gogis duvari invazyonu, karinayi tutmayan ama 2
cm’den daha yakin, tiim akcigeri kapsayan atelektazi, ayni lobta ayri
timor noddlleri

Mediasten, kalp, blylik damar, trakea, rekiirren sinir, 6zofagus, karina
invazyonu ya da ayni taraf farkl lobta timoér nodilleri

Lenf nodunun degerlendirilememesi

Lenf nodu metastazi yok

ipsilateral peribronsial ve/veya hiler ve intrapulmoner lenf nodu
metastazi

ipsilateral mediasten ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi
Kontrlateral mediastinal, hiler / supraklavikuler / skalen lenf nodu
metastazi

Uzak metastazin degerlendirilememesi

Uzak metastaz yok

Karsi tarafta ayri tiimor nodiilleri, plevral nodil veya malign plevral-
perikardiyal sivi

Uzak metastaz



Tablo 3. 6. TNM evreleme sisteminden 7. evrelemeye: Yapilan degisiklikler

TNM-6

TNM-7 NO N1 N2 N3
| T1(€2em) Tla 1A 2A 3A 3B
T1(>2ve<3cm) T1b 1A 2A 3A 3B
T2 (>3 ve<5cm) T2a 1B 2A (2B)* 3A 3B
T2(>5ve<7 cm) T2b 2A (1B)* 2B 3A 3B
T2 (>7 cm) 13 2B (1B)* 3A (2B)* 3A 3B
T3 (santral invazyon) 13 2B 3A 3A 3B
T4 (ayni lobda nodil) 13 2B (3B)* 3A (3B)* 3A (3B)* 3B
T4 (invazyon) T4 3A (3B)* 3A (3B)* 3B 3B
M1 (ayni akcigerde nodiil) T4 3A (4)F A (4)F 3B (4)* 3B (4)*
T4 (plevral yayilim) Mla 4 (3B)* 4 (3B)* 4 (3B)* 4(3B)*
M1 (kargi akcigerde nodiil) M1a 4 4 4 4
M1 (uzak metastaz) M1b 4 4 4 4

* Parantez icindekiler 6. TNM evrelemesindeki hastalik evresidlir.

KHAK’de Evreleme: KHDAK'de TNM evrelemesi kullanilirken, KHAK

sinirl veya yaygin hastalik olarak degerlendirilir (18). Tani asamasinda
olgularin gogunda metastaz oldugundan, lokal tumor yayginhgi ve toraks ici
lenf nodu tutulumu prognozu ¢ok etkilemediginden, ilk asamada daha basit
olan Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALC) evrelemesi
(sinirli hastalik-yaygin hastalik) pratikte kullaniimaktadir (19).

Sinirli_hastalik: Bir hemitoraksa sinirli, bélgesel lenf nodu (ayni ya da karsi

tarafta hiler, mediastinal, supraklavikuler) metastazi (tek radyoterapi
sahasinda) olan KHAK. (TNM sistemine goére; Evre: I, Il, 1ll). Olgularin %20-

40’1 bu evrede basvurur.

Yayqin hastalik: Sinirli hastaligi asmis, uzak metastaz yapmis KHAK

olgularidir. Malign plevral efflizyon ve metastatik akciger lezyonu olanlar bu
gruba girer (TNM sistemine goére; Evre: IV). Olgularin %60-80‘% bu
evrededir.



Gecgmiste KHAK evrelemesinde TNM sistemi genellikle kullanilmamistir.
Guncel yaklasimda ise KHDAK i¢in kullanilan 7. sirim evrelemenin KHAK
evrelemesinde de kullanilabilecegine dair Oneriler bulunmaktadir. KHAK
vakalarinda tumorin evresi arttikgca sagkallm oranlarinin  azaldigi
gOsterilmigtir. Yedinci surim evreleme temel alinarak yapilan bir galigmada
KHAK vakalarinda 5 yillik sagkalim oranlari evre |A, IB, IIA, IIB, IlIA ve IlIB
icin sirasi ile %56, %57, %38, %40, %12 ve %0 bulunmustur (15).

KHAK hizli yayilan bir tumor oldugu igin, bu hastalarda semptomsuz
olsa da, kranial BT/MRG, abdomen BT ve kemik sintigrafisi planlanmaldir.
KHDAK’nin aksine PET-BT, KHAK’de rutin kullanimda degildir.

3. Akciger Kanserinin Tedavisi

Akciger kanserinde hastanin durumu ve hastaligin evresine bagli olarak
cerrahi, kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), perkitan ablasyon tedavileri
uygulanabilecek tedavi secenekleridir. Akciger kanserlerinin Ugte biri
perifer, Ucte ikisi ise santral yerlesimli olup blylk bronslari tutar. Santral
yerlesimli olanlar erken semptom verir, fakat bolgesel lenf nodlarina ¢abuk
yayllirlar. Bu nedenle ¢ogunlukla cerrahi girisimde bulunulmaz. Periferik tip
bronsiyal karsinomada cerrahi girisim kolaydir; fakat ge¢ semptom

vermeleri nedeniyle erken saptanamazlar.
3.1. KHDAK’de Evrelere Gore Tedavi Segenekleri

3.1.1. Cerrahi rezeksiyon; KHDAK’nin tedavisinde yayilm olmamasi (Evre
l, Il) durumunda esas yontemdir. Evre IlIA timorlere de bazi merkezlerde
cerrahi uygulanmaktadir (20). Evre IlIB de ise cerrahi tedavi sansi yoktur
(21).

3.1.2. Radyoterapi; herhangi bir nedenle ameliyat edilemeyecek Evre | ve
Il KHDAK’li hastalarda kuratif olarak, cerrahi yapilmis hastalarda ise
adjuvan tedavi seklinde uygulanir. Ayrica performansi kotl, semptomatik ve

KT alamayan hastalarda, kemik metastazlarinda, néral invazyon, go6gus



duvari invazyonu, vena kava superior sendromu, spinal kord kompresyonu

gibi durumlarda palyatif RT verilebilir.

3.1.3. Sistemik kemoterapi; ileri evre akciger kanserlerinde esas tedavidir.
Ayrica 4 cm’den buyUk timoru olan Evre | hastalar, rezeke edilmis Evre I,
rezeke edilmis ancak mediastinal lenf nodu orneklemesi ile N2 oldugu

ogrenilen Evre |ll KHDAK’li hastalarda adjuvan olarak KT yapilmalidir.

3.1.4. Kombine kemoterapi radyoterapi; Evre |ll KHDAK’li hastalarin
standart tedavisidir.

3.1.5. Hedefe yonelik tedavileri; monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz

inhibitorleri olusturur.

3.1.6. Perkiitan ablasyon; kucuk periferal timoért olan erken evre ancak
medikal olarak ameliyat edilemeyecek hastalarda ve nadiren ileri evrede

palyatif olarak uygulanir.

3.1.7. Endobronsgiyal ablasyon; lazer, elekirokoter, kriyoterapi, brakiterapi
gibi yontemlerle santral hava yolu obstruksiyonu olan secilmis olgularda

genellikle palyatif olarak uygulanabilir.
3.2. KHAK’de Tedavi Segenekleri

KHAK’de uygulanan tedavi sistemik hastalikta KT'dir. Sinirli hastalikta
ise KT’yi takiben RT uygulanir. Son zamanlarda KHAK, TNM evrelemesine
dahil edilmis ve bu evrelemeye gore Evre | olanlarin (%2-5) ameliyat
edilmesinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir. Kiguk hucreli akciger kanseri,
KT’ye ¢ok duyarli olmakla birlikte nuks olduk¢a siktir ve KHAK'de tedaviye

ragmen ortalama sagkalim sinirli hastalikta bile 20-28 ay kadardir.

KHAK’de baslangi¢ tedavisini takiben toraks, adrenal bez ve karaciger
bilgisayarli tomografi (BT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemeleri
yapilir. Tam veya parsiyel cevap varsa 2 yil boyunca 3 ayda bir toraks BT

ile takip edilir. Sonraki 5 yilda, 6 ayda bir takip edilir .
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3.3. Akciger Kanserinde Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Kanser tedavisinde yanitta degerlendirme kriterleri ilk kez 1981 yilinda
Dinya Saglik Orgitd (World Health Organisation, WHO) tarafindan
yayinlanmigtir. 2000 yilinda ise, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu (The European Organization for Research and Treatment of
Cancer, EORTC) ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitisu (National Cancer
Institute, NCI) tarafindan solid timodrlerde standardize edilmis cevap
degerlendirme kriterleri (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST 1,0) yayinlamis, kriterler, Ocak 2009'da RECIST 1,1 olarak revize
edilmigtir (Tablo 4).

RECIST 1,1 kriterleri uygulanirken dikkat edilecek nokta baslangigta
hangi teknikle degerlendirme vyapildiysa takipte de ayni teknikle

degerlendirme yapilmasidir. Degerlendirmede BT en iyi yontemdir.

Takiplerde BT protokoli ve Olgum teknikleri ayni olmalidir. Tum
lezyonlar Olgulebilir lezyonlar ve Olgulemeyen lezyonlar olmak Uzere 2
grupta toplanir ve gruplar birlikte degerlendirilir. Olgilebilir lezyonun en
buyuk capi konvansiyonel tetkiklerde (gogus rontgenogrami ve 10 mm’lik
kesit kalinhdi olan konvansiyonel BT) en az 20 mm, spiral BT ve MR (en
fazla 5 mm’lik kesit kalinligi) ile aksiyal goruntilerde en az 10 mm olmahdir.
Olglilemeyen olarak kabul edilen lezyonlar 10 mm’den kiigiik ve odlglime
uygun olmayan lezyonlardir (plevral / perikardiyal sivi, lenfanjitik yayilim,
kemik lezyonlari, leptomeningeal hastalik, asit, kistik lezyonlar, gértuntileme

teknikleriyle tanimlanamayan abdominal kitleler).

Hedef lezyonlar O&lgllebilir lezyonlardan organ basina ikiden fazla
olmamak uUzere 5 adet belirlenir ve bunlarin en uzun caplar aksiyal
dizlemde olgulerek toplanir. Hedef lezyonlarin en buylk olmasi sarti
yoktur. Eger en buyUk lezyon sinirlari iyi tanimlanmiyor ve tekrarlanabilir
sekilde odlgllemeyecekse ondan sonraki en blyuk lezyon hedef lezyon
olarak alinmalidir. Takipte hedef lezyonu olgerken bir dnceki BT veya

MR’deki 6lglimle ayni yonde ve ayni kesitte olmasi gerekmez. Onemli olan
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en genis c¢apinin bulundugu kesitte ve yonde aksiyal duzlemde
olgllmesidir. Ornegin, hedef lezyonun capi bazal BT'de 6n-arka yonde en
blyuk iken takip BT'de en buylk ¢api sag- sol yonde olabilir. Tium olgimler
mumkin oldugunca tedavinin basinda ve tedaviden en az 4 hafta sonra
yapiimahdir. Bilgisayarli tomografi ile ilk degerlendirme 2 kiur KT sonrasi
yaplilir (22-24).



Tablo 4. WHO ve RECIST cevap degerlendirme kriterleri

Gorantdleme yontemi

Olciilebilir lezyonlar

Olcim metodu

WHO

Yok

-~

Minimum boyut ile

RECIST 1.0
GR, BT, MR

~

GR veya nonspi-

RECIST 1.1
GR, BT, MR, PET

ra

GR veya nonspi-

ilgili bilgi yok ral BT : >20mm ral BT : >20mm
» Lenfnodlan deger- »~ Spiral BT: >10 » Spiral BT: >10
lendirmede yok mm mm

Birbirine dik en
genis iki boyut
carpimi

Lenf nodlan de-
gerlendirilmiyor

En genis tek cap

En fazla organ

Lenf nodlan de-
gerlendirilmiyor

En genis tek cap

En fazla organ

basina 5, tim basina 2, tim
» Secilmesi gereken vicutta 10 6lcu- viicutta 5 dlcile-
lezyon sayisi ile ilgili lebilir lezyon hilir lezyon

12

bilgi yok » Tum lezyonlarin

en uzun caplarin
toplami

» Olctlemeyen
lezyonlar bas-
langicta kayde-
dilir
Tim hedef lezyonlarin Tam hedef lezyonlarin

Cevap Tam yanit Tum hedef lezyonlarin

kaybolmasi kaybolmasi ve patolojik lenf
nodlarinin kaybolmasi
Kismi yanit Lezyonlarinin Lezyonlarin Lezyonlarin

toplaminin %50 veya
daha fazla azalmasi

toplaminin %30 veya
daha fazla azalmasi

toplaminin %30 veya
daha fazla azalmasi

Stabil Hastalik Ne kismi yanit kadar
azalma ne de progresif

hastalik kadar artma

Ne kismi yanit kadar  Ne kismi yanit kadar
azalma ne de progresif azalma ne de progresif
hastalik kadar artma  hastalik kadar artma

llerleyici
hastalik

Bir veya daha fazla
lezyonun %25
blytmesi veya yeni
lezyon ortaya cikmasi

Toplam degerde
en az %20 artis
veya yeni lezyon
ortaya cikmasi

Toplam degerde

en az %20 ve 5 mm'lik
artis veya yeni lezyon
ortaya cikmasi

GR: g6gus rontgenogrami, BT: bilgisayarli tomografi, MR: magnetik rezonans, PET: pozitron emisyon to-
mografi, RECIST:Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, WHO:World Health Organization

RECIST 1,1 temel olarak timér ve lenf nodu boyutunu dikkate
almaktadir. Oysa son zamanlarda kullanilan hedefe yonelik antikanser

ilaglarla  timoér  hdcreleri oldurtlmeden hdcrelerin blylumesi

engellenmektedir. Boylelikle boyutta degisiklik olmaksizin timdrde nekroz,

kavitasyon, hemoraji gibi tedaviye cevabi gosteren morfolojik degisiklikler
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gorulmektedir (25,26). Hedefe yonelik ilaglarin kullanimi ve bu ilaglarla
ortaya c¢ikan dedgisiklikleri gosteren goruntileme tekniklerinin geligimi
yalnizca boyutun degerlendirildigi RECIST harici kriterlerin  kullanimini
zorunlu kilmistir. Cok kesitli BT teknolojisinin gelisimiyle timdr ¢ap élgimi
yerine tumorun buyudkligunu daha iyi yansitan volumetrik olgumler tercih
edilmeye baglanmistir. Volimetrik degerlendirme, tumor volumu ile ilgili
daha dogru bilgiler vermektedir. Ornegin, RECIST’e gére %20’lik artis

volum olarak yaklagik %73 artis anlamina gelmektedir (27).

Choi ve arkadaglari (28), gastrointestinal stromal timorlerde imatinib
tedavisi sonrasi de@erlendirmede dansite ve boyutun birlikte kullanildigi
yeni timoér degerlendirme kriterleri dnermistir. Choi ve arkadaslarina (28)
gore dansitede %15 HU (Hounsfield unit), boyutta %10’luk bir azalma
kismi yanit olarak kabul edilmektedir (Tablo 5). Choi kriterleri diger solid

tumorler icin de yaygin olmamakla birlikte kullaniimaya baglanmistir.

Tablo 5. Choi cevap degerlendirme kriterleri

Tam yanit Tim lezyonlarin kaybolmasi ve yeni lezyon ortaya cikmamasi

Kismi yanit Boyutta %10, timér dansitesinde (HU) %15 azalma
yeni lezyon ortaya cikmamasi Olciilemeyen lezyonlarda ilerleme olmamasi

Stabil Hastalik Ne tam yanit, ne kismi yanit ne de progresif hastalik kriterlerine uyum olmamasi
Tumér progresyonunu distindlren semptom olmamasi

llerleyici hastalik Boyutta %10 artis, timér dansitesinde (HU) %15'lik azalma olmamasi yeni
lezyon ortaya cikmasl, yeni intratiméral nodil veya énceki intratiméral
noddlin blylmesi

BT gibi morfolojik degisiklikler ile degerlendirme yapilan konvansiyonel
goruntuleme yontemlerinin sundugu veriler, patolojik yanit ve tUmor
canhligini yansitmayabilir. Ayrica yeni KT rejimlerinin birgogunda anti timor
etkiler sitostatik ve sitotoksik ajanlardan farkli olarak timoér boyutunda
regresyona yol agmazlar. Lee epidermal biyime faktéri reseptori (EGFR)
tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen KHDAK’li hastalarda dansite,

kaviter degisiklik ve boyut degisikligini baz alan degerlendirme kriterleri



14

Onerdi. Lee’nin dnerdigi yeni cevap degerlendirme kriterlerinde, kaviter
lezyonda hedef lezyonun en uzun gapindan kavite ¢api ¢ikartilip yumusak
doku duvar kalinh@i olgulerek timor boyutu degerlendiriimektedir. Standart
olarak kullanilan RECIST’e gore parankim penceresinde boyut dlgimleri
yapildigi i¢in buzlu cam dansiteleri de boyuta dahil edilir. Ancak 6zellikle
hedefe yonelik tedavi kullaniminda onerilen yeni cevap kriterlerinde
mediyasten penceresinde yalnizca solid kismin olgimunun yapiimasinin
tedaviye cevabi géstermede daha dogru oldugu gdsterilmistir. Clinka efektif
tedaviye ragmen parankim penceresinde tumor boyutu degdismezken,
dansitesi dusmekte ve mediyasten penceresinde dlgum yapildiginda boyut
klgulmektedir (22).

Onerilen bu yeni degerlendirme kriterleri hasta yasam siresi ile
yakindan iligkili bulunmustur. Bu yeni kriterlere gore tumor dansitesi
kontrasth BT incelemeleri ile degerlendirilir. Bilgisayarli tomografi dansite
degisiklikleri tumor kontrastlanmasi ve dolayisiyla kanlanmasi ile ilgili bilgi
vererek cevap degerlendirmesinde boyuttan 0te bir parametre olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Perfuzyon BT ile intravendz iyotlu kontrast madde
verilmesi sonrasi vaskuler dansite ve timorde zamansal degisiklikler ve
tumorun bolgesel kan akimi volimu hesaplanmaktadir. Bu sekilde timorde
boyut degisikligi olmaksizin ortaya ¢ikan fonksiyonel degisiklikleri ortaya
koyan perfizyon BT, tedaviye cevabi degerlendirmede &nemli bir

goruntileme yontemi olmustur (29).
4. TORAKSTA MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Toraks patolojilerine yonelik gincel tani rehberlerindeki algoritmalarda
direkt grafi, BT ve PET-BT yaygin olarak kullaniimaktadir. MRG ise dnceleri
toraksta sadece morfolojik degerlendirme vyapilabilirken, teknolojinin
gelismesi sonucu, difizyon agirlikh goérintileme, perfuzyon agirlikli
goruntileme, hareketli sine MRG ve ventilasyon-perfiizyon gibi fonksiyonel

goruntuleme yontemleri rutin kullanima girmeye baglamistir.
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MRG'de hareket artefaktini engelleyici yazilimlar, ¢oklu kanal kullanimi,
paralel goruntileme ve hizli sekanslar gibi yeni teknolojiler sayesinde
toraksta artik istenilen kalitede goruntuler alinabilmektedir. Radyasyon riski
olmadidi i¢cin ayni hastaya ¢ok sayida tetkik yapilabilmekte, takipte BT'ye
alternatif olabilecek bilgi verebilmektedir. Bu ylzden toraksta MR

kullaniminin giderek yayginlastigi gorilmektedir.

MRG’nin, kranial, boyun, batin ve kas-iskelet sisteminde bir¢cok yonteme
gOre ustunlugu ispatlanmig olmasina ragmen, goruntulemedeki birtakim
teknik sinirlamalar nedeniyle, akciger parankiminin degerlendiriimesinde
geri planda kalmistir. Akciger parakiminin MR goruntilemesinin zor

olmasinin baglica u¢ nedeni vardir:

1. Calisma prensibi hidrojen atomlarindan elde edilen degisik sinyallerin
goruntu haline getiriimesine dayanmakta olan MRG ile su orani, dolayisiyla
hidrojen atomu ¢ok dusik olan akciger dokusunda goruntu olusturulmasi

zorlagmaktadir.

2. Solunum ve kardiyovaskuler sistemden kaynaklanan hareket artefaktlari

nedeniyle sinyal kaybi olugsmaktadir.

3. Cok sayidaki hava-yumusak doku yuzeyi nedeniyle guc¢li manyetik alan
duyarllik etkisi (suseptibilite artefaktlar)) olusur. Bu durum T2 degerinin

kisalmasina ve akcigerlerin hipointens gortulmesine neden olur.
4.1. Difuzyon Agirhikh Manyetik Rezonans Goriintiileme
4.1.1. Difuzyon MR’da Temel Fizik Prensipler

Diffizyon agirlikli géruntileme (DAG), doku ve su molekullerindeki
protonlarda hizlanmis ya da kisitlanmis mikroskopik diflizyon hareketlerinin
Olcimi esasina dayanan fonksiyonel bir MRG teknigidir.

DifGzyon, molekullerin termal enerjilerine bagli dokulardaki rastgele
hareketidir. Bu harekete Brownian hareket adi verilir. Difuzyonun hizini

belirleyen partikillerin kinetik enerjileridir ve dolayisiyla istya bagimhdir. Su
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molekulleri kisittanmadigi sirece her yone randomize hareket eder (31).
Rastgele termal hareketlerden dolayr su molekulleri birbirleri ile surekli
carpismakta, buna bagl olarak sapmakta ve donmektedirler. Bu hareket,
herhangi bir sekansi difiizyona hassaslastiran gugla gradientler kullanilarak
Olgulebilir (30).

=
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Sekil 1. Molekullerin Brownian hareketi (31).
Diflizyon, izotropik ve anizotropik olmak Uzere iki sekilde gerceklesir.

izotropik Difiizyon : Mikro yapilari rastgele dizilmis ya da molekiillerin
hareketine duzenli engeller gdstermeyen dokularda difizyon her yone
dogru esit olur. Buna izotropik diflizyon denir. Ornegin, beyin gri cevherinde

difizyon izotropiktir (32).

Anizotropik Difiizyon : Mikro yapilari belli bir diizenle yerlesmis dokularda
difizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olabilir ki buna anizotropik
difizyon denir. Ornegin, miyelinli beyaz cevher lifleri boyunca difiizyon
hizlidir.  Ancak liflere dik dogrultuda su molekillerinin  hareketi
engelleneceginden  difizyon yavastir. Beyaz cevherde diflizyon

anizotropiktir.
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Izotropik Anizotropik

/
\V\// ——a
/P

\

Sekil 2. izotropik Ve Anizotropik Diflizyon

4.1.2. Difiizyonun Temel Ozellikleri

Biyolojik doku icinde DAG sinyali ekstraselliler, intraselliler ve
intravaskuler alandaki suyun hareketinden elde edilir. Birim zamanda
intravaskuler alandaki su molekullerinin difizyon mesafesi, kan akimindan
dolayi, intrasellller ve ekstrasellller alandakilere gore daha fazla olacaktir.
Biyolojik dokulardaki su difizyonunun kisitlanma derecesi, doku selllleritesi
ve hicre membran butlinligu ile dogru orantilidir. Cok sayida intakt hiicre
membrani nedeniyle yuksek selliler dansiteye sahip dokularda, su
molekiillerinin hareketi daha fazla kisitlanacaktir (Ornegin: timér dokusu).
Lipofilik hticre membranlari hem ekstraselliler hem de intrasellller alanda
su molekdllerinin hareketine engel olusturur. Buna karsin, dusuk selulariteli
ve hdcre zarlarinin bozulmus oldugu ortamlarda, su molekdllerinin
difuzyonu daha az kisitlanir. Hlcre sayisinin az olmasi, su molekullerinin
difizyonu icin daha genis bir ekstraselliler ortam saglar ve bu molekiiller,
ekstraselluler ve intrasellller alanlar arasinda daha rahat hareket ederler
(33).

DifGzyon o6lgimu ilk defa 1965 yilinda Stejskal ve Tanner’in yontemi ile

mumkin olmustur (34). Stejskal ve Tanner, in vivo ortamda suyun
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difizyonunun saptanmasini ve olgimunu bir MR deneyi ile gergeklestirdiler.
Standart bir T2 agirlikli SE sekansina, simetrik ve birbirine ters iki difizyona
hassaslastirici gradiyent uyguladilar. Bu yaklagsim buglnki DAG’nin
temellerini olusturmaktadir. Bu gradyentlerden birincisi protonlarda faz
dagihmini (defaze) uyarirken, ikinci gradyent hareketsiz protonlarda faz
odaklanmasini (refaze) saglar. Boylece hareketsiz protonlar igin T2
sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
Kismidir. CUnkul protonlarin bir bolimu ortami terk etmis, ikinci gradyente
maruz kalmamistir. Bu protonlarda baslangigtaki T2 sinyali difizyon
katsayisi ile orantili bir azalma gosterir. Su molekulinun hareketi, DAG’de
Olcllen sinyal intensitesinin atentasyonu seklinde gorullr. Suyun hareket
derecesi sinyal atenluasyon derecesi ile orantihidir Bir manyetik gradyent
uygulandiginda molekuiler difuzyon, spin eko (SE) sinyal amplitidinde
azalmaya yol agar. Ancak difizyonun bu etkisi standart SE goruntulerde
fark edilemeyecek kadar kuguktlr. Difizyon etkisini 6lgebilmek igin
herhangi bir sekansi diflzyona hassaslastiran gucli gradyentlerin

kullanilmasi gerekir (32).

Difuzyon gradyentlerinin konvansiyonel SE sekansa uygulanmasinin
dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yontemle tek yonde difuzyon
Olcum suresi yaklasik 6-8 dakikadir. Bu sure iginde hasta hareketi ve
fizyolojik hareketlerin neden oldugu artefaktlar gorinti distorsiyonuna yol
acar. Bu artefaktlar son donemlerde kullanima giren hizli manyetik
rezonans sekanslari ile azaltilmistir. GUnumuzde difuzyon gradyentleri
konvansiyonel SE T2 yerine, ekoplanar (EP)SE T2 sekansina
uygulanmaktadir. Béylece inceleme zamani ve artefaktlar belirgin sekilde
azaltilmigtir. Bu sekanslardan en 6nemlisi single shot echoplanar imaging
(EPI) sekansidir. DAG’de spin eko EPI (SE EPI) ya da gradient eko EPI
(GRE EPI) sekanslari kullaniimaktadir. Ayrica EPI yontem kullanmadan da
hizli difizyon MRG incelemesini mimkin kilan sekanslar gelistirilmigtir.
Bunlar arasinda gizgi taramali DAG, fast spin eko DAG, K alani radyal
tarzda (PROPELLER) yada spiral tarzda dolduran DAG yoOntemleri
sayilabilir (35).
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Ekoplanar (EP) SE T2 sekansa, esit buyuklikte, ancak ters yonde 2
ekstra gradient eklenir. Birinci gradient protonlarda faz dagihmina
(dephase) yol acar. Ters yondeki ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz
odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz protonlar igin T2
sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
kismidir; ¢inkd protonlarin bir boliuma ortami terk etmis, ikinci gradiente
maruz kalmamistir, bunlarda baslangictaki T2 sinyalidifizyon katsayisi ile
orantili bir azalma gosterir. Hizli diftizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki
kayip nedeniyle dusik sinyalli (koyu), yavas difizyon goOsteren ya da
hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeniyle
yuksek sinyallidir (parlak). Difizyon 6lgiminde uygulanan gradient siddeti
(b degeri) arttikga hareketli protonlardaki faz dagihmi ve dolayisiyla sinyal

kaybi artar.

+«—— TE/2 N\ TE/2 — Acquisition:
O M\’ Spin warp

Fast spin-echo
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Sekil 3. Spin Eko Difizyon MR Diyagrami (36)

G: gradientin gucu
O: gradientin suresi

A: iki gradient pulsu arasindaki sure

Bu yontemde standart SE sekansini difizyona hassaslastirmak
amaciyla 180 derecelik RF dalgasindan 6nce ve sonra zit yonde iki
gradyent uygulanmistir. Bdylece, difuzyon agirlikh manyetik rezonans

goruntulemede, gradyent darbelerinin gsiddeti artirildikca ya da suresi
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uzatildikga sinyal kaybinda artis gozlenmesi, goruntulerin karakteristigini
ortaya ¢ikarmaktadir. Goruntu kontrastt suyun molekiler hareketine
badlidir. Genellikle, gradyentlerin siddeti dedistirilerek goéruntilerde farkl

miktarlarda difiizyon agirli§i elde edilmektedir.

Olusan sinyal su sekilde hesaplanir:

SI=SI"x m(‘hm

51 : Difiizvon génintidelki sinval intensitesi

SI°: T2 agwlikli gorintideki veva b=0 iken elde edilen gériintiideki sinval intensitesi
b: Difiizyon duyvarlilik fakténi

D: Difiizvon katsavisi

Bu denklemde elde edilen uygulama gucu, genisligi, iki gradiyent
baslangici arasindaki sure, b degeri ile ifade edilir. Difuzyon agirhkh bir
goruntlu elde edebilmek igin uygulanan gradientler yiksek amplitidIi olmali,
uygulama suresi kisa olmalidir. Zaten diflUzyonun in vivo 6lgimu guglu

gradientlerin gelistiriimesinden sonra mimkun olmustur (37).

Difuzyon Katsayisi: Molekuler diizeyde hareketliligin olgisudir. Homojen
ve sinirsiz bir sivi ortaminda diffuzyon rastgeledir (serbest diffizyon).
Ancak dokularda su molekullerinin diffzyonu intrasellller ve interselluler
yapilarca sinirlanir (kisitlanmis difflizyon). Diffizyon katsayisini etkileyen
faktorler icinde hicre ici organeller, makromolekuller, membranlar, viskozite
ve IsI gibi ortamin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hlcre tipleri, liflerin sekli,

sikhgi, miyelinizasyon derecesi sayilabilir (32).
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Sekil 4. A) Su molekiillerinin dogal ortamda serbest ve rastgele diflizyonu

B) Hlcre membranlar ile sinirlandiriimig ortamdaki kisitlanmis

difizyon

DifGzyon katsayisi, difizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal
logaritmasi ile ‘b’ degeri grafiginin gizilmesiyle hesaplanabilir; katsay! bu
egrinin egimidir (38). Biyolojik sistemlerde difuzyondan bagka diger faktorler
de sinyal kaybina katkida bulunabilir. Bu nedenle D (diffizyon katsayisi)

yerine ADC terimi kullaniimaktadir.

Goruniir Diffizyon Katsayisi (Apparent Diffusion Coefficient, ADC):
Vucuttaki dokularda difuzyonun surekli olmasi nedeniyle dokularin difuzyon
degerleri karmasik hale gelmektedir. Biyolojik dokularda MRG ile olgulen
difizyon katsayisi (D) yerine, “apparent diffusion coefficient’ (ADC) olarak
isimlendirilir. CUnkU in vivo ortamda dlgllen sinyal kaybi, in vitro ortamdan
farkh olarak yalnizca suyun difizyonuna degil, damar igi akim, beyin-
omurilik sivisi akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere de baghidir
(39).

DifGzyon katsayisinin veya dokudaki ADC degerinin dlc¢llebilmesi icin en
az iki farkli b degeri bulunmalidir. Her bir b degeri ile buna karsilik gelen
sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde edilir.

Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir.
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‘D’ ile ifade edilen difizyon katsayisi yerine canli dokularda ADC

degerinin kullanildigi hatirlanacak olursa esitlik su hale gelir:

Sl = SI° x exp'?*A°¢)

“b” Degeri: Difuzyon 6lgimunde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile
ifade edilir. b degeri sinyalin difuzyon agirhgini belirleyen parametre olup
yuksek “b” de@eri uygulanarak elde edilen goéruntller, difizyon agirhkh
goruntuler olarak adlandirilir. Milimetrekare ya da santimetre karede saniye
(sn/mm?) cinsinden ifade edilir. Difuzyon agirlikli géruntileme igin birkag
yuz ile bin sn/mm? arasinda b degerleri kullaniimaktadir. b degeri arttik¢ca
hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla sinyal kaybi artar. Elde
edilecek gorintinin difizyon agirhdini, uygulanan ekstra gradiyentin glcu
yani b degeri ve suresi belirlediginden, goéruintinun diffizyon bilgisi
arttinimak isteniyorsa, b degeri arttirnimalidir. Yiksek b degerleri sinyal
gurdltt  oranini  azaltmakta, ancak goéruntinin difizyon agirligini
artirmaktadir (40). Daha yuksek b deg@eri igin uzun sureli ve uzun zaman
aralikh  gradiyentler kullaniimalidir.  Bu durumda da tetkik slresi
uzamaktadir. Yapilan g¢alismalarda daha yiuksek b degeri segilerek elde

olunan diflizyon goéruntilerinin taniya ek katki saglamadigi goéraimustar.

DAG sekansinin su hareketine duyarlligi gradyentin amplitada,
uygulama suresi ve diflizyona hassaslastirici gradyentlerin uygulanma
araliklarinin degistirilmesi ile gesitlendirilebilir. Su an klinik kullanimdaki MR
cihazlarinda diffuzyon duyarlihgi, yukarida tanimlanan ug faktorle de
orantisal bagi olan ve ‘b’ degeri olarak bilinen parametrenin degistiriimesi
ile kolayca maniptle edilebilmektedir. ‘b’ dederi degistirildiginde genellikle
uygulanma suresi veya uygulanma araligindan ziyade gradyentin amplitidu

degistirilmis olur (41).
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b = y2G %2 (T- t/3)

b: Difuzyon duyarlilik faktér

y: Giromanyetik oran

G: Gradiyent puls amplitudi

T: iki gradient pulsu arasindaki stre

t: Uygulanan gradiyentin slresi

Dokudaki ADC degerinin Olgulebilmesi i¢in en az iki farkhh b degeri
olmaldir. Her bir b degeri ile bu b degerine karsilik gelen sinyal
intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde edilir. Bu
grafigin negatif egimi ADC degerini verir. ADC o6lgumlerinin dogrulugu b
degerinin hem blyUkligi hem de sayisi ile ilgilidir. iki farkh b degeri igin;

ADC = (log Sli/Sl) / (bo-by ) olur.

--\---\-\""-\- iy

i o =+ Eko sayisi

Sekil 5. ADC Degerinin Olgiilmesinde Her Bir B Degerine Karsilik Gelen

Sinyal intensitesinin Dodal Logaritmasi Arasindaki Lineer Grafik.

ADC haritasinda her bir piksel sayisal olarak ADC degerini yansitir. Yani
ADC haritasini olusturan yalnizca diflizyonun buayuklugudar. Bu goérintiler

difizyon yonu ve T2 etkisinden bagimsizdir .

Pratikte difizyonun rélatif blyUkliginin belirlenmesi yeterlidir. MRG
yapilirken birbirine dik olan ve bagimsiz U¢ gradyent araciligiyla herhangi
bir yondeki difizyon olgulebilir (42). Diflizyon agirhkh gorintiler elde
edilirken, fizyolojik hareketler su molekullerinin difizyondan dogan
hareketlerine gore ¢ok daha agirlikli olacagindan hizli ya da ultra-hizli (EPI)

T2 sekanslar kullanihr (43). Ekoplanar goéruntilemede hizla agilip
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kapanabilen gugclu gradientlerin yardimiyla tum beyin kesitlerini yaklagik 10
saniyede almak muamkundur. DAG’yi klinikte mUmkdn kilan ekoplanar

goruntilemenin kullaniimasidir (44).

DAG, 1.5 Tesla veya daha fazla magnet glcindeki ekoplanar (EP)
goruntileme kapasitesindeki sistemlerle gergeklestiriimektedir. Spin eko
(SE) ve turbo spin eko (TSE) gibi puls sekanslar ile uygulanabilirse de
gunumuzde en yaygin olarak “single shot’ eko puls indeks (EPI) metodu ile
yapiimaktadir. Bu yontemde tamamen su molekullerinin hareketlerine bagli
olan goruntuler elde edilmekte ve bu da “ekoplanar diffiizyon MRG” veya
sadece DAG olarak tanimlanmaktadir. DAG’de kontrast olusturan faktorler

difizyonun yonu, hizi ve T2 sinyalidir.

Sekansin gorintli kimesindeki ilk seriyi EP-SE T2 agirlikhi goruntuler
(b=0); sonraki seriyi, ilk seriye X, y, z yonlerinde difizyon gradiyentlerinin
eklenmesiyle (b=71000) elde edilen diffizyon agirlikli géruntuler olusturur.
En son seri ise bu U¢ yondeki difiizyon vektorlerinin izdislima hesaplanarak
elde edilen izotropik gériintilerden meydana gelir. izotropik goériintiiler x, vy,
z yonlerinde olgulen sinyal intensitelerinin ¢garpiminin kip koku alinarak
cihaz tarafindan olusturulan ve yone bagh sinyal degisikliklerini ortadan
kaldiran goéruntilerdir. Bu “trace” DAG yontemidir. Bu goruntilerde kontrasti

olusturan diffizyonun buayUkligu ve T2 sinyalidir.

‘b’ degeri arttikga diffizyon agirhgr artar ve T2'ye bagimhlik azalir.
Pratikte 800—-1000 s/mm? b degeri yeterli diffizyon adirhgi saglar. Akut ve
kronik iskemik lezyonlarin saptanmasinda farkh b degerleri (1000, 2500,
3000s/mm?) ile yapilan diffizyon agirhkh MRG’nin etkinligi arastirilmistir.
Buna gore: b=1000 ile karsilastirildiginda, ylksek b degerlerinde akut
iskemik lezyonlarin fark edilebilirlikleri artmig, ancak saptanan lezyon
sayisinda farklilk olmamistir (Sekil 8). Yuksek b degerlerinde kronik

lezyonlarin saptanabilirligi artmistir (45).
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4.1.3. Difiizyon MR’da Gekim Sonrasi Verilerin iglenmesi

DAG difuzyonun yoénu ve buydkliga ile ilgili bilgi icerir. Dokularin
dizilimine badl olarak diflizyon degisik ydnlerde farkli olur; o6rnegin
superiorinferior dogrultuda yapilan incelemede, Olcim eksenine paralel
seyreden lifler boyunca difizyon hizhidir (diistik sinyal). Olgiim eksenine dik
seyreden liflerde ise difuzyon yavastir (yuksek sinyal). Doku dizilimine bagh
difizyon hizindaki farkhliklar (difizyonel anizotropi) doku striktart ile ilgili
bilgi vermesi acisindan yararlidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali
tanilara yol acgabilir. DAG’de kontrasti olusturan diflizyonun yoénd,

bulydkliugi ve T2 sinyalidir (46).
4.1.4. Difflizyonel Anizotropi

DAG’de karsilasilan diger bir fenomen de difiizyonel anizotropidir.
DifGzyonel anizotropi doku ve yapi organizasyonuna bagl olarak esit
olmayan vektorel difuzyonu temsil eder. Buna iyi bir 6rnek internal
kapsuldeki beyaz cevher lifleridir. Bu alanda diffizyon hareketi bag-ayak
yoninde beyaz cevher liflerinin uzun aksi boyunca serbest iken, 6n-arka ve
sag-sol yonlerde kisitlanmistir.  Tumorlerin  degerlendiriimesinde ¢evre
yapilara invazyonun gosteriimesinde diflzyonel anizotropi yararli olabilir.
Ancak tumorlerin icindeki diffuzyon malign hicrelerin desorganize gekilde

bldyUmelerinden dolayi genellikle izotropiktir (33).
4.1.5. T2 Parlama Etkisi ve ADC Haritalama

DAG’de, kisittanmig (yavas) difuzyon yuksek sinyal, hizli difuzyon ise
dusuk sinyal ile kodlanir. Fakat DAG’de kontrasti olusturan, diflzyon
sinyalinin yani sira T2 sinyalidir. Yani difzyon agirhkh goérintilerde, T2
agirhikh sekanslarda hiperintens izlenen lezyonlar kisitlanmis difiizyon
olmasa bile, yuksek sinyalli olarak goralur ve kisittanmis diffizyonu taklit
eder. Buna T2 parlamasi veya “T2 shine through” denir. Bu etki uygun TE
(kisa) ve ‘b’ degerleri kullanilarak azaltilabilir. Bunu énlemek igin, DAG’deki
T2 etkisi ortadan kaldinimahdir. Her voksel i¢in T2 etkisini ortadan kaldiran
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matematiksel hesaplamalar yapilarak ADC haritasi olusturulur. Biri difuzyon
gradientli, digeri gradientsiz iki difizyon agirlhikh gorintinin sinyal
oranlarinin negatif logaritmasi alinir. Yani gercek bir gorinti olmayip
bilgisayarin diftzyon agirlikh goruntileri kullanarak olusturdugu imajlardir.
Her bir voksel icin Ug farkli yonde (X, y, z) hesaplanmig ADC degerlerinin
ortalamasi alinir. Hesaplama sirasinda negatif logaritma alindigi igin
ADC’de kisitlanma olan alan siyah, T2 etkisi ve normal doku parlak goraltr
(47).

ADC haritasi sinyalini olusturan yalnizca diffizyon buayuklugudur. Bu
harita, diffizyon yonu ile T2 etkisinden bagimsizdir ve Olcilen diffizyon
blyUkligunun mutlak dederini gdsterir. Yani kisitlanmis diffizyon, DAG’de
yuksek sinyalde, ADC haritalamada ise dusuk sinyalde izlenir. ADC
haritasindaki sinyal intensitesi, DAG’dekinin tam tersidir . Klinik uygulamada
DAG’nin ADC haritasi ile birlikte yorumlanmasi faydalidir. DAG’de yUksek
sinyalli bir lezyon ADC haritasinda dusik sinyalli ise bunun kisitlanmis
difizyon oldugu anlasilabilir. DAG’de ylksek sinyalli lezyon ADC
haritasinda da ylksek sinyalli ise hizlanmis difizyon dasunulir. Bu

durumda DAG’de izlenen ylUksek sinyal “T2 shine through” ile ilgilidir.

ADC haritasi biri difuzyon gradientli, digeri gradientsiz iki difuzyon agirlikli
goruntinin sinyal oranlarinin negatif logaritmasi alinarak olusturulan bir
gOruntldir. Yani gercek bir gorintli olmayip bilgisayarin difizyon agirlikli
goruntuleri kullanarak olusturdugu imajlardir. ADC haritasinda sinyali
olusturan yalnizca difuzyon buyukluguduar ve T2 sinyalinden bagimsizdir.
Hesaplama sirasinda negatif logaritma alindidi icin ADC’de kisitlanma olan

alan siyah, T2 etkisi ve normal doku parlak goérular.
4.1.6. Difuzyon Agirlikli Goruntulerin Kantitatif Analizi

Bu analiz tarayici veya is istasyonunda kolayca elde edilebilen ADC
degerinin hesaplanmasi ile degerlendirilir. Degisik ‘b’ degerleri kullanilarak
yapilabilir. Kullanilan ‘b’ de@eri ne kadar fazla ise ADC olgcimlerindeki hata

o kadar az olur.
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ADC, manyetik alan gicu ve T2 parlama etkisinden bagimsiz
oldugundan sonuglarin karsilastiriimasi daha guvenilirdir. Her voksel igin
hesaplanan ADC degeri, parametrik bir haritada gosterilir. Bu harita
Uzerinde ilgilenilen alanlar cizilerek degisik dokularin ADC degerleri
hesaplanabilir. Yuksek sellller alanlardaki kisitlanmig difuzyon sahalari
daha az sellliler olanlarla karsilastiriidiginda dusuk ADC degerlerine
sahiptirler. Bu noktada kisittanmis diflzyon alanlarinin DAG’de yuUksek

sinyalli, ADC haritalarinda ise duguk sinyalli olacagini bilmek énemlidir (33).
4.1.7. Difuzyon Agirlikh Goruntulerin Yorumlanmasi

DAG'de hizli diffizyon g0Osteren protonlar T2 sinyalindeki kayip
nedeniyle duslk sinyalli (koyu), yavas diffizyon gdsteren ya da hareketsiz
protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi sebebiyle yiksek

sinyalli (parlak) gorulurler.

Diffzyon agirlikh goruntilerin kalitatif degerlendirmesi tipik olarak en az
iki ‘b’ degeri kullanilarak yapilabilir (Ornegin: ilk ‘b’ degeri 0 sn/, ikinci ‘b’
degeri ise 0 ile 1000 sn/ arasinda). Genel olarak ‘b’ degeri ne kadar blylk
olursa su molekullerinin sinyal atentasyonu o kadar fazla olur. Farkh ‘b’
degerlerinde alinan goruntulerdeki sinyal atenuasyon derecelerinin
bilinmesi suyun diflizyonuna bakilarak doku karakterizasyonunu mumkun
kilmistir. Ornegin: genis nekrotik veya kistik komponenti olan heterojen
yapida bir tumorin nekrotik veya kistik komponentleri yuksek ‘b’
degerlerinde daha fazla atenue olur. Daha sellller solid kisimlarinda ise
difizyon kisitlamasi belirgindir ve bundan dolayl sinyal daha ylksek
olacaktir. Ek olarak intratimoral odem alanlarinda da artmis su
komponentinden dolayi difizyon artmistir. DAG’de sinyal atentiasyonunun
gorsel degerlendirmesi tUmor saptama, tUmor karakterizasyonu ve kanserli

hastalarda tedaviye cevabin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (33).
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4.1.8. Difuzyon Agrhlikh Goruntilemede Artefaktlar

DAG'de bazi etkenler artefaktlara neden olmaktadir. Bunlardan en
onemlisi hareket artefaktlaridir. Hasta hareketleri, kalp ve nefes hareketleri
buylk faz kaymasina neden oldugundan, hayalet artefaktlari olusturur.
Difizyon MR mikroskopik dizeyde sivi hareketlerini Ol¢tigu icin hasta
hareketlerine ¢ok duyarlidir. Ki¢guk de olsa hasta hareketi ADC dlgimunun
guvenirliligini ortadan kaldirir. Paranazal sinUsler ve temporal kemik
cevresinde manyetik duyarhlik artefaktlari gorular. Gradyentler izole
edilmemigse ortaya ¢ikan Eddy akimlari gorinti distorsiyonuna neden olur.
Ekoplanar gorunttilemede, hizli agihip kapanan gradyentlerin neden oldugu
spasyal distorsiyon ve manyetik duyarliik (susceptibility) artefakti

gorulmektedir. YUksek "b" degerlerinde "eddy current" etkisi belirginlesir.

Toraksta DAG kullaniminin en 6énemli handikapi solunum ve kalp
hareketleri sonucu olugan artefaktlardir. Gegtigimiz dekadda yuksek
amplitadlt gradyentler, hizli gorintileme teknikleri, solunumsal ve kardiyak
tetikleme yontemleri gibi MR goruntlilemedeki seri teknolojik gelismeler ile
bircok alanda DAG kullanilabilir hale gelmigtir. Bu gelismelerden en
onemlisi hareket ve lokal manyetik alan gradyentlerine bagh gorunti
bozulmasini azaltan, sinyal guralti orani yluksek ve ¢ok kisa eko zamanina
sahip, hizli goruntilemeye olanak saglayan paralel goruntilemenin

kullanima girmesidir.

Ozellikle yeni MRG cihazlarinda hareketi giderici yazihimlar gelistirilmis
olup, hem fonksiyonel incelemeler hem de kontrast sonrasi yapilan egrisel
Olcimler daha hassas hale getirilmigtir. Goruntller toraksta coklu nefes
tutmayla elde edilir (3-4 x 20 s). Eder hasta nefes tutamiyorsa nefes
tutmaksizin solunumsal tetikleme uygulanabilir ancak bu durum g¢ekim

sUresini 4-5 dakika uzatir.
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4.1.9. Difuzyon Agirlikli Goriintillemenin Klinik Uygulamalari

Difuzyon agirlikh goruntilerde goruntinun yogdunlugu molekullerin
difuizyon kabiliyetleriyle artmakta veya azalmaktadir (er-7). Bu hareket
normal ve patolojik dokular arasinda farkliik gosterir. Yuksek ADC
degerleri, yani difizyonun normal veya arttigi durumlar, saglikli dokularda
ya da benign patolojilerde gorulir. Bu lezyonlarda genis ekstraseluler
alanlar ve hucre yogunlugunda azalma vardir. Bunun tam tersi olarak
difizyonun kisitlanmasi yani dusuk ADC degerleri, hiperselllariteyi,

sitotoksik 6demi veya yogunlasmis igerigi (hemoraji veya protein) gosterir.

Difuzyon kisitlanmasini artiran dokular-durumlar arasinda tumor,
sitotoksik 6dem, abse ve fibrozis yer almaktadir. Spinal kord, normal
lenfatik doku, bagirsak mukozasi ve normal endometrium dokusu gibi
yuksek selularitedeki dokular da difuzyon kisitlamasi gosteririler. Difuzyon
agirhikh manyetik rezonans goruntileme solid ve kistik lezyon ayiriminda
yardimci olabilmekle birlikte, her zaman bu konuda tek bagina yeterli

degildir.

Tamor selularitesi ile  ADC degerleri arasinda dogrudan iligki
bulunmaktadir. Malign timorler rastgele organize olmus, yogun grup
olusturmus, organizasyonu bozulmus hlcrelerden meydana gelmektedir.
Bu organizasyon bozuklugu tumoér dokusunda ektraselller mesafede
daralmaya neden olur ve bununla bagdlantili su molekdllerinin hareketinde
kisittanma meydana gelir. Bu da difizyon agirlikli gorintilere diflzyon
kisittamasi seklinde yansimaktadir. Malign hicrelerde gekirdek/ sitoplazma
oraninin genis hucre g¢ekirdekleri nedeniyle artis gostermesi, olugan hucre
sayisindaki artig, makromolekullerin kanser hiucrelerindeki artisi ve hicreler
arasi mesafenin azalmasi gibi nedenlerden dolayr suyun hareket alani
daralmakta ve difuzyonu kisitlanmaktadir. Buna bagl olarak ADC
degerlerinde diusUs saptanmaktadir. Benign lezyonlar ise difizyon agirlikli
goruntilerde hipointens goérunur, dolayisiyla ADC degerleri yUksektir
(30,47,48). Bu 06zelligi nedeniyle DAG, malign-benign hastalik ayirici

tanisinda kullaniimaktadir. Ancak malign hastalarda nekroz nedeniyle
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difuizyonda yaniltici bir artig veya malign olmayan hemorajik bir lezyonda
difuzyon kisithligi nedeniyle DAG’de beklenmeyen yaniltici sonuglar

olusabilmektedir.

Tumorlerin  sellUlariteleri  degisken olup bu degiskenlik, histolojik
kompozisyonu ve biyolojik agresifligi yansitir. DAG’nin  tumor
karakterizasyonundaki rolt ilk olarak beyin tumorlerinde gosterilmistir.
Kanser hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi takip goruntulerinde,
yayillimin (evreleme) degerlendiriimesi agisindan DAG gelecek vaad eden
bir yontemdir. Bunun yaninda malign tumorlerde tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde de vyararlh olabilir (49). Fonksiyonel degerlendirme
olanagi veren DAG o0zellikle akcigerin primer ve metastatik timoral
patolojileri ile lenf nodlarinin degerlendiriimesine tanisal agidan énemli role

sahiptir.

DAG metodu gebe ve ¢ocuk hastalar gibi radyasyon dozunun minimum
seviyede tutulmak istendigi ve sik araliklarla izlem yapilmasi gereken
hastalarda daha avantajli hale gegcmektedir. Benzer sekilde kuratif tedavi
yaklasimini takiben uzun bir yasam beklentisi olan hastalarda, radyasyona
sekonder tumor gelisimi riskini azaltmak igin de DAG tercih edilebilir.
Kontrast madde alerjisi olan veya bdobrek yetmezligi nedeniyle kontrast
madde verilemeyen hastalarda en uygun goéruntileme yontemi yine
DAG’dir (50).

DAG’nin en 6nemli kullanim alani hiperakut ve akut donemde inmenin
tespit edilmesidir. Son yillarda timorlerde benign-malign ayrimini yapmada
giderek artan oranlarda kullaniimakta ve kranium diginda uygulanmasi da
rutin kullanima girmektedir. DAG en sik iskemik inme, multipl skleroz ve
ADEM, intrakranyal enfeksiyonlar, temporal kemikte kolestatom tanisi, abse
ve neoplazmlarda kullaniimaktadir (51). iskemik inmenin erken tespitinde,
akut - kronik inme ayriminda, akut inme ile diger inme taklitgilerinin ayirici
tanisinda, araknoid kist ile epidermoid kist ayirici tanisinda, nekrotik timor
ile abse ayirici tanisinda, Creutzfeldt—-dakob hastaliginda kortikal

lezyonlarin  deg@erlendiriimesinde, difuz temporal glioma ile herpes
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ensefalitinin  ayirici  tanisinda, difiz aksonal injlrinin yayginhiginin
degerlendiriimesinde, gliomlar ve meningiomlarin derecelendirmesinde (ileri
calismalara ihtiyac vardir) ve aktif demiyelinizasyonun degerlendiriimesinde
de DAG’den yararlaniimaktadir (52,53).
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lll. GEREG VE YONTEM

Prospektif calismamiza Subat 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda, tanisi
histopatolojik olarak dogrulanan evre lll ve evre IV primer akciger kanserli
olgular dahil edildi. Hastalar difizyon MRG’nin avantajlari ile sakincali
oldugu durumlar hakkinda bilgilendirildi ve ¢ekimi kabul eden hastalarin
yazili onamlar alindi. Tedavi o6ncesi rutin tani ve evreleme protokolu
geregince BT ve PET-BT uygulandi. Bunlara ek olarak aksiyel T2 agirlikli
MRG ve Diffizyon MR sekanslarini iceren toraks MR tetkiki yapildi.
Kemoterapi uygulanan hastalara 2. kir kemoterapiden 1 hafta sonra,

radyoterapiden 2 hafta sonra difizyon MR yapildi.Tedavi bitiminden 1 ay

sonra postkemorasyoterapi kontrol toraks BT goruntuleme yapildi.

BT, PET-BT
ILK DIFUZYON MR

1 HAFTA SONRA 2 HAFTA SONRA
3 HAFTA SONRA 2-3 HAFTA SONRA

Calismaya dahil edilen her hasta igin; hastanin demografik verileri,
lezyonun lokalizasyonu, boyutu, i¢c yapisi, T2a ve DAG’lerdeki sinyal
Ozellikleri, ADCmin-ADCmean olgum degerleri, biyopsi islemine ait verileri,

histopatolojik degerlendirme sonuglari, tedavi 6ncesi elde olunan PET-
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BT’'deki aktivite bilgisi, uygulanan tedavi rejimleri ve SUVmaks degerleri
kaydedildi.

Calisma Grubu

Calismaya dahil edilme kriterleri:

* 18 yasindan buyuk,

* Histopatolojik olarak primer akciger kanseri tanisi alan,

* Daha 6nce akciger kanserine yonelik herhangi bir tedavi almayan hastalar
* Evre lll ve evre |V kuguk hicreli ve kuguk hicreli digi akciger kanserleri
Calismadan ihrag edilme kriterleri:

* MRG igin kontrendikasyon olusturan durumlar

* Hastaya veya hastaliga bagli kemoradyoterapinin kesintiye ugramasi

* TUmorin 1cm’den kiguk olmasi

* ADC haritasinin ¢ok artefaktli olmasi

* DAG’ de lezyonun segilememesi.

MR teknigi

Tum hastalarin toraks MR incelemeleri, radyoloji klinigimizde bulunan
bulunan 1.5 Tesla MRG cihazi ( GE Signa HDxt ) ile body coil kullanilarak

gerceklestirildi. Cekimlerde iv veya oral kontrast madde kullaniimadi.
MRG (T2a) Protokolii

Toraksa yonelik kardiyak tetiklemeli T2 aksiyel kesitler alindiktan sonra

difzyon agirlikli incelemeye gegildi.
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Tablo 6. T2AG Goriintileme Parametreleri

Parametreler Veriler
Matriks 288X224

TR (ms) TR (ms) 2000
TE (ms) 105.0 TE (ms) 105.0

Kesit kalinhgi 5mm Kesit kalinligi 5mm

FOV 42x37.8 cm FOV 42x37.8 cm

Aksiyel planda, nefes tutulmaksizin multisection single-shot inversion
recovery echo planar sekans (SSIR EPI) uygulandi. SSEP-SE T2'ye her 3
yonde (x,y,z), iki farkli b degerinde diflizyon duyarl gradyentler uygulanarak
elde olundu.

b degeri icin 0 ve 1000 s/mm? degerleri kullanildi. Ortalama tetkik suresi
5 dakika olup hastanin yatirilip kaldiriimasi dahil edildiginde yaklasik 7
dakikayi bulmaktadir.

Tablo 7. DAG gorintuleme parametreleri

Parametreler Veriler
Matriks 288X224
TR (ms) TR (ms) 2000

TE (ms) 105.0

Kesit kalinhgi 5mm

FOV 42x37.8 cm

TE (ms) 105.0

Kesit kalinligi 5mm

FOV 42x37.8 cm
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Gorlintilerin Analizi

Tedavi oncesi donemde rutin olarak tani ve evreleme amagli yapilan BT,
PET-BT’ye ek olarak, ¢calismamiz kapsaminda, Difizyon MR ile T2 agirhkh
goruntiler elde edildi. Goéruntller, deneyimi iki radyolog ve bir nikleer tip
uzmani tarafindan degerlendirildi. Gorintu kimeleri ADC olgumleri yapmak

icin ig istasyonuna gonderildi.

Oncelikle T2 agirhkh gorintiler incelendi. T2 agirlikli gériintllerden
anatomik bilgi elde edilmesinde ayrica diffizyon agirlikh goérintileri
degerlendirirken timoral lezyonun lokalizasyonunun belirlenmesinde
yararlanildi. ADC d&lgumleri yapilmadan 6nce b=0 sn/mm? ve b=1000
sn/mm? degerlerinden elde olunan diflizyon agirlikli gértntiler incelenerek
Olcum vyapilacak Ilokalizasyonlar belirlendi. Her olgum icin, b1000
goruntiulerde hiperintens izlenen géorinumun ADC haritasi Uzerinde karsilik
gelen lokalizasyonuna sirkuler sekilli ROI (region of interest, ilgi alani)
yerlestirildi. GorUntileme sonucu elde edilen ADC olgumleri cihaz
tarafindan otomatik olarak olusturulmus ADC haritalari Uzerinden, lezyon
konturlari dikkate alinarak, kitlelerin solid kesimlerinden yapildi. Lezyonda
gorsel olarak en belirgin difuzyon kisitlanan kesimden ADCmin degerleri
Olctldid. ADCmean degerleri hesaplanirken ise kitle lezyonunun boyutu
ayrica heterojenitesi goz onune alinarak 2-5 kez olgum yapildi ve bunlarin
ortalamasi alindi. Kistik ve nekrotik komponentler ROI alanina dahil
edilmedi. RO’ ler dairesel olup her bir lezyon igin ylzey alani 0.3-0.7 cm?
idi.

Tedavi oncesi donemde rutin olarak tani ve evreleme amaclh yapilan
PET-BT goruntulerinden, her kitlenin SUVmax degeri hesaplandi. Kontrastli
veya kontrastsiz olarak tedavi Oncesi ve sonrasi donemde yapilan BT
tetkiklerinde RECIST kriterlerine gore aksiyel kesitlerden timdrin en uzun
cap! belirlendi. Buna ek olarak kisa caplar ile uzun ve kisa c¢aplarin
ortalamasi alinarak elde edilen ortalama tumor ¢aplari hesaplandi. Ayrica

aksiyel T2 agirlikli gérintulerde lezyonlarin uzun boyutlari élguldu.
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RECIST Kiriterleri
Tam yanit: Tum hedef lezyonlarin ve patolojik lenf nodlarinin kaybolmasi

Kismi yanit: Hedef lezyonlarin caplarinin toplaminda en az %30’luk

azalma

Progresif hastalik: Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda en az %20 ve

5 mm’lik artis olmasi, 1 veya daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik: Ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik kadar

artig goéstermeyen lezyonlar
istatistiksel analiz

Tedavi almamig olgularda; tedavi oncesi donemde lezyonlardan elde
edilen SUVmax, ADCmin ve ADCmean degerleri arasinda korelasyon olup

olmadig! pearson korelasyon katsayisi kullanarak arastirildi (n=25).

Tedavi edilen olgularda; ADC degerleri ve timor gaplar (BT'de uzun-
kisa-ortalama boyutlar, T2’de uzun ¢aplar) degisiminin ylzdesi hesaplandi.
Tedavi sonrasi donemde PET-BT ile tedaviye yanitin degerlendirildigi 4
hastada, tedavi oOncesi ve sonrasi donemdeki SUVmax, ADCmin,
ADCmean degerleri ile tumoran uzun, kisa ve ortalama caplari arasindaki

degisim, ylzde orani olarak hesaplandi.

Tedavi Oncesi donemde tumor caplari, ADCmin ile ADCmean
degerlerinin, tedavi sonrasi donemde gore degisimleri arasindaki
korelasyon ve istatistiksel olarak anlamlilik, Wilcoxon signed ranks testi
kullanilarak arastirildi (n=11). ADCmin ve ADCmean degerleriyle tGmor
caplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olup olmadigi Spearman’s
rho testi ile belirlendi (n=11). P< 0.05 degeri istatistiksel test igcin anlamli
olarak kabul edildi. Analizler bilgisayar ortaminda yapildi. istatistiksel analiz
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 istatistik paket

programi kullanildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 25 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 55.6 yil (46-
62) olup 25 hastanin 1 tanesi (%4) bayan digerleri erkekti (%96).
Hastalarda patolojik tani 17’sinde (%68) bronkoskopi, 8’inde (%32)
transtorasik kesici igne biyopsisi ile konuldu. Histopatolojik olarak; 16
olguya (%64) yassi epitel hucreli karsinom, 3 tanesine (%12)
adenokarsinom, 2 tanesine de KHAK tanisi kondu (%8). KHDAK tanisi
konan 4 olguya (%16) alt tiplendirme yapilmamigstir. BuyUk hicreli akciger

kanseri tanisi olan hastamiz ise bulunmamaktadir (Grafik 1).

mSCC

B KHDAK

KHAK

W ADENO CA

Grafik 1. Olgularin histopatolojik tiplerine gére dagilimi.

Tumoral lezyonlar 11 hastada (%44) sag akcigerde, 14 hastada (%56)

solda yerlesim gostermekteydi. Bunlardan 7 tanesi (%28) santral, 9 tanesi
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(%36) periferik olup 9 tanesi (%36) hem santral hem de periferik bolgeyi
icine almaktaydi. Evrelemede 10 hasta (%40) evre-lll olarak, 15 hasta
(%60) evre-1V olarak siniflandirildi. 9 hastaya (%92) cisplatin + gemsitabin,
1 hastaya (%4) gemsitabin + karboplatin tedavisi ve 1 hastaya (%4) RT
tedavisi verildi. Goruntileme modalitelerinde akcigerlerdeki hedef
lezyonlarin RECIST 1.1 kriterlerine goére minimum ve maksimum c¢aplari 94-
16 mm idi. Tablo8 de calismaya katilan hasta grubunun histopatolojik

tiplendirmeye gore verilerinin dagilimi yer almaktadir.

Tablo 8. Hasta grubunun histopatolojik tiplendirmeye gore verilerinin
dagilimi (n=25)

n=25 Skuaméz Cell Ca Adeno Ca KHDAK KHAK
Yas araligi 44-86 65-69 58-80 56-70
Cinsiyet

Erkek 16 2 4 2
Kadin - 1

Evre

Evre 3 7 0 3 0
Evre 4 9 3 1 2
Yerlesim

Sag AC 7 1 1 2

Sol AC 9 2 3

AC igi Yerlesim

santral 4 1 1 1
periferik 5 1 2 1
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santral+periferik 7 1 1

Tedavi oncesi

uzun cap (mm) 16-90 20-94 46-56 60-91
SUVmax araligi 3.9-21.3 7.2-155 10.4-19 11.8-17.1
ADCmin aralig

(tedavi Sncesi) 0,490-1,480 0,583-0,844 0.500-0.835  0,750-0,774
10-3 mm2/s

ADCmean araligi

(tedavi 5ncesi) 0,590-1,560 0,988-1,109 1.004-1.100  0,940-1,209

Hastalarin toraks BT, toraks difizyon MR ve PET-BT tetkikleri incelendi.
Is istasyonumuzda KRT oncesi ve KRT'den 1 hafta sonra elde edilmis
difizyon MR goérintileri Gzerinden ADC degerleri; KRT dncesi ve KRT’den
3-4 hafta sonra elde edilmis toraks BT goéruntllerinden de kitle boyutlari

degerlendirildi.

ADC degerleri olgulurken kistik alanlardan kaginmak icin T2 agirlikli
goruntiler ve difizyon MR’'da b0 gorlntilerinden yararlanildi.
Kemoradyoterapi o6ncesi en yuksek ADC degerleri; ADCmin 1.480
x10sn/mm?, ADCmean 1.560x107%sn/mm? en diisik ADC degerleri;
ADCmin 0.490 x10~3sn/mm?, ADCmean 0.590x10 3 sn/mm? olarak 6lciildii.

25 hastanin 14’ U, cesitli nedenlerden dolayi tedavi sonrasi donemde

degerlendirmelere dahil edilmedi. Bunlardan;
* 2 hastanin evresi degismisti.

* Dis merkezde RT tedavisi alan 2 hasta gcalismaya devam etmek

istemedi.
* 2 hasta takiplerine duzenli devam etmedi.

» 1 hastaya kalp pili takild1.
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* 3 hastaya RT karari verilmis olup hastanemizde o donem RT hizmeti
verilemedigi icin baska merkezlerde tedavilerini olmak Uzere

yonlendirildiler ve sonrasinda bu hastalara ulagilamadi.

* 5 hastamiz proje suresi igerisinde g¢alisma i¢in uygun olan tedavi

arahgini henuz tamamlamadigindan tetkikleri tamamlanamadi.

Tedavi 6ncesi donemde 25 olguda SUVmax ile ADCmin ve ADCmean
degerlerinin korelasyonu pearson korelasyon katsayisi (r) kullanilarak
degerlendirildi. SUVmax-ADCmin degerleri arasinda korelasyon katsayisi
r=-0.36, SUVmax-ADCmeandegerleri arasinda ise r=-0.283'tir. Bu
sonuglara gore SUVmax ve ADCmin-ADCmean arasinda negatif ancak
zayif korelasyon saptanmistir. Tablo 9'da SUVmax ile ADCmin ve

ADCmean degerlerinin arasindaki iliski gésterilmektedir.

Tablo 9. Tedavi Oncesi donemde SUVmax ile ADCmin ve ADCmean

degerlerinin korelasyonu

Parametreler r p n
SUVmax-ADCmin -0.360 0.077 25
SUVmax-ADCmean -0.283 0.170 25

r: pearson korelasyon katsayisi

ADCmean ve SUV max arasinda P=0.077; ADCmin ve SUV max
arasinda r=0.170 olup her ikisinde de istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaktadir (P >0.05). ADCmin degeri; ADCmean’ e gére SUVmax ile
zayif oranda ancak daha anlaml korelasyon gdstermektedir. ADCmin ile
ADCmean degerleri arasindaki korelasyon ise istatistiksel olarak anlamhdir
(r=0.74, p =0.000).
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Grafik 2. ADCmin ve SUVmax dederleri arasindaki ters orantili korelasyonu

gosteren noktasal dagihm grafigi,(r = —0.36; p > 0.05), (n=25).
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Grafik 3. ADCmean ve SUVmax degerleri arasindaki ters korelasyonu

gosteren noktasal dagilim grafigi (n=25), (r = -0.283; p >0.05).



42

1.60

1.40

1.20

1.00

0.80

ADC

A ADCmean
B ADCmin

0.60

0.40

0.20

0.00
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

SUVmax

Grafik 4. ADCmin ve ADCmean degerleriyle SUVmax degerleri arasindaki

ters orantili korelasyonu gosteren noktasal dagilim grafigi ( n=25, p >0.05).
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Grafik 5. ADCmin ve ADCmean degerleri arasindaki korelasyonunun
noktasal dagihm grafigi (n=25). ADCmean ve ADCmin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmaktadir (r = 0.740; p <0.05).
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Tedaviden 1 hafta sonra ¢ekilen Difuzyon MR ile 1 ay sonra elde edilen
BT tetkikleri incelendi. MR goruntulerinde, ADC haritalarindan lezyonlarin
ADCmean ve ADCmin degerleri, T2agirlikh goérunttlerden uzun c¢aplar not
edildi. Aksiyel BT kesitlerinde lezyonun uzun ve kisa ¢aplar dlguldu ve
bunlarin ortalamalari alindi. Tum bu degerler, tedavi 6ncesi donemde

bulunan verilerle kargilagtirildi (n=11).

Tedaviden sonraki en yiksek ADC degerleri; ADCmin 1.140
x103sn/mm? ADCmean 1.550x10%sn/mm? en disiik ADC degerleri;
ADCmin 0.478x103sn/mm?, ADCmean 0.790x10°sn/mm? olarak 6lculd(i.
Lezyonlarin uzun caplari 18-106 mm, kisa c¢aplari 12-73 mm, ortalama
boyut degerleri 15-75.5 arasinda degismekteydi. Tablo 10’da lezyonlarin
tedavi sonrasi dénemde elde edilen uzun c¢aplari, ADCmin ve ADCmean

degerlerinin histopatolojik tiplere gore dagilimi goérulmektedir.

Tablo 10. Tedavi sonrasi donemde tUmorun uzun boyutu, ADCmin ve

ADCmean degerlerinin histopatolojik tiplere gére dagilimi

Skuamoz Cell Ca Adeno KHDAK KHAK
n=11 Ca

(n=9) (n=1) (n=2) (n=0)
Tedavi sonrasi uzun ¢ap (mm)

18-82 106 40-58
ADCmin arali@ (tedavi sonrasi)
10-3 mm2/s 0.740-1.127 0.478 1.127-1.140
ADCmean araligi (tedavi
sonrasi) 10-3 mm2/s 1.158-1.480 0.790 1.253-1.550

4 hastaya tedavi sonrasi terapoétik degerlendirme icin PET-BT gekildi.
Bunlardan 3 tanesi SCC, 1 tanesi alt tipi belilenmemis KHDAK idi. Bu
hastalarda lezyonlarin ADC degerleri ve boyutlarina ek olarak SUVmax

degerleri not edildi, tedavi 6ncesi ile sonrasi yuzde dedisim degerleri
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hesaplandi. Tablo 11’de, histopatolojik tiplendirmeye gore ADC, SUVmax

ve BT’deki timér boyutlarinin degisimi, Tablo12’ de ise ADC, boyut ve SUV

degerlerinin tedavi

gorulmektedir.

oncesi

ile sonrasi

donemdeki

degisim yuzdeleri

Tablo 11. Tedavi 6ncesi ve sonrasi SUVmax, ADC degerleri ile timor

caplarinin histopatolojik tiplere gore degigimi

Tip SUVmax ADCmin ADCmean Boyutmax SUVmax ADCmin ADCmean Boyutmax
(6nce) (6nce) (6nce) (6nce) (sonra) (sonra) (sonra) (sonra)
X10-3 X10-3 mm X10-3 X10-3 mm
KHDAK 15.1 0.795 1.078 46 7.9 1.140 1.253 40
SCC 11.4 0.730 1.015 90 6 0.846 1.223 78
SCC 8.6 0.540 0.815 58 4.2 1.081 1.248 50
SCC 21.3 0.860 1.270 80 7.8 0.841 1.208 83
Tablo 12. Tedavi 6ncesi ve sonrasi SUVmax, ADC degerleri ile timor
caplarinin histopatolojik tiplere gore degisim yuzde degerleri
Tedaviden SUVmax ADCmin ADCmean Uzun Ortalama Kisa T2 Uzun
Once-sonra X10-3 x10-3 Boyut Boyut Boyut Boyut
degisim (%) mm mm mm mm
-47.68 43.40 16.23 -13.04 -20.45 -28.57 -14.81
-47.37 15.89 20.49 -13.33 -30.12 -50.00 -2.56
-51.16 28.09 24.89 -22.41 -27.93 -35.85 -40.28
-63.38 -2.21 -4.88 3.75 5.33 7.14 61.84




45

Tablo 12 deki verilere gore PET-BT ile takibi yapilan 3 hastada SUV
degerlerinde %48-63 arasinda azalma izlenirken; ADCmean’de %16-25,
ADCmin'de %16-43 artig, tUmdrin uzun boyutunda ise %13-22 arasinda

azalma saptandi.

SCC tanili 1 olguda, SUVmax degeri 21.3’ ten 7.8’e gerilemis olup (-
%63), ADCmin’de %2, ADCmean’de %5 azalma, uzun capta %4 artis
goéruldu. Bu olguda lezyon sinirlari BT ve T2 agirlikli MR goruntulerinde
eslik eden atelektazi alanindan ayirt edilemediginden tumorin gergek
boyutu net belirlenememistir. Difuzyon goruntilemede ise PET-BT

gOruntaleriyle uyumlu parlaklagsma saptandi.

PET-BT'de periferinde atelektazik degisikliklerin eslik ettigi hiler
yerlesimli kitle olarak gbézlenen lezyonda SUVmax degeri tedavi sonrasi
donemde 21.3’ten 7.8’e gerilemis olup (-%63) belirgin regresyon olarak
yorumlandi. Periferindeki atelektazi alaninda ise tedavi 6ncesi SUVmax 3.7
iken, tedavi sonrasi dénemde %178 artigla sonrasi 10.3 dlzeyine
ulasmistir. Bu alanlarda difizyon goéruntllerinde tedavi Oncesine gore
parlaklik artisi ve ADC degerlerinde ise digsme izlenmis olup en kiguk ADC
degerleri de bu bolgelerden elde edildi. Laboratuar verilerinde ise
enfeksiyonla uyumlu veriler elde edilmis, I6kositoz ve notrofili oldugu
g6zlenmistir  (WBC:14.4/uy). Santral kesimdeki lezyonda, timor
hicreselliginin azaldiginin dolayisiyla terapotik yanitin gostergesi olarak

ADCmin ve ADCmean degerlerinde artis saptandi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde ADC degerleri ile tUmor ¢aplarinin
degisimi arasindaki iliski, Wilcoxon signed ranks testi kullanilarak
arastinldi (Tablo 13). ADCmin ve ADCmean degerlerinin degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), lezyon boyutlarinin

degisimleri arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 13. Tedavi 6ncesi ve sonrasi donemde ADC degerleri ile tUmor

caplarinin degisimi

Parametreler Tedavi Tedavi P n
oncesi sonrasi

ADCmin (10-3 mm2/s) 0.75 +0.13 0.95 +0.2 0.026 11

ADCmean (10-3 mm2/s) 1.04 +0.15 1.2510.2 0,026 11

En uzun ¢ap (cm) 6.7 £2.2 6.3 +2.8 0,248 11

Ortalama ¢ap (cm) 55122 4.8 £2.3 0,130 11

En kisa gap (cm) 4.7 +1.8 3.8 £2 0,083 11

Wilcoxon signed ranks testi

Tedavi sonrasi donemde ADCmin, ADCmean degerleri ile tumor
boyutlarinin degisimininin iliskisi Spearman’s rho testi ile dederlendirildi.

Onemlilik sirasina gore;

Tedavi sonrasi ADCmin-timorin uzun ¢api (p=-0.870), ADCmin-T2AG’
de timordn uzun ¢api (p=-0.806) ve ADCmin-ortalama tiumér ¢api arasinda
(p=-0.774) ile ¢ok iyi derecede korelasyon, dolayisiyla istatistiksel olarak

anlamli sonuglar elde edilirken (p<0.05);

ADCmean-timoér T2 uzun gapi (p=-0.473) , ADCmean-timér uzun gapi
(p=-0.460), ADCmin-kisa ¢ap (p=-0.450) ve ADCmean-ortalama ¢ap (p=-
0.409) arasinda zayif iliski ve istatistiksel olarak anlamsiz korelasyon
saptandi (p>0.05).

ADCmean-timér kisa c¢api arasinda ise korelasyon saptanmamistir
(Spearman’s rho=-0.210, p=0.536).
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Tablo 14. Tedavi sonrasi donemde ADCmin ve ADCmean degerleri ile

tumor boyutlar degisiminin korelasyonu (p =Spearman’s rho katsayisi)

Parametreler P p n

ADCmin-Uzun ¢ap -0.870 0.000 11
ADCmin-Ortalama c¢ap -0.774 0.005 11
ADCmin-Kisa ¢ap -0.450 0.165 11
ADCmIin-T2 uzun ¢ap -0.806 0.003 11
ADCmean-Uzun g¢ap -0.460 0.154 11
ADCmean-Ortalama gap -0.409 0.212 11
ADCmean-Kisa gap -0.210 0.536 11
ADCmean-T2 uzun gap -0.473 0.142 11

Spearman’s rho testi

Tedavi alan 11 hasta arasinda 8 olguda tedavi sonrasi boyutsal

regresyon, buna karsin ADCmin ve ADCmean degerlerinde artis; 3 olguda

ise boyutsal progresyon, ADCmin ve ADCmean degerlerinde azalma

izlendi. Sonug¢ olarak tedavi sonrasi ADCmin ve ADCmean degerleri ile

lezyon boyutlarinin degisimleri arasinda ters orantili korelasyon saptandi.

RECIST1.1’e gore degerlendirildiginde;

Boyutlarda %47, %32, %33, %30 azalma ile 4 hastada kismi yanit,

%10, %13 azalma ile 2 hastada progresif hastalik 6ngoéralda.

Tablo 15'te kisa, uzun ve ortalama c¢aplara gore yuzde degisim degerleri

izlenmektedir.



Tablo 15. Lezyon ¢aplarina gore yuzde degisim degerleri

n=11

10

11

Uzun boyut Kisa boyut Ortalama boyut Tedaviye yanit
% degisim % degisim % degisim RECIST 1.1
-33 -40 -36 Kismi yanit
-30 -33 -31 Kismi yanit

-3 -20 -10 Stabil hastalik
-22 -36 -28 Stabil hastalik
4 7 5 Stabil hastalik
10 108 42 Progresyon
-13 -29 -20 Stabil hastalik
-32 -50 -40 Kismi yanit
13 0 10 Progresyon
-47 -53 -50 Kismi yanit
-13 -50 -30 Stabil hastalik
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Grafik 6: ADCmin degerleri ile timér uzun capi ylizde degisim

oranlari arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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Grafik 7: ADCmean degerleri ile timér uzun c¢api yuzde degisim

oranlari arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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Grafik 8: ADCmin degerleri ile timér ortalama c¢apinin yluzde degisim

oranlari arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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Grafik 9: ADCmean degerleri ile timor ortalama capinin ylzde degisim

oranlari arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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Grafik 10: ADCmin degerleri ile timor kisa ¢api degisimi oranlari

arasindaki iliskinin noktasal dagihm grafigi
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Grafik 11: ADCmean degerleri ile timor kisa ¢api degisim oranlari

arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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Grafik 12: ADCmin degerleri ile timor uzun ¢apinda azalma oranlari

arasindaki iliskinin noktasal dagihm grafigi
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oranlari arasindaki iligkinin noktasal dagilim grafigi
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OLGU ORNEKLERI

OLGU 1: 84 yasinda SCC tanil erkek hasta
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OLGU 1: 84 yasinda SCC tanili erkek hasta

Sol akcigerde alt lob posterobazal segmentte periferik yerlesim gosteren

kitle lezyonu izlenmektedir.

A) Kontrastsiz BT tetkiki

B) ‘b0’ agirlikli Difuzyon MR

C) T2AG

D) ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR
E) PET-BT

F) ADC haritasi

Sol akcigerde alt lob posterobazal segmentte, periferik yerlesim gosteren
kitle lezyonu izlenmektedir. Oldukga homojen bir gériinime sahip olan
lezyonda SUVmax= 12 bulunmustur. DAG’de oldukgca homojen
parlaklasma izlenmekte olup ADC’'de belirgin kisittanma goérulmektedir
(ADCmin=0.560x10-3, ADCmean= 0.907x10-3).

Gorluntulerde ayrica kitle lezyonunun komsulugunda 1hmli  plevral
eflizyon mevcut olup b 1000 agirhkh difizyon MR gorintilerinde
izlenememektedir. PET-BT, BT ve T2 agirlikli MR goruntilerine dikkatli
bakildiginda farkedilen plevral sivi, bO degerli difizyon MR goéruntilerinde
ve ADC haritasinda T2 parlama etkisine bagh olarak rahatlikla

secilebilmektedir.
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OLGU 2: 59 yasinda KHDAK tanili erkek hasta




56

OLGU 2: 59 yasinda KHDAK tanili erkek hasta
A) Kontrastl BT tetkiki

B) ‘b0’ agirhikh Difizyon MR

C) T2AG

D) ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR

E) PET-BT

F) ADC haritasi

Sol akcigerde alt lob superior segmentte, periferik olarak yerlesim

gosteren ortasi nekrotik kitle lezyonu izlenmektedir.

BT goruntulerinde lezyonun solid ile nekrotik kesimi arasindaki kontrast
farki  belirgin  degilken, MR ve PET-BT tetkiklerinde rahatlikla

secilebilmektedir.

T2AG' de nekrotik kesimde hava-sivi seviyelenmesi izlenmektedir.
Difuzyon MR goruntulerinde solid kesimde halkasal parlaklagma izlenirken,
ADC goérintilerinde bu alanlarda kisithlik dikkati ¢cekmektedir. PET-BT
goOruntilerinde, diflzyon goérintilemede kisithlik olusturan kesimlerle

paralel olarak parlaklasma mevcuttur.

Bu olguda, SUVmax=11.6, ADC min=0.500x10-3, ADCmean=
1.100x10-3 olarak saptandi.
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OLGU 3: 44 yasinda SCC tanili erkek hasta




58

OLGU 3: 44 yasinda SCC tanili erkek hasta
A) Kontrastsiz BT tetkiki

B) ‘b0’ agirlikh Difizyon MR

C) T2AG

D) ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR

E) PET-BT

F) ADC haritasi

Sag akcigerde hiler bolgede, periferinde atelektazini eslik ettigi kitle

lezyonu gorilmektedir.

BT'de lezyonun sinirlari atelektaziden ayirt edilemezken, PET-BT'de

tumor dokusu komsu dokulardan netlikle ayirt edilmektedir.

MR goéruntulerinde iki doku arasinda kontrast farki dikkati gekmekte
olup diflizyon goruntilerinde timor dokusunda parlaklagsma, ADC’'de de
kisittanma  bulunmaktadir. (SUVmax=11.4, ADC min=0.872x10-3,
ADCmean= 1.500x10-3).



OLGU 4: 63 yasinda SCC tanili erkek hasta
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OLGU 4: 63 yasinda SCC tanili erkek hasta
A) Kontrastl BT tetkiki

B) ‘b0’ agirhikh Difizyon MR

C) T2AG

D) ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR

E) PET-BT

F) ADC haritasi

Sol akcigerde Ust lob posterior segmentte, periferik olarak yerlesim

gOsteren kitle lezyonu izlenmektedir.

Goruntulerde kitlenin goégus duvarina invazyonu ve kemik destruksiyonu
dikkati cekmektedir.

T2AG’ de lezyonun komsu yumusak doku kompartmanlar ile iligkisi,

yuksek kontrast rezolisyonuna bagli olarak net bir sekilde gértlmektedir.

SUVmax=14.4, ADC min=0.490x10-3, ADCmean= 0.590x10-3 olarak

hesaplanmigtir.
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OLGU 5: 58 yasinda KHDAK tanili erkek hasta
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OLGU 5: 58 yasinda KHDAK tanili erkek hasta

A) Tedavi 6ncesi kontrastsiz BT,

B) Tedavi sonrasi kontrastli BT tetkiki,

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR,
D) Tedavi sonrasi ‘b 1000" agirlikh Difzyon MR
E) Tedavi 6ncesi ADC,

F) Tedavi sonrasi ADC haritasi,

G ) Tedavi 6ncesi PET-BT,

H) Tedavi sonrasi PET-BT

Soldaki A, C ,E, G ile belirtilen goruntuler tedavi oncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goéruntller ise tedavi sonrasi doneme

isaret etmektedir.

Sag akcigerde Ust lobda, periferik yerlesimli kitle lezyonunda tedavi
oncesi ile sonrasi donemdeki goruntulerin kiyaslanmasinda , kalitatif olarak
boyut azalmasi, diflizyonda parkalasmada azalma, ADC’de intensite artigi
goruluyor.  Kantitatif degerlendirmede tedavi sonrasi  donemde
izlenmektedir. Goruntilerde kitlenin gégus duvarina invazyonu ve kemik
destriksiyonu dikkati cekmektedir. T2AG’de lezyonun komsu yumusak
doku kompartmanlari ile iligkisi, yuksek kontrast rezolisyonuna bagl olarak

net bir sekilde gortulmektedir.
Tedavi dncesi ve sonrasi donemde degerlerin degisimi soyledir;
SUVmax=15.1 > -7.9
ADC min=0.795x10-3< 1.140x10-3
ADCmean= 1.078x10-3< 1.253X10-3
Boyut=46mm > -40mm (-%14.81)

RECIST1.1= STABIL HASTALIK



63

OLGU 6: 72 yasinda SCC tanil erkek hasta
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OLGU 6: 72 yasinda SCC tanili erkek hasta

A) Tedavi Oncesi kontrastsiz BT, B) Tedavi sonrasi kontrastli BT tetkiki
C) Tedavi 6ncesi PET-BT, D) Tedavi sonrasi T2 MR

E) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirhkh Diflizyon MR

F) Tedavi sonrasi ‘b 1000’ agirhkl Difuzyon MR

G) Tedavi 6ncesi ADC, H) Tedavi sonrasi ADC haritasi

Solda A, C ,E, G ile belirtilen goérunttler tedavi 6ncesi; sayfanin saginda

B, D, F, H ile ifade edilen goruntuler ise tedavi sonrasi déneme aittir.

Sag akcigerde ust lob superior segmentte, periferik yerlesimli kitle
lezyonunun, gogus duvarina invazyonu ve kot destriksiyonu yaptigi
goruluyor. Lezyonda belirgin difizyon kisitlanmasi (E,G), tedavi sonrasi
dénemde vyapilan BT ve difizyon MR goérintilemede (B,F,H) boyut
azalmasi mevcut. Ayrica difizyon MR’ da (F) parlaklasmada azalma, ADC

degerlerinde ise tedavi dncesine gore artis (H) gdzlenmektedir.

Tumoér boyutundaki azalma RECIST kriterlerine gore %32 duzeyinde
olup tedaviye kismi yanita isaret etmektedir. Tumorin uzun ¢apinin
bulundugu koordinata gore tedavi Oncesi goruntulerde 6n-arka planda,

tedavi sonrasi ise sag-sol dogrultusunda boyut dlgumleri yapildi.
SUVmax=19
Tedavi 6ncesi ADC min=0.776x10-3, tedavi sonrasi ADCmin=1.058x10-3

Tedavi Oncesi ADCmean= 0.928x10-3, tedavi sonrasi ADCmean=
1.142x10-3

Tedavi 6ncesi uzun boyut= 44 mm, tedavi sonrasi uzun boyut= 30 mm

Uzun boyutta %32 azalma, RECIST1.1= KISMi YANIT
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OLGU 7: 66 yasinda SCC tanili erkek hasta
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OLGU 7: 66 yasinda SCC tanil erkek hasta

A) Tedavi Oncesi kontrastsiz BT,

B) Tedavi sonrasi kontrastli BT tetkiki

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikli Difuzyon MR,
D) Tedavi sonrasi ‘b 1000’ agirhkh Diflizyon MR
E) Tedavi 6ncesi ADC,

F) Tedavi sonrasi ADC haritasi

G ) Tedavi 6ncesi PET-BT,

H) Tedavi sonrasi PET-BT

Soldaki A, C ,E, G ile belirtlen géruntiler tedavi 6ncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goérunttller ise tedavi sonrasi déoneme

isaret etmektedir.

Sag akcigerde santral yerlesimli kitle lezyonunda tedavi oncesi ile
sonrasi donemdeki goruntulerin kiyaslanmasinda, kalitatif olarak boyut
azalmasi, difizyonda parkalagsmada azalma, ADC’de intensite artisi, PET-
BT’de lezyon boyutunda kuglulme ile birlikte parlaklagsmada azalma dikkati

cekmektedir.

Kantitatif degerlendirmede;

Tedavi oncesi SUVmax=11.4 , tedavi sonrasi SUVmax= 6

Tedavi 6ncesi ADC min=0.730x10-3, tedavi sonrasi ADCmin=0.846x10-3

Tedavi Oncesi ADCmean= 1.015x10-3, tedavi sonrasi ADCmean=
1.223x10-3

Tedavi oncesi uzun boyut= 90 mm, tedavi sonrasi uzun boyut= 78 mm
Uzun boyutta %13 azalma

RECIST1.1= STABIL HASTALIK



OLGU 8: 72 yasinda SCC tanil erkek hasta
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OLGU 8: 72 yasinda SCC tanil erkek hasta

A) Tedavi 6ncesi kontrastsiz BT,

B) Tedavi sonrasi kontrastsiz BT tetkiki

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR,
D) Tedavi sonrasi ‘b 1000" agirlikh Difzyon MR
E) Tedavi 6ncesi ADC,

F) Tedavi sonrasi ADC haritasi

G ) Tedavi 6ncesi PET-BT,

H) Tedavi sonrasi PET-BT

Soldaki A, C ,E, G ile belirtilen goruntuler tedavi oncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goéruntller ise tedavi sonrasi doneme

isaret etmektedir.

Sag akcigerde Ust lobda, periferik yerlesimli kitle lezyonunda tedavi
oncesi ile sonrasi donemdeki goruntulerin kiyaslanmasinda , kalitatif olarak
tedavi sonrasi donemde difizyon MR’ da ve PET gorintilerinde
parlaklasmada azalma, ADC’ de intensite artisi dikkati gekmektedir. Tedavi

sonrasi donemde nekroz alaninda artis izleniyor.

Kantitatif degerlendirmede;

Tedavi oncesi SUVmax= 8.6 , tedavi sonrasi SUVmax= 4.2

Tedavi 6ncesi ADC min= 0.712x10-3, sonrasi ADCmin= 0.912x10-3

Tedavi o©ncesi ADCmean=1.105x10-3, tedavi sonrasi ADCmean=
1.380x10-3

Tedavi 6ncesi uzun boyut= 90 mm, tedavi sonrasi uzun boyut= 78 mm
Uzun boyutta %13 azalma

RECIST1.1= STABIL HASTALIK
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OLGU 9: 53 yasinda SCC tanil erkek hasta

Y .
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OLGU 9: 53 yasinda SCC tanil erkek hasta

A) Tedavi 6ncesi BT,

B) Tedavi sonrasi BT tetkiki

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR,
D) Tedavi sonrasi ‘b 1000" agirlikh Difzyon MR
E) Tedavi 6ncesi ADC,

F) Tedavi sonrasi ADC haritasi

G ) Tedavi 6ncesi PET-BT,

H) Tedavi sonrasi T2AG

Soldaki A, C ,E, G ile belirtilen goéruntuler tedavi oncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goéruntller ise tedavi sonrasi doneme

isaret etmektedir.

Sol akcigerde Ust lobda, hiler kesimden periferik bodlgeye uzanim
gOsteren, atelektatik degisikliklerin eglik ettigi  kitle lezyonunda tedavi
oncesi ile sonrasi donemdeki goruntulerin kiyaslanmasinda, kitlenin
boyutunda azalma, difizyonda parlaklik azalmasi, ADC’ de intensite artigi
dikkati cekmektedir. BT goruntulerinde kitle atelektaziden ayirt edilemezken
Ozellikle T2 ve ADC goruntulerinde, konturlari net olarak secilebilmektedir.
Tedavi sonrasi lezyonda belirgin boyut azalmasi oldugu, atelektazinin

kuculmekle birlikte devam ettigi goruluyor.

Tedavi 6ncesi SUVmax= 12.2

Tedavi oncesi ADC min= 0.806x10-3, sonrasi ADCmin= 1.313x10-3
Tedavi oncesi ADCmean=1.227x10-3, sonrasi ADCmean= 1.380x10-3
Tedavi 6ncesi uzun boyut= 47 mm, tedavi sonrasi uzun boyut= 25 mm

Uzun boyutta % 47 azalma, RECIST1.1= KISMi YANIT
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OLGU 10.a: 63 yasinda SCC tanili erkek hasta
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OLGU 10.a: 63 yasinda SCC tanili erkek hasta
A) Tedavi oncesi BT, B) Tedavi oncesiPET-BT tetkiki
C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR, D) ADC haritasi

10.a: Kitle lezyonunun bulundugu bodlgeden tedavi oncesi donemde elde

edilen goruntuiler izleniyor.

BT’ de kitlenin sinirlar atelaktaziden ayirt edilemiyor. PET ve diflzyon
goéruntulemede ise kitle net bir sekilde komsu dokulardan ayirt edilebiliyor.

Ayrica subkarinal bolgede de LAP izlenmektedir.
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OLGU 10.b: Ayni vakanin tedavi 6ncesi ve sonrasi goruntuleri
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OLGU 10.b: 63 yasinda SCC tanili erkek hasta

A) Tedavi 6ncesi BT,

B) Tedavi sonrasi BT tetkiki

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikli Difuzyon MR,
D) Tedavi sonrasi ‘b 1000’ agirhkh Difizyon MR
E) Tedavi 6ncesi ADC,

F) Tedavi sonrasi ADC haritasi

G ) Tedavi 6ncesi PET-BT,

H) Tedavi sonrasi PET-BT

10.b: Solda A, C ,E, G ile belirtilen goérlntller tedavi Oncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goruntuler ise tedavi sonrasi doneme

isaret etmektedir.

Sol akcigerde, hiler kesimden periferik bdlgeye uzanim gdsteren,

atelektatik degisikliklerin eslik ettigi genis kitle lezyonu goruluyor.

Bu olguda lezyonun periferindeki PET-BT'de atelektazi olarak
tanimlanan kesimde SUV max tedavi dncesi 3.7’den tedavi sonrasi 10.3’e
yukseldi. Santralde ise SUVmax'ta azalma izlendi. Kitle sinirlari BT
goruntulemede atelektaziden ayirt edilememis olup boyut artisi izlenimini
vermektedir. Tedavi oncesine gore perifer kesimde ADC degerlerinde
azalma izlenmigtir. Santralde ise SUVmax’ ta 21.3' ten 7.8 e azalma

izlendi.

BT’ deki boyut dlgimleri stabil hastaligi, PET-BTverileri ise regresyonu
gosteriyordu. Hastanin klinik ve laboratuar verileri enfeksiyon ile uyumlu
bulundu. ADC degerlerindeki azalma efeksiyone sekonder olarak

yorumlandi.
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OLGU 11: 57 yasinda SCC tanil erkek hasta
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OLGU 11: 57 yasinda SCC tanil erkek hasta

A) Tedavi oncesi BT, B) Tedavi sonrasi BT tetkiki

C) Tedavi 6ncesi ‘b 1000’ agirlikh Difizyon MR,

D) Tedavi sonrasi ‘b 1000’ agirhkh Difizyon MR

E) Tedavi oncesi ADC, F) Tedavi sonrasi ADC haritasi
G ) Tedavi 6ncesi PET-BT, H) Tedavi sonrasi T2AG

Soldaki A, C ,E, G ile belirtlen géruntiler tedavi 6ncesi; sayfanin
saginda B, D, F, H ile ifade edilen goéruntller ise tedavi sonrasi déoneme

isaret etmektedir.

Sol akcigerde Ust lobda, hiler kesimden periferik bodlgeye uzanim
gOsteren, atelektatik degisikliklerin eslik ettigi kitle lezyonu izleniyor. Tedavi
oncesi ile sonrasi donemdeki goruntulerin kiyaslanmasinda, kitlenin
boyutunda BT'ye goére artis, ADCmin degerinde azalma, ADCmean

degerinde hafif azalma gozlendi.
Tedavi oncesi SUVmax= 10
Tedavi oncesi ADC min= 0.967x10-3, sonrasi ADC min= 0.740x10-3

Tedavi Oncesi ADCmean=1.185x10-3, tedavi sonrasi ADCmean=
1.158x10-3

Tedavi 6ncesi uzun boyut= 71 mm, tedavi sonrasi uzun boyut= 78 mm
Uzun boyutta % 10 artis
RECIST1.1= PROGRESYON

Takipte klinik agidan ve goruntileme modalitelerinde progresyon oldugu

dogrulandi.
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V. TARTISMA

Akciger kanseri tedavisinde ADC  degerlerindeki  degisimin,
kemoterapiye erken yaniti tahmin etmede potansiyeli oldugu iddia
edilmektedir (ana yayin). ADC dederlerindeki degisim, timorin en uzun
capindaki degisim ile kombine edildiginde tani degeri artmaktadir. BT ile
kiyaslandiginda, DAG’nin tUmorun tedaviye yanitini degerlendirmede iki
faydasi bulunmaktadir. Birincisi, tedavi sonrasi morfolojik degisiklikler
olusmadan o©nce, tumordeki strukturel degigsiklikleri erken donemde
degerlendirme yetenegi vardir. ikincisi ise, sadece MR ve difiizyon MR
tetkiki yapilarak, ADC degerleri ve tumor ¢aplarinin degisimlerinin birlikte
degerlendiriimesi neticesinde, ylksek sensitivite ve orta derecede spesifite

ile tedaviye yanit tahmin edilebilmektedir (1).

DAG dokulardan mikroskobik dizeyde bilgi ediniimesini saglamaktadir.
Tekrarlanan odlgumler, tedaviye iyi yanit veren hastalarda BT'de tiumorin
genis capinda azalmayla birlikte ADC degerlerinde de anlamli derecede
artis oldugunu ortaya ¢ikarmistir. iv. kontrast madde kullaniimamasi, hasta
hazirhdina ihtiyagc olmamasi, tolere edilebilir tetkik siresi, PET benzeri
goruntulerin elde edilebilmesi, nispeten ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, en
Oonemlisi de iyonizan radyasyon maruziyetinin olmamasi bu alanda yapilan
calismalara ivme kazandirmistir. Radyasyon icermemesi nedeniyle
istenilen siklikta c¢ekilebilir ve bdylece kisa araliklarla takip edilmek istenen

hastalarda maruz kalinan 1s1in dozu azaltilabilir.

DAG' de “b” olarak isimlendirilen bir deger kullaniimaktadir. Bu deger
arttikga diflizyon degeri de belirli bir seviyeye kadar artmaktadir. Olgiimler,
ilk 6nce b= 0 sn/mm2 ve sonra incelenecek b degerleri olarak uygulanir. “b”

degerinin degismesi ise difUzyonun incelemedeki agirligini degistirecektir.
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Difuzyon agirlikli goruntileme’ nin temel prensibini olusturan intra-
ekstraseluler bogluk ve damarlardaki su molekullerinin hareketine duyarlilik,
difizyon gradienti olan b degerleri degistirilerek manuiple edilebilir ve
bdylece doku karakterizasyonu yapilabilir. DAG’lerde sinyal intensitesi su
molekullerinin difuzyonu ve T2 relaksasyon zamanina baglidir. Bu yuzden
yuksek sivi icerikli lezyonlar (kist gibi) uzun T2 relaksasyon zamanina sahip
olup yuksek b degerlerinde bile ylksek sinyal g0sterirler (54). Sinyalin
difuzyona bagli olmasi i¢in yluksek b degerleri kullaniimali, aksi takdirde
ADC haritalan olusturulmahdir. ADC haritalari T2 parlama (shine-through)

etkisinden bagimsizdir.

b degeri duguk tutuldugunda sekansin difizyon agirhdi az olmakta ve
ADC degeri daha yiiksek 6lgtilmektedir (55). Ornegin b degeri 400 mm?/sn
ve daha dusuk degerlerde segcildiginde, gorintl sadece suyun molekuler
difizyonundan degil dokularin kapiller yataginda bulunan kanin
mikrosirklilasyonundan ve buna bagh olarak perfizyonundan
etkilenmektedir. DUsUk b deg@erleri goruntu kalitesinde iyilesme saglarken,
doku perfuzyon etkisiyle T2 suresini degistirerek difuzyon degerlerinde
bozulmaya neden olmaktadir. Yuksek b degerlerinde ise akciger

parankiminin T2 suresinin kisa olusundan dolay! goruntu kalitesi bozulur.

Dusuk b degeri’nde ADC degerinde olusacak perfuzyonel etkiler, malign
timorler igin benignlere oranla daha fazla olur. Psododifizyon adi verilen
bu durumda, kapiller perfuzyon nedeni ile difizyon yani ADC degeri
normalde dokuda olmasi gerektiginden daha fazla olacaktir (56). Birgok
malign tumorde Ozellikle akciger kanserinde T2 suresi uzamaktadir. Bu da
DAG’ de sinyal artisina sebep olur. Lezyonun DAG’deki sinyal intensitesi,
lezyonun T2 slresinden etkilenir. Akcigerde niceliksel degerlendirmede,
perflzyon etkisinin olabildigince aza indiriimesi ve T2 parlama etkisinden
kaginilmasi amaciyla b dederi 750-1000 sn/mm? &nerilmistir (57). Ancak bu

degerlerde belirgin anatomik bozulma artefakti olusmaktadir.

Ichikawa ve arkadaslarinin (58) calismasinda b degerleri disuk

degerlerde olup, abdominal organlara ait ADC olgumleri ylksek olarak
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Olculmustur. Calismalarinda belirttikleri gibi b degerleri disuk tutuldugunda
perfuzyon ve T2 etkisi gibi faktorler, ADC oOlgimlerini nispeten daha fazla
etkilemektedir. Perflzyon etkisinden kurtulmak icin b degerlerinin daha
yuksek olmasi gerektigi ve bu sayede manyetik duyarhlik artefaktinda ve
goruntl distorsiyonunda azalmanin saglanacagi onceki ¢alismalarda
belirtiimigtir (59,60). Yuksek b degerleriyle (>800 sn/mm?) yapilan baska
calismalarda ise zayif sinyal gurultd orani (SGO) nedeniyle, goérintu
kalitesinin dusuk oldugu izlenmistir (58,61). DAG’de ¢ogu arastirmaci
genellikle b degeri olarak (s/mm2) 0 ve 1000 kullanmigtir. Ancak bazi
arastirmacilar da 0/300/600, 50/400 ve 68/577, 0/ 500/1000, 50/800 gibi b
degerlerini tercih etmistir (62,63). Biz b degeri olarak 0/1000 s/mm2
kullandik.

Literatlrdeki b degerini 1000 s/mm? kullanarak akciger kanseri tanisinda
ADC 6lgimiunun degerlendirildigi galismalarda %50 ve %76 dogruluk orani
bildirilmigtir (64). Uto ve ark. (65) b degerini 1000 s/mm? kullanarak 28
hastadaki 28 lezyonu degerlendirdikleri ¢alismalarinda ortalama ADC
degerini benign lezyonlarda 1.151 x10° mm?sn, malign lezyonlarda 1.019
x10° mm?/sn bulmustur. Mori ve ark. (66) b degerini 1000 s/mm? kullanarak
yaptigi ¢alismasinda benign ve malign lezyonlar i¢in ortalama ADC degeri
hesaplamayip, benign-malign ayrimi icin esik ADCmi, degeri 1.1 x 107
mm?/sn segildiginde dogruluk oranini %76 bildirmislerdir. Calismamizda 25
hastadan yapilan ADC oOlgimlerinde, ADCmin degerlerinin ortalamasi
0.790x10° iken ADCmean degerlerinin ortalamasi 1.083x10° olarak
hesaplanmistir. 2 olgumuzda ise ADCmin 1.000x10° degerinin (izerinde

saptandi ve her ikisi de SCC tanili hastalardi.

Difuzyon agirhkli MR géruntulemede elde edilen ‘b degerleri’ ve ADC
haritalari incelenir. Degerlendirme sadece gorsel kalitatif olabilecegi gibi
ADC haritalarinda ilgi alani “region of interest (ROI)” élgimleri kullanilarak
kantitatif olarak da yapilabilir. Diftizyonda kisithlik oldugunu séyleyebilmek
icin yuksek b degerinde parlaklik yani hiperintensite, ADC’de ise kararma

yani hipointensite tesbit edilmis olmalidir. Tam tersi durumda ise serbest
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difizyon veya difizyonda artistan bahsedilmelidir. Lezyonlara yerlestiriimis
ROI, eger lezyon homojenite gosteriyorsa sadece bir alandan, heterojen
davranis gosteriyor ise muhtelif bodlgelerden birka¢ defa d6rnekleme
yapilarak degerlendirilmelidir. Yaklasik ROl volumleri 0.2-4 cm2 araliginda
olmaktadir. Biz galigmamizda kalitatif ve kantitatif degerlendirmeyi birlikte
kullandik. Goérsel degerlendirme ile DAG’de en belirgin parlaklagsma ve ADC
haritalarinda en fazla kisitlihk gosteren bdlgelere ROI yerlestirerek ADCmin
Olcimlerini yaptik ve en dugsuk degeri ADCmin degeri olarak belirledik.
Ozellikle heterojen lezyonlarda birkag boélgeden (ROl 0.3-0.7 cm2
araliginda olacak sekilde) dlguimler yaparak ortalama ADCmean degerlerini

hesapladik.

Olglimlerde standart ROI kullanilabilecedi gibi kas veya spinal kord
Olcimleri gbz oOnune alinarak roélatif ROI de kullanilabilir. Ralatif ROI
kullanilmasinin baglica nedeni her hastanin gcekiminde manyetik alanin ayni
homojeniteyi gdstermemesi ve ayni hastada farkh zamanlarda yapilan
cekimlerde doku intensitelerinin sabit olmamasidir. Bu nedenle diflizyon
MR degerlendirmede rolatif ROl degerlerinin daha anlaml oldugu kabul
edilmektedir. Malign-benign ayirrminda ADC degerleri ile yuksek b
degerlerinde, lezyon ve spinal korddan alinan degerlerin oraninin
(lezyon/spinal kord orani, LSO) karsilastirildigi bir calismada; hastalarda b0
ve b1000 degerleri kullaniimis olup, bu degerlerle ADC haritalama
yapimistir. Yirmi sekiz hastada BT'de izlenen lezyonlar DAG ile
incelenmigtir. Bu ¢alismada malign noddller ile benign noddller arasinda
LSO degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmus ancak ADC
degerlerinde anlamhi fark bulunamamistir. Esik deger olarak 1.135
kullanildiginda LSO’nun pozitif prediktif degeri %93.8 ve negatif prediktif
degeri %75.0 olarak bulunmustur (65).



81

Lezyon b Esik Duyarhihk ézgiillik  POD NOD  Dogruluk
Calisma sayisli degeri deger (%) (%) (%) (%) (%)
Uto ve
ark. | ADC 28 1000 0.83 33 90 59 17 50
(65)
LSO 1.13 83 90 87 90 86
Mori
ve ark. | ADC 140 1000 1.1 70 97 99 51 76
(66)
LSO - - - - -

ADC= Aclik diflizyon katsayisi, LSO= Lezyon-spinal kord intensite orani,
POD: Pozitif 6ngort degeri, NOD= Negatif éngori degeri, Az= Egri altinda

kalan alan

ADC haritalari normal ve kanserli tarafta genellikle homojen
olmamaktadir. Dolayisiyla dairesel ilgi alaninin (ROI) yerlestirildigi yer
oldukga 6nemlidir. ADC odlgtimleri ROI'nin yerlestirildigi yere gore, ayni doku
kesitinde bile farkliliklar gosterebilmektedir. ROl tum parankimde
gezdirilmeli ve genel parankim difizyonunu en iyi yansitan lokalizasyona
ROI yerlestiriimelidir (67). Calismamizda 6zellikle heterojen lezyonlardan
birka¢ kez yapilan ADC 6lgimlerinde, birbirine yakin ADCmin degerleri elde
edilirken, ADCmean degerlerinde tekrarlayan ol¢gumlerde daha degisken
degerler elde edilmigtir. Bu nedenle ADCmin degerlerinin, ADCmean’e gore
daha sabit ve objektif sonuclar verdigini dugsunmekteyiz. Calismamizda
tedavi sonrasi dénemde tedavi dncesine gére, ADCmin ile en uzun ¢ap ve
ADCmin ile ortalama c¢ap degdisimleri arasinda anlamli korelasyon
mevcutken, ADCmean ile timoér boyutlari degisimi arasinda (uzun-kisa-
ortalama caplar) istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.

ADCmin ile en kisa ¢ap arasinda ise anlamli degerler elde edilemedi.
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Yuksek manyetik alan gucune sahip sistemler her ne kadar normal
doku-lezyon kontastini arttirsa da bircok artefaktin olugsumuna agiktir.
Artefaktlar da kullanilan manyetik alan guclt arttikca fazlalasmaktadir.
Akcigerlere yakin dokularda manyetik duyarhlik degisikliklerine bagl olarak
geometrik distorsiyon artefaktlari ve sinyal kayiplari, yuksek manyetik alan
gucunde ¢ok daha sik gorulmektedir. Bununla birlikte hareket artefaktlari da
artmistir. Ozellikle kalp ve biylk vaskiler yapilara (Ornegin: Aorta) yakin

dokularda yuksek oranda gorulmektedir (68).

Kullanilan SSEPI sekansinin en 6nemli dezavantaji manyetik duyarhlik
artefaktina oldukgca hassas olmasi olup, yuksek b degeri goruntulerinde
normal dokudan gelen sinyalin baskilanmasi nedeniyle anatomik detayin
kaybolmasi ve bu nedenle lezyonun lokalizasyonunun zorlagsmasidir. Bu
sorun DAG’nin anatomik korelasyonun yapilabilecegi sekanslarla kombine
edilmesiyle ¢ozulebilir (69). Biz g¢alismamizda lezyonun lokalizasyonunu,
anatomik iligkilerini  belirleyebilmek  amaciyla  difizyon  agirlikli
goruntulemeye, aksiyel agirlikli T2 sekansini ekledik. Boyun ve akcigerdeki
lezyonlarda benign-malign ayrimi icin DAG kullanilan iki ayri ¢alismada
manyetik duyarlihk artefakti nedeniyle ADC o&lgumu tam olarak
yapilamamistir (70). Calismamizda ADC degerlerinde bozulma olusturacak

belirgin manyetik duyarllik artefakti ile karsilagsmadik.

Diger bir artefakt nedeni ise hasta hareketidir. DAG mikroskobik
dizeyde sivi hareketini 6l¢tigu icin hasta hareketlerine oldukga duyarhidir.
Klguk de olsa hasta hareketi goruntl kalitesini bozmakta ve ADC
Olcumlerinin guvenirligini azaltmaktadir. Bizim c¢alismamizda hareket
artefaktlarina ikincil degerlendirmeye uygun olmayan 1 olgumuz vardi.
Cekim tekrari yapilarak bu sorun giderilmistir. Cekimin kisa slrmesi,
nispeten ucuz olmasi ve kontrast gerektirmemesi nedeniyle zaman, maliyet
ve hastaya yan etkiler agisindan tetkik tekrari belirgin bir olumsuz etki

yaratmamisgtir.

Tumorlerde ADC degerlerinin degisken araligi timorin degisik biyolojik

varyasyonlarina, goruntu analizine ve ADC degeri olgimundeki hatalara
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baglidir. Dogru bir degerlendirme yapabilmek i¢in lezyonun elde edilen tim

goruntulerle birlikte degerlendirilmesi gerekliligi bildirilmistir (71).

Soliter akciger noddulleri icin 2,5'in Uzerinde SUV dederi malignite
bulgusu olarak kabul edilmektedir (72). Genelde SUVmax degeri 2,5 ten
blaylkse, kesinlik tasimamakla birlikte malignite suphesi tasir ve biyopsi
gerektirir; fakat bu limit degeri kesinlik tasimaz. PET-BT'den elde edilen
SUVmax degeri 2,5 ten az olsa bile malign gelme ihtimalinin %24 oldugu
Cerfolio ve arkadaslar (73) tarafindan gosterilmistir. Bu durum hastanin
klinik senaryosu ve lezyonun BT karakteristiginin PET bulgularindan siklikla
baskin ¢ikabilecegini gostermigstir. Ayrica bu ylzde orani SUVmax degeri
2,6-4,0 arasi oldugunda %80’ e, SUVmax degeri 4,1 ve daha blyuk oldugu
durumlarda %96’ ya kadar c¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizda SUVmax
degeri 2.5 veya altinda olan bir lezyonumuz bulunmamaktaydi. En dusuk
SUVmax degeri 3.9 ile SCC tanih bir hastaya aitti. Lezyonlarin ortalama
SUVmax degeri 12.8 idi. En yuksek SUVmax degeri ise yine skuamoz

hlcreli kansere ait olup 21.3 olarak saptanmigtir.

DAG’nin sadece KHDAK ve benign nodullerin ayriminda PET/BT ile
benzer davranis gosterdigi belirtimektedir (74). Bizim calismamizda tim
olgular maligndi. Tedavi 6ncesi 25 olguda SUVmax-ADCmin ve SUVmax-
ADCmean degerleri arasindaki korelasyon arastirildi. istatistiksel olarak
SUV ve ADC degerleri arasinda anlamlilik saptanmadi. Mori ve ark.
yaptiklari galismada, 104 hastadaki 140 pulmoner nodul veya kitlenin DAG
ve PET Ozellikleri karsilastirmislar. Bu c¢alismada nodullerin PET ile
degerlendiriimesinde standart uptake degerinin karsi akcigere kontrast
orani (SUV-CR) kullaniimis. b degeri 1000 s/mm? olarak segilmis. Serbest
nefesli teknikle elde edilen DAG’lerde en dusuk ADC degeri (ADCnin)
hesaplanmis. Calismada noddllerin ADCy,» ile SUV-CR degerleri arasinda
negatif korelasyon saptanmis (66). Bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak
anlamli de@erler elde edilememekle birlikte, SUVmax-ADCmin ve SUVmax-

ADCmean degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Ancak
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SUVmax ve ADCmin degerlerinin arasindaki korelasyon, SUVmax ile

ADCmean degerlerinin iliskisine gére daha anlamli bulunmustur.

KHDAK'deki FDG tutulumu timérin bldyumesi, agresifligi ve
proliferasyon kapasitesiyle orantilidir. FDG tulumunun, 6zellikle erken evre
hastalarda sag kalimi yansitan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ileri
surllmektedir. FDG tutulumu ne kadar ylksekse, proliferasyon
kapasitesinin de o kadar yuksek, dolayisiyla prognozun da o kadar kotu
olacagini ileri siren galigmalar mevcuttur (75,76). Calismamizda BT ve T2
agirhkh MR goruntulerinde boyutsal progresyon ve ADC degerlerinde
disme go6zlenen 3 olgumuz bulunmaktadir. Bu olgularda tedavi oncesi
SUVmax degerleri 21.3, 15.5 ve 10.5 olarak saptanmigtir. SUVmax=21.3
ayni zamanda hasta grubumuzdaki en yiksek SUV degerini
olusturmaktadir (n=25). Bu 3 olgudan 2 tanesinde SUVmax degeri, tedavi
goren 11 hastanin SUVmax deg@erlerinin ortalamasi olan 13.9'un Uzerinde
bulunmugtur. ADCmin deg@erleri her ¢ olguda da ortalama degerin altinda,

ADCmean degerleri ise ortalamanin Uzerinde seyretmektedir.

Son dénem BT’lerin helikal yapilari BT ¢gekim surelerini birka¢ dakikaya
kadar indirmigtir. Aksine bir hastanin PET goruntilemesi ise 20-25 dakikalik
surelerde yapilabilmektedir. PET ¢ekim surelerinin uzun olmasi, akciger gibi
organlarin ¢ekim sirasinda hareket etmeleri sonucunda tumor yerlegimi ve
boyutlarinda hatalara yol agmaktadir. Ayrica genel durum bozuklugu ya da
baska bazi saglik problemleri nedeniyle uzun c¢ekim suireleri engel
olusturmaktadir. DAG’de hastalarin tetkik Oncesi aghk durumunun
gerekmemesi, radyasyon icermemesi, tetkik siresinin kisaligi ve ek maliyet
getirmemesi PET’e avantaj saglamaktadir. Calismamizda kullandigimiz
difizyon MR protokolu yaklasik 5 dakika, hastanin yatis-kalkis siresi de
danhil edildiginde 7 dakika gibi kisa bir zaman araliginda tamanlanmaktadir.
Buna ragmen Difizyon MR ¢ekimi igin klinigimize bagvuran 1 hasta, genel
durum bozuklugu nedeniyle bu sirede ¢ekimi tolere edemeyecegini ifade

etmis olup galismaya dahil edilmemigtir.
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Tamor boyutu hastaya ait tim tedavi sureglerinde en hayati
komponentlerden biri olup dogru O&l¢iimesi gereklidir. Santral akciger
kanserlerinde direkt veya dolayli basiya bagli olarak postobstriktif pndmoni
veya periferal akciger kollapsi olusabilir. Bu durumda santral tiumor ile
etrafindaki konsolide alanin ayrimi mediastenle iliskinin mevcut olup
olmadigini ayirt edebilmek zorlasir. Santral timor ile komsulugundaki
atelektazi ve postobstriktif pndmoninin ayirt edilmesi evrelemede,
radyoterapi planlanmasinda ve cerrahi tedavinin degerlendiriimesinde
onemlidir. Tumorun atelektazi veya  konsolidasyondan  ayriminda
kontrastl PET-BT daha basarilidir. BT ise poststenotik atelektaziden tUmor
dokusunu ayirmada sinirli kalmaktadir. BT ile mediasten invazyonu %60-90
arasinda degdisen oranlarda gdsterilebilmektedir. BT ile mediastinal ve
vaskuler invazyon hakkinda kesin karar verilemeyen olgularda MRG
endikasyonu dogmaktadir. Gogus duvari invazyonunda Ozellikle de
Pankoast timoérlerinde MRG’nin daha Ustin oldugu belirtiimektedir. Ancak
kosta ve vertebranin kortikal ylzey invazyonlari BT ile daha iyi ortaya
konabilir. PET-BT ile mediastene komsu santral timorler ve atalektazik
zeminlere gizlenmis olan tumor odaklari tespit edilebilmekte, bdylece primer
tumorin g¢evre alanlardan sinir ayrimi yapilarak primer tumorun hedef
hacmi azaltilabilmektedir (77-80). Ancak PET’in yUksek maliyet oranlarinin
yaninda yuksek iyonizan radyasyon maruziyeti nedeniyle kullanimi

sinirhidir.

Literatrde santral tumor ile postobstruktif konsolidasyonun ayirt
edilmesinde DAG kullanimi ile ilgili yapilmig az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (81,82). Bu ayrimi yapabilmek icin DAG kullaniminin
arastinldigi, 27 hastanin yer aldigi, b 0 ve b 1000 degerleri kullanilan bir
calismada hem postobstriktif alanlardan hem de timoéral lezyondan ADC
degerleri hesaplanmis ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmus. Santral akciger kanserlerinin evrelenmesinde DAG

goruntulemenin yararli oldugu sonucuna variimis (82).
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Bagka bir galismada akciger kanseri ve buna sekonder kollapsi bulunan
33 olguda, iv kontrast madde sonrasi cekilen BT ile DAG sonuglari
karsilastiriimig, bu hastalarda kontrastl BT ile 14 hastada, T2 goruntulerde
21 hastada kollabe akciger ile timdr ayirimi yapilabilirken, DAG ile 26
hastada yapilabilmig. Sekiz olguda T2 goruntuler ile ayirt edilmesi mumkuin
olmayan lezyonlar, DAG ile ayirt edilebilir hale gelmis. Bu ¢alismada sonug
olarak; DAG ile T2 goruntulerinin birlikte kullanilarak %88 (83,84) oranda
kollabe akciger ile tumor ayiriminin yapilabildigi gosterilmis ve kontrastli

BT’den daha iyi sonuglar elde edildigi saptanmistir (85).

Qi ve ark. (81) b degeri olarak 500 s/mm? kullanarak yaptiklari
calismada, BT'de saptanmis santral kitle ve postobstruktif kollapsi bulunan
33 hastayi degerlendirmigler. Ancak, DAG ve T2 agirhikh goérintilerin
kombinasyonunun olgularin %88’inde santral kitle ile postobstruktif
konsolidasyonu ayirt ettigini bildirmisler. Bu calismada, DAG kontrast-
glrultd oraninin, kontrasth BT ve T2A goéruntllere gbére anlamh derecede

yuksek oldugu bulunmustur.

Yapilan bagka bir calismada, DAG’de santral kitle ile postobstriktif
konsolidasyon ayriminda ADC degerleri hesaplanmigstir. Bu c¢alismada
DAG, b degeri 1000 s/mm? kullanilarak nefes tutmali teknikle elde
edilmistir. Kanser tipine bakilmaksizin santral ve periferik yerlesimli kitleler
ve tumorlerin patolojik tipleri arasinda ADC degderlerinde anlamli farkhlik
saptanmamigtir. Postobstruktif konsolidasyonu bulunan santral yerlesimli
karsinomlarin ortalama ADC degerini 1.83 x 10 mm?/sn, konsolidasyon
icin ADC degerini 2.50 x 10° mm?/sn hesaplamis ve santral yerlesimli
kitlelerin ADC degerini postobstriktif konsolidasyondan anlamli derecede
dusuk bulmusglardir (82). Bu c¢alismalarin sonucunda santral tumaorden
sinirlari ayrilamayan distal konsolidasyon alanlari ile benign nedenlerle
olusan konsolidasyonlarin diflizyon Ozelliklerinin  ve ortalama ADC
deg@erlerinin  benzerlik gosterdigi, dolayisi ile distal konsolidasyon

alanlarinin DAG kullanilarak kitlelerden ayirt edilebilecegi bildirilmigtir.
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Cafagna ve arkadaglari (86) galismalarinda tim vicut DAG’nin tanisal
dogrulugunu FDG-PET-BT ile karsilastirarak arastirmayi amaglamiglar. Bu
retrospektif calismada 38 hasta dederlendirilmis. Her lezyon igin lezyon
boyutlari, SUV ve ADC degerleri tespit edilmis. 38 hastadan iki tanesi hem
FDG PET-BT'de hem de DAG’de negatifmis. DAG’de 255 tane ve PET’te
184 tane lezyon lezyon saptanmis. Her iki teknikte de pozitif olan lezyonlar
Cohen kappa testi ile degerlendiriimis ve DAG ve PET arasinda anlamli
korelasyon saptanmamis. Calismanin sonucunda glukoz metabolizmasi ile

suyun difzyonu arasinda korelasyon olmadigi kanaatine variimig (86).

Komori ve arkadaslarinin (87) akciger, kolon, meme ve paratiroid
kanserli 16 hastada yaptiklari ¢alismada, PET-BT ve DAG uygulanan
hastalarin tetkikleri gorsel olarak degerlendiriimis ve DAG’de PET-BT’den
daha fazla lezyon dogru olarak saptanmigs. Toplam 27 malign lezyondan
25'i DAG’de dogru olarak saptanirken, PET-BT'de 22 lezyon gergek pozitif
olarak saptanmis. istatiksel analizde DAG (%92), PET-BT'den (%81) daha
sensitif  bulunmus (87). Bizim c¢alismamizda yaptigimiz  gorsel
degerlendirmeler sonucunda olgumuzda, PET-BT’de ana lezyona ek olarak
saptanan 2 lezyon DAG’de izlenemedi. Tedavi sonrasi goruntilemelerde bu
lezyonlar tamamen kaybolmustu. Lezyonlarin malign-benign ayrimini
yapmak icin PET-BT referans alinmis olup ileri incelemeler yapilmamisti.
Hasta sayisinin azligi da dikkate alindiginda bizim ¢calismamiz i¢in PET-
BT nin sensitivitesi hakkinda yorum yapmak ve DAG ile kargilastirmak olasi

degildir.

Yuksek SUV degerlerinde, PET goruntilerinde sacgilim nedeniyle
tumor gergek boyutundan daha buayuk gorunur; gogus duvari, plevra,
mediyasten veya kemik invazyonu varmis gibi gorulebilir. Bu durumda BT
boyutlari  daha gercekegidir.  Bizim galismamizda da Kalitatif
degerlendirmede PET-BT'de lezyon boyutlari BT'ye oranla daha buyuk
olarak saptanmistir. DAG ve ADC gorintilerindeki timor boyutu ise T2
agirhkli MRG, PET-BT ve BT goruntulemedeki tumoér boyutundan daha
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kliguk olarak izlenmigtir. Bu durumun yiksek b degerinin (b=0/1000)

secilmesine bagl oldugunu dusunmekteyiz.

Akciger kanserlerinin ortalama ADC degerleri ile tumdr selllaritesi
arasinda negatif iligki oldugu bildirilmigstir (88). Tumdrin histopatolojik tipine
gore farkli oranlarda difizyon kisithliklari izlenmektedir (erzurum). Bir
calismada iyi diferansiye adenokarsinomlarin diger histopatolojik tiplere
gbre daha yuksek ADC degerlerine sahip oldugu gosteriimis ve ADC
degerleri ile tumor sellularitesi arasinda anlamli bir iligki oldugu ortaya
konmus. Bu galismada prospektif olarak DAG ile doku karakterizasyonu
degerlendirmistir. 30 hastada ylksek ve dusuk b degerleri kullanilarak ADC
degerleri 6lgiimus, ADC degeri adenokarsinomda 2.12 + 0.60 x 10-3
mmz2/sn, yass! hucreli karsinomda 1.63 = 0.50 x 10-3 mm2/sn, buylk
hicreli kanserde 1.30 £ 0.40 x 10-3 mm2/sn ve kucuk hucreli kanserde
209 £ 0.30 x 10-3 mm2/sn bulunmus. Histopatolojik tipler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkli ADC degerleri elde edilmis olmasina

ragmen birbiriyle ortiugen degerler de tespit edilmis.

Matoba ve ark. calismalarinda (88) akciger kanserli 30 hastada b
degerini 68.46 — 577.05 s/mm? kullanarak nefes tutmali teknik ile yaptiklari
adenokanserli olgulardaki ADC degerlerini skuam6z hucreli ve buylk
hicreli kanserli olgularin ADC degerlerinden anlamli derecede yuksek
olarak saptamiglar. Bu calismada ayrica iyi diferansiye adenokarsinomlu
olgularin ADC degerleri, kotu diferansiye adenokarsinomlu ve skuamé6z
hdcreli olgularin ADC degerlerinden anlamli olarak yuksek bulunmustur
(88). Calismamizda olgu sayisinin ve histopatolojik c¢esitliligin azhgi, alt

tiplendirmelerin yapilamamis olmasi nedeniyle kiyaslama yapilamadi.

Onceden beri timorlerin karakterizasyonu, yayilimi ve tedaviye cevabini
degerlendirmede BT ve MR gibi radyolojik goruntileme yontemleri sikga
kullaniimaktadir. Ancak maligniteyi degerlendirirken timorun aktivitesi de
¢cok 6nemlidir. Bu nedenle onkolojik goérintilemede son yillarda PET/BT
¢ok onemli bir konuma gelmigtir. Ancak basta radyasyon igermesi, fiziksel

dis etkenler (hastanin soduk ortamda bulunmasi, fiziksel aktivite) ve
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stresten etkilenmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. DAG ise non-invaziv
olmasi, dig sartlardan etkilenmemesi ve radyasyon icermemesi ile PET-

BT’den daha avantajhdir.

Tedaviye bagli hucre o6limiu DAG’de erken ddnemlerden itibaren
degisikliklere yol acar. ADC tumor hucresinin dlumuyle birlikte ylikselmeye
baglar. Katsayidaki bu artis timdrdeki suyun hareketinde tedavi sonrasi
artis ile iliskilidir. Sitotoksik 6dem ve fibrozis artisin etkenleri olarak kabul
edilmektedir (89). Ancak olu hucrelerin temizlenmeye baslamasiyla
ortamda inflamatuar hicrelerin artmasi ve doku rekonstriksiyonu ADC’de
tekrar dusmeye ve yanilgilara yol acabilir. Basarili bir kemoterapi ve
radyoterapinin arkasindan ADC’de yukselme olmasi meme kanseri, akciger
kanseri, primer veya metastatik karaciger kitleleri, osteosarkom, beyin
kitleleri gibi farkli anatomik bolgelerdeki timorlerde gdsterilebilmistir. Ilk
kemoterapi kirinden sadece 3-7 gun sonra hepatik metastazi olan mide ve
kolon kanserli hastalarda ADC’de tedaviye yanit bulgularinin ortaya ¢iktigi
calismalarda saptanmistir. Yine radyasyona duyarli timérlerde de ADC’de
hizli yanit alinabildigi pek ¢ok klinik ve pre-klinik ¢alisma ile gosterilmistir.
ADC her radyoterapi seansi ile asamali bir yikselme gdsterir ve tedavinin
sonunda ADC’deki degisiklikler belirginlesir. Bu degisiklik timadr hicrelerinin
O0limu ve radyojenik inflamasyon sonucunda olusan interstisyel 6dem ve

vaskuler permeabilite artigsina dayandirilmaktadir (90,91).

Akciger kanseri tedavisi cerrahi, KT, RT ve bunlarin kombinasyonundan
olusur. KHDAK’de en iyi tedavi segeneg@i kuratif cerrahidir. Erken evre
KHDAK cerrahi ile tam tedavi edilebilir ancak bu segenek sadece evre |, Il
ve bazi evre lll vakalarinda uygulanabilir. KHDAK’li hastalarin yalnizca
%30’una erken evrede tani konmustur ya da rezeke edilebilir durumdadir
(92,93). inoperabl ileri evre KHDAK lerinin temel tedavi prensibi, maliyet
etkin bir KT rejimi veya kemoradyoterapi kombinasyonudur (94,95).

Kuaguk hucreli akciger kanseri, KT'ye ¢ok duyarl olmakla birlikte nuks
oldukca siktir ve  KHAK'de tedaviye ragmen ortalama sagkalim sinirli

hastalikta bile 20-28 ay kadardir. Kiratif tedavi alan hastalarin takibinde
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goruntileme yontemleri dnemli yere sahiptir. Nuks durumunda, kullanilan
tedavinin sagkalima katkisi goOsterilemedigi icin ayrica seri BT
incelemelerinde maliyet ve radyasyon maruziyeti arttigi icin takip
tartismalidir (96,97).

KHDAK'li hastalarin yaklagsik %30’unda, KT baslangici sonrasi tumor
progresyonu olabilir. Bu durumu olabildigince erken fark etmek, tedavinin
durdurulmasi ve alternatif bir tedavi uygulamasi agisindan 6énemlidir
(98,99). Bodylece hastalar haftalarca suren yararsiz toksik tedavilerden
korunmus ve gereksiz maliyet artislari da 6nlenmis olacaktir. Calismamizda
3 olguda tedavi sonrasi ADCmin ve ADC mean degerlerinde azalma
g6zlendi. Tedaviden 1 ay sonra c¢ekilen kontrol BT tetkiklerinde tumor
boyutlarinda artis oldugu géruldu. Bunlardan bir tanesi RECIST 1.1’e goére
“stabil hastalik”, diger ikisi ise “progresif hastalik” kategorisinde vyer
almaktaydi. Her 3 olguda da ¢ap ve ADC degerlerinin degisimi birbirleriyle

korele olarak bulunmustur.

Son yillarda kanser tedavisi degismekte olup yeni tedavi stratejileri
ortaya cikmistir. Tirozin kinaz inhibitorleri, monoklonal antikorlar, buyume
faktord inhibitorleri gibi hedef hucre terapileri ve kemoembolizasyon, RF
ablasyon, radyoembolizasyon gibi girisimsel tedaviler bunlarin
baglicalandir. Bu tedavi yontemleri tedavi surecinde tumorde c¢ok cesitli
yapisal degisikliklere yol agmaktadir. Hedefe yonelik tedaviler ile ortaya
¢ikan intratimodral hemoraji, timoér boyutunda artisa neden olabildigi i¢in
progresyon olmadigi halde, RECIST'e goére progresif hastalik olarak
yorumlanabilmektedir. Diger yandan hemoraji kontrastl BT’lerde
kontrastlanan solid bilesen olarak yorumlanabilirse de son zamanlarda
kullanilan dual BT ile hemoraji dogru bir sekilde degerlendirilebilir (100).

Calismamizda hedefe yonelik tedavi alan hastamiz bulunmamaktadir.

KHDAK’lerde radyofrekans ablasyon sonrasi erken timor cevabinin
degerlendiriimesinde DAG 6nerilmektedir (101). KHDAK igin timérdeki ¢ap
degisiklikleri, kemoterapinin erken evresinde dahi anlamli olabilir. Oysa
KHAK icin kemoterapdtik rejim uygun olsa bile, baslangigta tedavi sonucu
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belirgin anatomik degisiklikler olmayabilir. Bu durum 6zellikle hedefe yonelik
uygulanan tedavilerde belirgindir. Bu yuzden foksiyonel ve anatomik

degerlendirme daha anlamhdir.

Kemoterapi sonrasi tumorun tedaviye cevabinin erken donemde
bilinmesi kemoterapiye yon vermede yararli olup hastanin surveyine katki
saglayabilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada KHDAK
hastalarda kemoterapi sonrasi cevabin degerlendiriimesinde evre IIIB ve
evre IV KHDAK tanili 28 hasta, kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda, dinamik
kontrasth MRG ve DAG ile degerlendirilmistir (102). DAG goéruntuler igin 1,5
T MR cihazi ile kemoterapiden 1 hafta 6nce ve 3-4 hafta sonra
degerlendirmeler yapilmistir. Hareket artefaktlarini azaltmak amaciyla
kardiyak ve solunumsal tetikleme kullaniimistir. Diflizyon degerler olarak b
0 ve b 1000 olarak alinmistir. Calismada tumor boyutlarindaki azalma ile
ADC degerindeki degisiklik karsilastiriimis olup erken dénem ADC
degisikligiyle tumor boyutundaki azalmanin istatistiksel olarak uyumlu
oldugu tespit edilmigtir. Bu c¢alisma Ozellikle tUmorin erken donemde
boyutsal ve hemodinamisinde degisiklik baslamadan o&énce ADC
degerlerinde degisikligin oldugu gorulmekte, erken donem tedaviye cevabin
degerlendiriimesi acgisindan olumlu sonuglar icermektedir. Calismamizda
tedavi alan tim olgularda tedavi sonrasi ADC ve sonrasinda yapilan BT
tetkiklerinden boyut olgimlerinde birbiri ile uyumlu yonde degigimler elde
ettik (n=11). Ancak hasta sayimiz yetersiz duzede oldugundan daha genis

hasta gruplariyla ¢alisilmasi gerekmektedir.

Zhou ve arkadaslarinin (103) Akciger kanserli 90 hastaya yonelik b 0 ve
b 500 degerleriyle yaptiklari diffizyon MRG c¢alismasinda, KT sonrasi
ADC degerlerini KT 0Oncesine oranla dnemli derecede yuksek bulmuslar.
Tumor capi ile ADC arasinda pozitif korelasyon, parsiyel cevapli ve stabil
hastalikta da KT 6ncesi ve KT sonrasi ADC degerleri ile timor en uzun
caplari arasinda negatif korelasyon saptamislardir.

Kemoterapiye cevabin degerlendiriimesinde DAG'yi arastiran baska bir

calismada ise; 19 hastada kemoterapiden 1 hafta énce ve 1 ay sonra
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konvansiyonel MR ve DAG kullanmiglar, ADC degerleri ile timorin kisa,
uzun aksi ve ortalama uzunlugunu karsilastirmislar. ADC degerleri ile
tumordn en uzun c¢api arasinda negatif korelasyon bulmuslar. Buna gore
ADC degerlerindeki dedgisikligin tedaviye erken dbénemde cevabin
degerlendiriimesinde hassas oldugu ve morfolojik bulgularla birlikte
kemoterapinin  dinamik  monitorizasyonunda kullanilabilecedi tezini
savunmuslar. Bizim c¢alismamizda tedavi sonrasi dénemde, ADCmin
degerlerindeki degisiklik ile timorin ortalama ve uzun ¢aplarinin degisimleri
arasinda anlamli korelasyon, ADCmean ile timor boyutlarinin degisimleri
(kisa-uzun-ortalama boyut) arasinda ise negatif korelasyon bulunmaktadir.
Kisa boyut ile ADCmin ve ADCmean degerleri arasinda korelasyon

saptanmadi.
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VI. SONUC

Prospektif calismamizda daha Oonce herhangi bir tedavi almamis 25
akciger kanserli hastada tedavi 6ncesi SUVmax, ADCmin ve ADCmean
degerlerinin birbirleriyle iligkisi incelenmis olup SUV ve ADC degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Tedavi alan 11 hastada, tedavi sonrasi ADCmin-tUmaoran uzun gapi (p=-
0.870), ADCmin-T2'de timdrin uzun ¢api (p=-0.806) ve ADCmin-ortalama
tumor capi arasinda (p=-0.774) istatistiksel olarak anlamh sonuglar elde
edilirken (p<0.05);

ADCmean-timoér T2 uzun gapi (p=-0.473) , ADCmean-timdér uzun gapi
(p=-0.460), ADCmin-kisa ¢ap (p=-0.450) ve ADCmean-ortalama ¢ap (p=-
0.409) arasinda zayif iligki ve istatistiksel olarak anlamsiz korelasyon
saptandi (p>0.05). ADCmean-tumor kisa c¢api arasinda ise korelasyon

saptanmamigtir (p>0.05).

Dokulardan mikroskobik dlizeyde bilgi edinmemizi saglayan diflizyon
MR; iv. kontrast madde kullaniimamasi, hasta hazirhgina ihtiyag olmamasi,
tolere edilebilir tetkik suresi (5dk), PET benzeri goéruntilerin elde
edilebilmesi gibi ¢ok dnemli avantajlara sahiptir. Ayrica nispeten ucuz ve
kolay ulaslilabilir olmasi, en 6nemlisi de BT, PET ve PET-BT'den farkli
olarak iyonizan radyasyon maruziyetinin olmamasi bu alanda yapilan

caligmalara ivme kazandirmigtir.

DAG o0zellikle PET-BT’nin kontrendike oldugu hastalar ile uzun yasam
beklentisi olan ve 1sin dozu mumkun oldugunca dusuk tutulmak istenen
hastalarda alternatif yontem olarak kullanilabilir. Radyasyon icermemesi
nedeniyle istenilen siklikta cekilebilir ve bodylece kisa araliklarla takip

edilmek istenen hastalarda maruz kalinan 1s1n dozu azaltilabilir.
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Akciger kanserli hastalarda KRT sonrasi ADC degerlerinin degigiminin
lezyon boyutlarindaki degisimle korelasyon gostermesi, KRT'ye erken
cevabin degerlendiriimesi ve etkin tedavi protokollerinin olusturulmasi
acisindan klinisyene degerli bilgiler sunabilir. Bu sekilde hem iyonizan
radyasyonun hem de kontrast maddelerin ve kemoradyoterapotiklerin
toksisitelerinden hastalar korunabilir. Akciger kanserinde tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde, DAG ve ADC olgcumlerinin prognostik marker olarak

kullanilabilecegini disinmekteyiz.
Calismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi sinirhliklari olup, bunlarin en basinda olgu sayimizin az
olmasi yer almaktadir. Bir diger kisithlik nedeni ise ¢alisma grubumuzun
histopatolojik ¢esitliliginin az olmasi, 4 KHDAK olgusunda alt tiplendirmenin
yapilamamis olmasidir. Bu nedenle histopatolojik tiplere gore lezyonlarin
difuzyon ozellikleri ve ADC degerleri kiyaslanamamistir. Buyuk hucreli
akciger kanserli olgumuz hi¢ bulunmamaktadir. Tedavi alan KHAK kanserli
olgumuz da mevcut degildir. Tedavi alan 11 hastanin sadece 1 tanesinin
radyoterapi tedavisi almig olmasi nedeniyle, ADC degisimlerinin
izlenmesinin, radyoterapiye terapotik yaniti degerlendirmedeki etkinligi icin
de daha buyuk c¢alisma grubuna ihtiyag vardir. Tedavi oncesi donemde
PET-BT ile ADC degerleri arasindaki korelasyon orani arastirildigi halde
tedavi sonrasi donemde sadece 4 hastamiza PET-BT c¢ekilebildigi i¢in diger
7 hastada SUV ve ADC degerleri arasindaki iligki arastirilamamistir.
ADCmin ve tumodrin ortalama-en uzun c¢aplari arasinda anlamli negative
korelasyon bulundugu halde, tedavi alan olgu sayimizin azligindan dolayi,
istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilememistir ve daha genis hasta

gruplariyla galigsilmasina gereksinim vardir.
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VIIl. OZET

AKCIGER KANSERIi TANILI HASTALARDA TEDAVIYE YANITIN
DEGERLENDIRILMESINDE DiIFUZYON MR GORUNTULEME

Amagc: Calismamizin amaci, akciger kanserinde kemoradyoterapi tedavisi
sonrasi ADC degerlerinin degisimini gozlemlemek ve ADC degerlerindeki
bu degisiminin, tedaviye erken vyanitt tahmin etmedeki yetenegini

arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu prospektif calisma Subat 2015-Aralik 2015 tarihleri
arasinda hastanemize bagsvuran, patolojik olarak akciger kanseri tanisi
dogrulanmig, evre llI-IV akciger kanserli hastalarda gergeklestirildi. Tedavi
oncesi T2 agirhklil MR, Difizyon MR ve PET-BT tetkikleri yapilan 25 hasta
calismaya dahil edildi, bunlarin 11 tanesi kemoradyoterapi tedavisi aldi.
Kemoradyoterapi sonrasi bu 11 hastaya toraks difizyon MR ve BT tetkikleri
yapildi. Tedavi sonrasi donemde; difuzyon MR 2. kiur kemoterapiden 1
hafta, radyoterapiden 2 hafta sonra, BT ise tedaviden 4-5 hafta sonra
tekrarlandi. Hastalar ilk gortntileme tetkiklerinden once herhangi bir tedavi
almamis olup g¢alismalar arasinda en fazla 2-3 hafta bulunmaktaydi. Sinyal
Ozellikleri b=0 ve b=1000 s/mm? degerlerinden elde edilen difuzyon agirlkli
imajlardan degerlendildi. ADC haritalari difuzyon agirlikl imajlar kullanilarak
hesaplandi. Tedavi 6ncesi ADCmin ADCmean ve SUVmax degerleri
birbiriyle kiyaslandi. Tedavi sonrasi timorin ADCmin, ADCmean degerleri
ve gaplari, tedavi dncesi olgimlerle karsilastirildi. Cap degisiklikleri RECIST
(Solid Tumorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri) kriterlerine gore
degerlendirildi. SUVmax, ADCmin ve ADCmean arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin “pearson korelasyon katsayisi”’ kullanildi. ADCmin
and ADCmean ADC  degerlerinin  tedaviye erken  cevabin
degerlendiriimesindeki yetenegi arastirildi. istatistiksel énemi “pearson
korelasyon katsayisi’”’ ve“’spearsman’s rho” testleri kullanilarak
saptandi.
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Bulgular: Verilerin analizinde tedavi dncesi ADCmin ile SUVmax (r = -0,36;
p = 0.077) ile ADCmean ile SUVmax (r = -0,283; p = 0.170) degerleri
arasinda negatif ancak istatistiksel olarak anlamsiz korelasyon saptandi
(n=25).

Tekrarlayan ADC olgumlerinde, ADCmin degerlerinde artis ile BT'de
tumorun uzun gapi (r ==0.872; p = 0.000) ve ortalama ¢api (r =—0.847; p =
0.001) arasindaki degisimin anlamh derecede ylUksek oldugu saptandi.
ADCmin ile timor kisa ¢api (r =—0.410; p = 0.210), ADCmean ile ortalama
tumor capi (r =-0.536; p = 0.89) ve ADCmean ile kisa tumor c¢api (r
=-0.136; p = 0.689) arasinda anlaml iligki saptanmadi (n=11).

Sonug: DAG ve ADC olcumleri akciger kanserlerinde yeni prognostik
marker olabilir. Tekrarlanan élgimler, tedaviye iyi yanit veren hastalarda
BT'de tumorlin genis ¢apinda azalmayla birlikte ADC degerlerinde de
anlamli derecede artis oldugunu ortaya ¢ikarmistir. DAG akciger kanserli
hastalarda timoérin tedaviye yanitini tahmin etmede, BT ve FDG
PET/BT'den daha iyi bir potansiyele sahip olabilir. ADC degdisim
degerlerinin, akciger kanserinde kemoterapiye erken yaniti tahmin etmede

duyarli bir indikator olabilecedini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Difuzyon, gorunur difuzyon katsayisi, akciger kanseri,

tedaviye yanit, manyetik rezonans goruntuleme
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Viil. SUMMARY

DIFFISUION MR IMAGING FOR EVALUATION OF RESPONSE TO
TREATMENT IN PATIENTS WITH LUNG CANCER

Purpose: The purpose of this study is to observe the change of ADC value
after chemotherapy and to determine the ability of the change of ADC value
to predict treatment response in lung cancer at the early stage of

chemoradiotherapy.

Material and Methods: This prospective study was carried out between
February 2015 — December 2015 on patients with pathologically confirmed
diagnosis of lung cancer which are stage lll-IV lung cancer. The study
included 25 patients with lung cancer who underwent T2-weighted MR,
DWI, CT and FDG PET/CT and 11 patients were treated with
chemoradiotherapy. The all of these 11 patients underwent chest DWI
imaging and CT after the chemoradiotherapy. Posttherapy; DWI was
repeated one week after end of the two cycles of chemotherapy and two
weeks after end of the radiotherapy while posttherapy CT was performed
four or five weeks after therapy. Patients had not received any treatment
before imaging and no more than two or three weeks between studies.
Signal intensities (Sls) were evaluated in diffusion-weighted MR images
that were obtained with b=0 and 1000 s/mm? values. Apparent diffusion
coefficient (ADC) values were calculated by using diffusion weighted
images. Pretherapy ADCmin, ADCmean and SUVmax values compared
with each other. Posttherapy tumor's ADCmin, ADCmean values and
diameters compared with pretherapy measurements. Diameter changes
were evaluated according to RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) criteria. The “pearson's correlation coefficient” was
applied to assess of correlation between SUVmax, ADCmin and ADCmean
values. To treatment early response prediction ability of ADC values were
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investigated. The statistical significance was determined using the

“pearson’s correlation coefficient’’ and the “spearsman’s rho” tests.

Findings: Data analysis revealed a statistically insignificant inverse
correlation between of the pretherapy ADCmin and SUVmax (r = -0,36; p =
0.077) with ADCmean and SUVmax (r = -0,283; p = 0.170), (n=25).

Posttherapy repeated measures revealed that increased ADCmin values
were significantly higher with change of tumor large size (r =-0.872; p =
0.000) and median size (r =-0.847; p = 0.001) of tumor on CT. No
significant correlation was found for the comparison of ADCmin with short
tumor size (r =-0.410; p = 0.210), ADCmean with large tumor size (r
=-0.460; p = 0.154), ADCmean with average tumor large size (r =—0.536; p
= 0.89) and ADCmean with tumor short size (r =—0.136; p = 0.689) (n=11).

Result: DWI with ADC measurement might represent a new prognostic
marker in lung cancer. Repeated measures revealed that the increased
ADCmin values were significantly higher in good responders with a large
reduction in tumor size on CT. DWI may have better potential than CT and
FDG PET/CT for prediction of tumor response to therapy in lung cancer
patients. We think that the change of ADC values may be a sensitive
indicator to predict early response to chemotherapy in lung cancer.

Keywords: diffusion, apparent diffusion coefficient, lung cancer, responce

to treatment, magnetic resonance imaging
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