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OZET

INOPERABL AKCIGER KANSERINDE DIiFFUZYON AGIRLIKLI MR
GORUNTULEMENIN PROGNOSTIK ROLU

Amag: Calismamiz; Evre III-IV akciger kanserinde (inoperabl akciger
kanseri) kemoterapiye kitlenin yanitin1 degerlendirmede difiizyon MRG’nin roliinii
arastirmay1 amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Kasim 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
BT c¢ekildikten sonra patolojik olarak akciger kanseri tanist konulmus evre II-1V
hastalarin kemoterapi (KT) oOncesi ve 3. kiir sonrasi ADC degerleri odlgiildii.
Calismaya 32 hasta dahil edilmistir. Difiizyon MRG ile eszamanli olarak RECIST
kriterlerine gore kitlenin en uzun boyutu esas alinarak KT sonrast kitle cevabi
degerlendirildi. Caligsma prospektif olarak gergeklestirildi. KT den 1 hafta 6nce ve 3.
kiir KT den 3 hafta sonra cekilen toraks MRG ve difiizyon MRG goriintiileri is
istasyonunda incelendi. Difflizyon agirlikli goriintiilerde b faktorii 50, 400, 800
sn/mm? olarak se¢ildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 63.8y1l ( +8.45, 44-84) idi ve 31 hasta
erkek ve 1 hasta kadin cinsiyetindeydi. Hastalardan 21 (%65.6)’1 kiigiik hiicreli dis1
akciger karsinomu tanist alirken kalan 11 hasta kiiciik hiicreli akciger kanseri tanisi
aldi. KHDAK tanis1 alan hastalardan 11 i (%34.4) adenokanser, 9 u (%28.1)
skuamoz hiicreli kanser ve 1 (%3.1) hastada biiyiik hiicreli kanser histopatoloji tanisi
almigti. Progresyon ve regresyon oOzelligine bakilmaksizin kemoterapi oOncesi
ADCmean degeri 0.957 (£0.310) x 107 iken kemoterapi sonrast ADCmean degeri
1,122 (+0.303) x 1073 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006).
Progresyon ve regresyon 6zelligine bakilmaksizin KHDAK grubunun kemoterapi
oncesi ortalama ADC degeri 1.026 (£0.286) x 107 iken kemoterapi sonras1t ADC
degerleri 1.266 (£0.297) x 107 olup ADC degeri degisimi anlamli bulunmustur
(p=0.044). Progresyon ve regresyon 0zelligine bakilmaksizin KHAK tanisi alanlarda
kemoterapi Oncesi ortalama ADC degeri 0.825 (£0.325) x 107 iken kemoterapi
sonras1 ortalama ADC degerleri 1.038(+0.311) x 107 olarak saptandi. KT sonrasi
elde edilen ADC degerleri daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.046).

Tedavi Oncesi ortalama kitle boyutu 54.4mm (£23.6) iken kemoterapi
sonrasinda ortalama kitle boyutu 37.7 mm (+19.9) olarak hesaplanmustir.

Tartisma: Caligmamizda kemoterapi sonrast ADC degerlerindeki degisim
regresyon grubunda anlamli diizeyde artis gosterdi. Bunula beraber progresyon
grubunda ADC azalmasi1 regresyon grubu kadar yiiksek diizeyde olmasada anlamli
olarak bulundu. Progresyon ve regresyon 6zelligine bakilmaksizin KHDAK grubu ile
KHAK grubunda ADC degisimlerinin istatistiksel olarak anlamliliginda belirgin
farklilik goriilmedi. Sirasiyla p degerleri 0.044 ve 0.046 bulundu. KHDAK grubunda
ADC degisimi sadece skuamdz hiicreli kanser grubunda anlamli bulundu ve p degeri
0.028 hesaplandi. Adenokanser ve biiylik hiicreli grupta ADC degisimi anlamh
bulunmadi. TNM evresi arttikca ADC degerinin azaldigi goriildii ancak gruplar
arasinda sadece N evresindeki degisim anlamli bulundu. Bununla birlikte TNM
evresinin belirlenmesinde difiizyon ve toraks MRG tetkikleri kullanilabilmektedir.



Ancak yine de ADC’nin kemoterapi yanitin1 degerlendirmedeki gergek roliinii tespit
etmek icin ¢ok merkezli daha genis serili ¢galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Inoperabl akciger kanseri, tedavi cevabi, difiizyon
agirliklit MR goriintiileme.



SUMMARY

PROGNOSTIC ROLE OF DIFFUSION WEIGHTED MRI IN INOPERABLE
LUNG CANCER

Purpose: Our study aims to determine the role of Diffusion MRG in
evaluating the response of the bulk to chemotherapy in Stage IlI-1V Lung Cancer
(Inoperable Lung Cancer).

Materials and Methods: The ADC values of the patients, who were
diagnosed with Stage IlI-IV Lung Cancer after CT between November 2015 -
December 2016 before Chemotherapy (CTh) and after the 3™ cure, were determined
in the study. Thirty-two patients were included in the study . The response of the
bulk was evaluated according to RECIST Criteria by taking the longest size of the
bulk as basis simultaneously with Diffusion MRI. The study was conducted
prospectively. The Thorax MRI and Diffusion MRI images taken 1 week before the
CT and 3 weeks after the 3" Cure were examined in the work station. The b factor
was taken as 50, 400, 800 sn / mm? in Diffusion-weighted images.

Results: The average age of the patients was 63.8 years (+8.45, 44-84); 31
patients were male and 1 patient was female. 21 (65.6%) of the patients were
diagnosed with Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), and 11 of them were
diagnosed with Small-Cell Lung Cancer (SCLC). 11 (34.4%) of those who were
diagnosed with NSCLC were diagnosed with adeno-cancer, 9 (28.1%) were
diagnosed with squamosal cell cancer and 1 (3.1%) was diagnosed with Large Cell
Cancer Histopathology. Without considering the progression and regression status,
the ADC-Mean value before chemotherapy was 0.957 (£0.310) x 1073; while the
ADC-Mean value after chemotherapy became 1,122 (£0.303) x 1073, which is
statistically significant (p=0.006). Without considering progression and regression
status, the average ADC value of the NSCLC group was 1.026 (£0.286) x 1073, while
the ADC values became 1.266 (+£0.297) x 1073, and the ADC value change was found
to be significant (p=0.044). Without considering the progression and regression
status, the average ADC value before chemotherapy in those who were diagnosed
with SCLC was 0.825 (£0.325) x 1073, while the average ADC values after the
chemotherapy became 1.038 (£0.311) x 1073. The ADC values after the
Chemotherapy were found to be higher and statistically significant (p=0.046).

The average bulk size before the treatment was 54.4mm (+23.6), and it was
measured as 37.7 mm (£19.9) after the treatment.

Discussion: In our study, the change in the ADC values after chemotherapy
increased at a significant level in the regression group. On the other hand, although
the ADC decrease in the progression group was not as high as that of the regression
group, it was found to be significant. Without considering the progression and
regression status, no statistically significant difference was determined in the ADC
change values of the NSCLC Group and SCLS Group. The p values were found as
0.044 and 0.046, respectively. The ADC change in the NSCLC Group was found to
be significant only in the squamous-cell cancer group, and the p value was calculated
as 0.028. The ADC change was not found to be significant in Adeno-cancer and
large-cell group. As the TNM stage increased, it was observed that the ADC value



decreased; however, only the change in N stage was found to be significant between
the groups. On the other hand, in determining the TNM stage, the diffusion and
thorax MRG tests may be used. However, studies with wider series and multiple
centers are needed in order to determine the actual role of ADC in the response to
chemotherapy.

Key Words: Inoperable lung cancer, treatment response, diffusion weighted
MR imaging.
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, glinimiizde, kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen ve en
fazla 6lime yol acan kanserlerin baginda yer almaktadir. Tanisal gelismeler ve yeni
tedavi protokolleri ile hemen hemen tiim kanserlerin 6liim oranlar1 yillara gore
azalirken akciger kanserinden oliim hizi artis gostermektedir. Gelismis iilkelerde
kansere bagli oliimlerde 1.sirada yer alan akciger kanseri saptandiginda pekcogu
inoprerabl evrede karsimiza c¢ikmaktadir. Tiirk Toraks Dernegi’nin 1994-1998
arasindaki ¢aligmasina gore olgularin %5.6’sinin evre 1, %7.7’sinin evre 2, kalan
%86.7’sinin ise ileri evrelerde yakalandigi bildirilmistir. Akciger kanserinde 5 yillik
sag kalim beklentisi %14 olup en énemli prognostik faktor tani evresi’dir. Evre -1 de
5 yillik sag kalim % 68-82 dir. Bu oran evre-4’te % 0-5 gibi oldukg¢a diisiik seviyeye
inmektedir. Erken evrede tani konulmasi prognozu belirgin sekilde etkilerken bu
oran yaklasik olarak % 15 dir. Erken evrede tan1 konulanlarda cerrahi ile sag kalim
artmaktadir. Diger hastalar ise kemoterapi almakta ve kemoterapiye cevap %25
oraninda olmaktadir. Anemi, ¢ok sayida mediastinal lenf adenopati varligir (multi
N2), hizhi kilo kayb1 ve karaciger metastazi olan hastalarda kemoterapiye yanit daha
kotudiir (1).

Akciger karsinom (AC Ca)’lu olgularin tanisi, takibi ve evrelemesi dijital
radyografi, toraks bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve diger radyolojik incelemeler ile yapilmaktadir. Radyolojik yontemlerde
ozellikle Toraks BT veya Toraks MRG’de mediastende multipl metastatik lenf nodu
varlig1 prognozu negatif yonde etkilemektedir. Bununla birlikte Toraks BT ‘de kitle
ile beraber atelektazinin bulunmas: kitle perfiizyonunu bozarak sag kalimi pozitif
yonde etkiledigi bildirilmistir (2).

Akciger kanserli hastalarda kullanilan kemoterapotik ajanlarin nétropeni,
bulanti-kusma ve miyozit gibi bir¢ok toksik etkilerinin oldugu, bundan dolay1
kemoterapi tedavisi uygulanacak hasta se¢iminin dikkatli yapilmasi gerekmektedir.

Konvansiyonel MR incelemelerinin yani sira perflizyon, dinamik, difiizyon
MR inceleme metodlar1 da gilinlimiizde rutin kullanima girmistir. Diflizyon agirlikli
(DA) MRG klinik uygulamada kullanilan fonksiyonel goriintiileme yoOntemidir.
Diflizyon agirlikli MRG incelemesi yaklasik 10-12 saniyede (tek bir nefes tutma



stiresi) elde edilebilen, kontrast madde gereksinimi olmayan goriintiileme teknigidir.
Difiizyon agirliklit MRG nin esas 6zelligi doku igerisindeki su molekiillerinin kinetik
hareketlerini gostererek doku igerigi ile ilgili fonksiyonel bilgi saglamasidir.
Diflizyon agirlhikli MRG’de giiglii manyetik gradyentler ile eko-planar sekansi
kullanilip su molekiillerinin serbest hareketleri goriintiillenmektedir (3).

Difiizyon agirlikli MRG doku su molekiillerindeki protonlarda hizlanmis ya
da kisitlanmis mikroskobik diflizyon hareketlerinin Olglimii esasina dayanan
fonksiyonel bir goriintiileme teknigidir (4).

Difiizyon agirlikli MRG kontrast madde uygulamasi gerektirmemektedir.
Gilinlimiizde de yaygin olarak kullanilan, serebral enfarktin erken teshisi yontemin
klinik uygulama da ilk kullanim alami oldu. Ilk uygulama déneminde hareketli
dokularda kullanilamamis olup nororadyolojik incelemelerinde sinirh kaldi. MRG'de
hareket artefaktini engelleyici yazilimlar, ¢oklu kanal kullanimi, paralel goriintiileme
ve hizli sekanslar gibi yeni teknolojiler sayesinde abdomen ve toraks radyolojisinde
de artik istenilen kalitede goriintiiler alinabilmektedir (5).

Diflizyon agirlikli goriintiiler, pulmoner nodiillerin tespitinde, benign ve
malign lezyonlarin ayiriminda, malign kitlelerin subtiplerine ayiriminda diger
goriintiileme modaliteleri ile karsilastirlldiginda etkinliginin yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bununla beraber akcigerde post obstriiktif pndmoni ile kitle ayiriminda
kullanilabilmektedir. Kanser hastalarinda kitlenin tedavi ile boyutu ve
hemodinamisindeki degisiklikten o6nce ADC degerinde degisikligin olustugu
saptanmistir. Bundan dolay1 kanser hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi takip
gorlntiilerinde boyut degisimi ile beraber ya da boyuttan bagimsiz sekilde hiicresel
aktiviteyi ADC ile degerlendirilebilir (6).

Malign kitlelerde morfolojik goriintiilleme yontemleri bazen yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle fonksiyonel goriintiillemenin 6nemi artmaktadir. Teknik
gelismeler sayesinde difiizyon MRG abdomen ve pelvis goriintiilemesinde
kullanilmaktadir (7).

18FDG-PET CT kiigiik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde
tedaviye cevap ve prognozu belirlemede 6nemli bir modalitedir. Yapilan ¢alismada
ADC degerleri ile SUVmax arasinda yiiksek korelasyon olmasit ADC’nin de tedavi

cevabinda ve prognoz degerlendirmesinde Onemli bir yontem olabilecegi



belirtilmektedir (8). Jinekolojik onkoloji alaninda serviks karsinomlu hastalarda
radyoterapi sonrast ADC degerlerinde artis oldugu goriildi. Buda bize difiizyon
agirlikli goriintiilerin malign Kkitlelerin tedaviye olan yanitim degerlendirmede
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir (7). Munetaka ve ark.
akciger malign tiimdrlerini hiicresel subgruplara ayirarak DA MRG inceledi.
Calismanin sonucunda adenokarsinomda ADC degerlerini diger histolojik tiplere
oranla daha yiiksek oldugunu saptadi (9). Lauren ve arkadaglarinin tedavi cevabinda
difiizyon MRG adli ¢alismasinda kemoterapi tedavisi sonrasinda birgok tiimoriin
ADC degerinde artisin oldugunu saptamislar. Ancak kullanilan terapdtik ajana,
primer timoriin tliriine (6rn: rektum ca, kemik metastazi) bagli olarak tedavi
sonrasinda ADC artisinin olabileceginin 6nemle bilinmesini 6nermektedir (10).
Kosucu ve ark. mediastinal lenf nodlar1 bulunan hastalara yonelik yaptiklar difiizyon
MRG calismasinda; mediastende saptanan lenf nodlarinda malign 6zellikli olanlarda
daha disik ADC degerleri saptadi. Boylelikle ADC degerlerini kullanarak
mediastinal lenf nodlarin1 malign-bening seklinde ayirabilecegimizi gostermistir
(12).

Yapmis oldugumuz c¢aligmamizda inoperabl akciger kanserinde KT
(kemoterapi) Oncesi ve KT sonrasi kitle boyutlari, kitlenin ADC degerleri (ADCmin,
ADCmean, ADCmax), KT’ ye cevap veren ve vermeyen kitlelerin ADC degerleri
arasinda fark olup olmadigimin tesbiti ile prognozun onceden belirlenebilmesini

amagclamaktay1z.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Anatomisi

Toraks boslugu i¢inde yer alan akcigerler kalp, perikard ve bliyiik damarlarin
bulundugu mediasten ile birbirinden ayrilmistir. Akcigerin i¢ yiiziinde hiler bolgede
damarlarin, bronslarin ve sinirlerin olusturdugu yapiya radiks pulmonalis ad1 verilir.
Radiks pulmonaliste 6nde v. pulmonalis, arkada a. pulmonalis ve en arkada bronglar
bulunmaktadir. Akcigerler radiks vasitasiyla mediastene asili durumdadir. Akcigerler
koni seklinde organlardir. I¢ kesimde loblar arasina uzanan visseral, dis kesimde ise
parietal plevra denen serdz zarla sarilidirlar. Agirliklart ortalama 550-650 gr dir.

Solunum yolunun temel gorevi inspiryumla alinan havayi alveoler yiizeye
kadar tasimaktir. Aynmi sekilde ekspiryum esnasinda alveollerdeki hava dis ortama
iletmektir. Alveolar yiizeyde solunan hava ile kapiller sistemdeki kan arasinda gaz
degisimi gergeklesir. Solunum sistemi tasiyict zon, geg¢is zonu ve respiratuar zon
olarak ti¢ boliimde incelenebilir.

1-Tasiyicr zon; Trakea, ana brons, lob ve segment bronslari, terminal
bronsioller (alveol icermez) den ibarettir. Tasiyic1 zonun en dnemli fonksiyonu dis
ortamdan alian havanin alveollere kadar iletilmesini saglamaktir. Pulmoner arterler,
bronsial arterler, venler, lenfatik kanallar, sinir pleksuslari, peribronsial ve
perivaskiiler bag doku ve interlobuler septum boyunca uzanan tasiyict hava yollari
akcigerin parankim dig1 yapisini olusturmaktadir.

Trakea; Trakea at nali seklinde 16-20 kikirdak halkadan olusmaktadir.
Halkalar birbirine kasla bagli olup, destek doku ile doldurulmustur. C6-T5
diizeylerinde bulunur. I¢ yiizii silyali hiicreler, goblet hiicreleri ve brushcell hiicreleri
ile ortiliidiir. Arterlerini a. tyroidea inferior ve a. torasika internadan alir. Lenfatik
drenaji ise trakea boyunca yerlesmis lenf bezlerinedir. Sinirlerini N.vagusun
rekiirrens dalindan ve sempatik zincirden alir.

Bronslar; Karina diizeyinde trakea ikiye ayrilarak sag ve sol ana bronslari
olusturur. Sag ana brons karina ile daha genis a¢1 yapar. Sag ana brons ¢ap1 ortalama

15,3 (12-16) mm dir. Ust lob bronsunu verdikten sonra bronkus intermedius adini



alir. Bronkus intermedius orta ve alt lob bronsunu verir. Ayni seviyede alt lob
stiperior segment bronsu da ayrilir.

Sol ana brons daha yatay seyir gosterir. Ortalama ¢ap1 13 mm dir. Karinadan
yaklasik 40-50 mm sonra iist lob bronsunu daha sonrada alt lob bronsunu verir. Sol
ist lob bronsu ikiye bazende iice ayrilir. Ust kol ikiye ayrilip apikal anterior ve apikal
posterior segment bronglarini verir. Alt kol ise lingular bronstur. Lingular brons
sagdaki orta lob bronsunun karsiligidir. Lingular brons ikiye ayrilarak siiperior ve
inferior segment bronglarina ayrilir. Sol alt lobda segmenter dagilim sag alt lobdaki
gibidir, tek fark anterior bazal ve medial bazal segmentlerin tek bronsta birlesmis
olmalaridir.

Bronsioller; Akciger agacinda 12-16. dallanma sirasinda bulunurlar.
Bronsioller gland ve kartilaj icermezler. Duvarlarii diiz kas ve zayif bir kartilaj
dokusu olusturur. Diiz kas innervasyonu parasempatik sistem tarafindan
yapilmaktadir. Terminal bronsiollerde goblet hiicreleri kaybolur ve clara hiicreleri
ortaya ¢ikar (siirfaktan salgilar).

2-Gegis zonu; Respiratuvar bronsioller ve alveol kanallarindan ibaret olup,
havanin periferik alveollere tasinmasm saglar. Iletici zondan farkli olarak bu
zondaki yapilarin duvarlarinda gaz alig verigini saglayan alveoller bulunmaktadir.
Respiratuvar bronsiollerin duvarlarinda kikirdak dokusu bulunmaz ancak kas ve
elastik doku bulunur. Epitel tabakasi silindirik- kuboid epitel yapist ihtiva
etmektedir.

3-Respiratuar zon; Alveol keseleri ve alveollerden ibaret olup alveoldeki
havanin kapiller damara, kapiller damardaki CO2’nin alveol bosluguna gectigi
bolgedir. Respiratuvar bronsiollerden, alveol kanallarindan ve alveol keselerinden
cevreye dogru uzanan poligonal bosluklara ‘alveol’ adi verilmektedir. Insan
akcigerinde yaklasik olarak 300 milyon alveol vardir. Alveoller ince septa ile
ayrilmaktadir ve Kohn delikleri vasitasiyla aralarinda baglanti vardir. Alveollerle
terminal ve respiratuvar bronsioller duvarlarinda morfolojik ve fonksiyonel olarak tip
1 alveol epitel hiicreleri ve tip 2 hiicreler (graniiler pndmosit) ve interstisyum (ara
tabaka) bulunmaktadir. Tip 1 hiicreleri alveol yiizeyini Orterek suda eriyen
maddelerin alveol limenine girmesine karsi bariyer gorevi yapmakta ve pasiv gaz

difiizyonunu saglamaktadir. Tip 2 hiicreleri alveol surfaktan maddesini



salgilamaktadir. Alveoler makrofaj hiicreleri alveollerdeki yabanci maddenin
fagosite edilmesinden ve atilmasindan, inflamatuvar hiicrelere karsi antikor
olusumundan ve birgok sayida substanslarin (alfa-1 antitripsin, prostaglandin v.s)
sentezinden sorumludur.

Akcigerler fissiirlerle sagda 3, solda 2 loba ayrilirlar. Loblar ise 6zel bronsu,
arteri ve veni olan segmentlere ayrilirlar. Sag akcigerde 10, sol AC de 8 segment
bulunur;

Sag akciger; Ust lob (apikal, anterior, posterior)

Orta lob (lateral, medial)
Alt lob (siiperior, medial bazal, lateral bazal, anterior bazal,
posterior bazal)

Sol akciger; Ust lob (apikoposterior, anterior, lingula siiperior, lingula

inferior)
Alt lob (siiperior, lateral bazal, posterior bazal, anterior-medial
bazal)

Her bir segment lobiillerden meydana gelmistir.

Primer Pulmoner lobiil; Respiratuvar bronsioliin distalindeki boliimlerden
(alveol kanallari, alveol keseleri, alveoller ve beraberindeki vaskiiler yapilar, sinirler
ve destekleyici bag dokusu) ibarettir. Primer lobul 1 mm c¢apindadir ve yaklasik
olarak 16-40 alveol igermektedir. Radyolojik olarak izlenmez.

Sekonder Pulmoner lobiil; Destekleyici bag dokusu ile ¢cevrelenen akcigerin
en kiiciik tinitesi olup, 3-5 terminal bronsiol ile respiratuvar bronsiol ve parankimden
meydana gelmektedir. Cap1 1-2,5 cm olup, 30-50 primer lobiil ihtiva etmektedir.

Pulmoner asiniis; Terminal bronsiollerin distalindeki respiratuvar bronsiol,
alveol kanallari, alveol keseleri ve alveollerden ibaret akciger iinitesidir. Asiniisiin

ortalama ¢ap1 7,4 mm (6-10mm) dir.



Gaz lletim Zonu i Gaz Degisim Zonu

Secondary lobe (1 -2.,5 @ cm)

Bronchi ¢ A ~

(2-4) : Acinus (6-8 @ mm)
- A

~
Primary lobe
= bos =
. . T ——
Bronchioles Terminal IRespiratory! Alveolar

bronchiole Ebrun( hiole : ducts
(5-38)

: (9-15) (16) \17-19) (20-22)

Alveolar
saccules
(23)

23 generations

Sekil 1. Pulmoner Hava Yolu Anatomisi

Kan dolasimi; Akciger fonksiyonel olarak farkli iki vaskiiler sistemle
(pulmoner damarlar ve bronsial damarlar) beslenmektedir:

1) Pulmoner arterler sag ventrikiilden oksijenden fakir kani akcigere
tasimakta ve alveoller seviyesinde kapiller damar haline gelmektedir. P.
arter akcigerlerde brons agacini takip eder. Vena pulmonalisler
alveollerdeki kapiller damar agzindan baslar ve arterlerden farkli olarak
brons agacini takip etmezler. Hilusa dogru yaklastikca bronglar
izlemektedirler. Her bir akcigerden 2 adet olmak iizere 4 pulmoner ven
oksijenden zengin kani sol atriuma tagimaktadir.

2) Bronsial arterler, akcigerleri besleyen ve oksijenden zengin kani tasiyan
damarlardir. Bronsial arterler iist interkostal arterden veya inen aortadan
ayrilmaktadir ve bronslar takip etmektedirler. Pulmoner damarlarla
bronsial arterler arasinda anastomozlar vardir. Bronsial venlerden,
yiizeyel venler pulmoner venlerle anastomoz yaparlar. Sagda azigos
venine, solda hemiazigos ve ist interkostal venlere direne olurlar. Derin
venler pulmoner venlerle anastomoz yaparlar ve sol atriuma drene
olmaktadirlar (13).
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Sekil 2. Akcigerin Segmental Anatomisi

Lenfatik drenaj; Toraks boslugundaki lenf bezleri iki gruba ayrilmaktadir.

1) Parietal lenf bezleri; Toraks duvari, sternal, interkostal, diyafragma lenf
bezlerinden ve yiizeyel ve derin torasik lenf damarlarindan meydana
gelmektedir.

2) Viseral lenf bezleri intratorasik organlarin lenfatiklerini direne
etmektedir. Bunlar dort gruba ayrilmaktadir:

Anterior mediasten lenf bezleri, posterior mediasten lenf bezleri, orta

mediasten lenf bezleri ve sliperior mediasten lenf bezleri.
Sag Akcigerin Lenf Akimi: Sol akcigerde {ist lobun lenf akima:

Intrapulmoner, hiler, subkarinal, siiperior trakeobronsial, arkus aorta, paratrakeal lenf



bezlerine ve bronkomediastinal lenf yollar1 ile duktus torasikus yoluyla sol anonim
vene ve sol skalen lenf bezlerine direne olmaktadir. Lingula ve sol alt lobun lenf
akimi, intrapulmoneri hiler ve karinal lenf bezleri yoluyla sag akcigerin lenf
sistemine direne olmaktadir.

Sol Akciger Lenf Akimi: Intrapulmoner, hiler, subkarinal, siiperior
trakeobronsial, paratrakeal lenf bezlerine ve sag ana lenfatik kanal yoluyla sag
anonim vene ya da skalen lenf bezlerine drene olmaktadir.

Sinirleri;  N. Vagus ve sempatik lifler akciger innervasyonundan
sorumludur. Hiluslarin 6n ve arkasinda her iki sinirden gelen dallar pleksuslar
olusturur. Bu sinirlerde agr1 uglar1 yoktur. Bundan dolayr visseral plevra parietal
plevranin aksine agriya duyarsizdir.

Mediasten; Toraks sagittal diizlemini ikiye ayiran anatomik bolgedir. Ug
bolgeye ayrilir.

On; Anterior perikard ve trakeanin 6niinde kalan boliimdiir. igerisinde timus,
troid, paratroid, arkus aorta ve dallari, vena kava siiperior ve dallar ile lenfatikler
bulunur.

Orta; Perikardial kavite, trakea ve hiluslar, lenf bezleri, N.frenikus ve N.
vagusu i¢ine alir.

Arka; Posterior perikard ve trakeanin arkasinda kalan boliim olup igerisinde
6zofagus, desenden aorta, v. Azygos ve hemiazygos, duktus torasikus, lenf bezleri,
N. vagus ve sempatik zincir vardir. Mediastendeki tiim yapilar gevsek bag ve yag
dokusu ile ¢evrelenmistir (12,13).

Plevra; akcigerlerin gevresindeki plevra iki ayr1 tabaka seklindedir. igteki
tabaka visseral veya pulmonalis plevra adim alir ve akciger dis yiizii ile beraber,
loblar arasindaki yariklardan da sokularak akcigerleri sikica sarar. Bu tabaka distan
parietal plevra adi1 verilen bir tabaka ile ortiilmiistiir. Parietal plevra Toraks duvarinin
i¢ yiiziinliin, mediastinumun c¢evresinin ve diafragma torakoabdominalenin (ist
yiizlinlin biiylik boliimiinii Orter. Visseral ve parietal plevra yapraklar radiks
pulmonalis ¢evresinde ve ligamentum pulmonale’de birbirleriyle devam eder. Bunun

disinda ikisi arasinda plevral kavite denilen potansiyel bir bosluk vardir (12).



2.2. Akcigerin Malin Tiimorleri

Akciger kanseri 20. yiizyilin baslarinda nadir goriilen bir hastalik iken
ylizyilin ikinci yarisindan itibaren en sik kanserden 6liim nedeni olmustur. 2000
yilinda diinyada tan1 konulan akciger kanserli olgu sayisinin 1.2 milyon oldugu ve
akciger kanserli olgularin tiim kanserli olgularin % 12.3’{inii olusturdugu rapor
edilmistir (14). Amerika Birlesik Devletleri’nde akciger kanserleri erkeklerde
prostat, kadinlarda memeden sonra 2. sirada akciger kanseri gelmektedir. Erkeklerde
kansere bagli oliimlerin %31’1 ve kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %25’inden
akciger kanseri sorumludur. Akciger kanserine bagli 6liimlerin orani kolon, meme ve
prostat kanserine bagli 6liimlerin toplaminda daha fazladir (17). Saglik Bakanliginin
da referans aldig1 2002 GLOBOKAN ¢alismasina gore Tiirkiye’deki akciger kanseri
insidansi erkeklerde 47.7/100000 ve kadinlarda 5.3/100000, mortalitesi erkeklerde
44.1/100000 ve kadinlarda 4.9/100000’dir (16). Kadinlarda daha nadir goriilmesine
ragmen, son yillarda kadinlar arasinda sigara i¢iciliginin artmasi ile birlikte bu fark
azalmaktadir. Akciger kanserinin goriilme yas1 4070 arasinda degigsmekte ve siklig
ise yas ilerledik¢e artmaktadir. Sosyoekonomik durumun diisiik olmasi halinde

akciger kanserli olgularinin teshisinin daha gec¢ evrelerde oldugu belirtilmektedir
(22).

2.2.1. Etyoloji

Akciger kanseri etyolojisinde c¢ok sayida faktor rol almaktadir. Sigara,
cevresel faktorler, mesleki karsinojenler, diyet, viral enfeksiyonlar, geg¢irilmis
akciger hastaliklari, genetik ve immiinolojik faktorler baglica etyolojik faktorlerdir.
% 85-94 oranla sigara en dnemli etyolojik faktor olarak rol almaktadir.

Sigara; Diger kanser tiirleri ile karsilastirdigimizda sigara ile akciger kanseri
arasindaki iligki kesin sekilde ortaya konmustur. Sigara i¢imi ile akciger kanseri
riskini etkileyen birkag faktér bulunmaktardir. Bunlar baglica sigaraya baslama yasi,
icilen miktar ve siiredir. Sigara kullanim siiresi paket/y1l olarak belirlenir. Eger
kullanim siiresi 20 paket/yi1l ve 15 yildan fazla ise akciger kanseri riski belirgin

olarak artar (16,19). Giinliik sigara tiiketimi {i¢ kat arttiginda akciger kanseri yaklasik
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tic kat artarken, sigara i¢imi siiresi 3 kat arttiginda akciger kanseri riski yaklasik yiiz
kat artmaktadir (21).

Sigara igenlerde akciger kanseri gelisme risi igmeyenlere gore 24-36 Kkat
fazladir. Sigara igen kisiler igmeyenlere gore akciger kanserine daha erken
yakalanmaktadirlar. Yine, akciger kanseri tanisi alip, halen sigara igmeye devam
edenlerde sag kalim, igmeyenlere gore daha kisa olmaktadir.

Sigaray1 birakanlarda akciger kanseri olasilig1 igen gruba gore azalmaktadir.
Pasif icicilikte akciger kanseri gelisme olasiligini artirmaktadir (25).

Hig sigara igmemis adenokarsinomlu hastalarda, i¢enlere gore sag kalim daha
uzun bulunmustur (20).

Karsinojenler; N-nitrozamin ve polisiklik hidrokarbonlar sigara dumaninda
bulunan major karsinojenlerdir. Hayvan deneylerinde bu bilesiklerin akciger
kanserine neden oldugu gosterilmistir. Karsinojenlerle ayni oranda karsilagilmasinda
ragmen kanser gelismemesi, genetik faktorlerin karsinojenlerin etkisini arttirdigini
gostermektedir. Birgok kimyasal madde P—450 monooksijenaz enzim sistemini
aktive ederek karsinojen etkisini gostermektedir. Bundan dolay1 karsinojenleri daha
hizl1 aktive edenler daha fazla karsinojenle karsilagsmis olur ve kanser gelisme riski
belirgin artmis olur (23).

Endiistriyel ve Cevresel Faktorler; Isyerindeki etkenlere bagl akciger
kanseri gelisimi erkeklerdeki akciger kanserinin %15’ini, kadinlarda ise %5’ini
olusturmaktadir (26). Mesleksel faktorler arasinda akciger kanserine en ¢ok neden
olan asbesttir. Epidemiyolojik ¢aligmalar ile birlikte hem endiistriyel (gemi, yalitim,
otomotiv sanayi gibi), hemde c¢evresel maruziyet (aktoprak) sonucunda
mezotelyoma, pulmoner fibrozis ve akciger kanseri gibi hastaliklarla iliskisi
gosterilmistir. Akciger kanseri ile asbestozis arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir.
Sanayilesmis iilkelerde akciger kanseri gelisen vakalarin yaklasik %5-20’sinin
nedeni olarak bulunmustur (24).

Asbest maruziyeti bulunan kisilerin 0zge¢misinde sigara iciciligide
bulunuyorsa akciger kanseri riski 29 kat artmis bulunmaktadir (27).

Diger endiistriyel etkenler: Akciger kanseri gelisimde etkili diger
kimyasallar ise: nikel bilesikleri, radon, arsenik, vinilklorid, mustard gazi, krom,

kadmiyum, uranyum, silisyumdur (28). Uranyum is¢ilerinde yapilan ¢alismada sigara
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icenlerinde akciger kanserinin gelisimi diger is¢ilerden 10 kat fazla bulunmustur
(31).

Genetik Faktorler; Epidemiyolojik calismalar, akciger kanserinde aile
Oykistniin  onemli oldugunu vurgulamislardir. Benzer kimyasal ve c¢evresel
faktorlere maruz kalan ve sigara kullanim ge¢misi bulunan bireylerin bazisinda
akciger kanseri gelismesi etyolojide genetik faktdrlerin de etkisinin oldugunu
gostermektedir. Ebeveynlerinde kanser Oykiisii bulunanlarda riskin normal
popiilasyona gore 3-5 kat daha fazla olmasi ise genetik faktor etyolojsini
destekleyen diger bir durumdur.

Diyet; Akciger kanseri gelisiminde beslenmeninde roli oldugu
diisiiniilmektedir. Antioksidanlarin tiim kanser grubunda oldugu gibi akciger
kanserinde de riski azalttigi bilinmektedir. Antioksidanlar grubunu baslica Beta-
karoten igeren meyve ve sebzeler, A, E, C vitamini ve selenyum olugturmaktadir.

Skar Gelisimi-Fibrozis; Yapilan bazi ¢alismalarda, ge¢irilmis akciger
hastaliklar1 sonucu olusan skar dokusundan, yillar i¢inde kanser gelistigi
gosterilmistir. Ozellikle adenokanserin diger histolojik tiplerden daha fazla gelistigi
bildirilmistir. Skar gelisimine neden olan hastaliklardan en bilinenleri sarkoidoz ve
tiiberkiilozdur. Sarkoidozlu hastalarda 3 kat , tiiberkiilozlu hastalarda ise yaklasik 8
kat daha fazla akciger kanseri gelisebildigi saptandi. interstisyel akciger hastaligi,
bronsiektazi, ge¢irilmis pndmoni, abse, skleroderma, kriptojenik alveolitis ve diffiiz
pulmoner fibrozis gibi bir¢ok hastalikta, akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir

(32,29).

2.2.2. Simiflama

Diinya saglik orgiiti (DSO)’niin 2004 histopatolojik siniflamasma gore
akciger kanseri su basliklar altinda toplanmustir.
Skuamoz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Adenokarsinom

Biiytik hiicreli karsinom

o &~ w0 NP

Adenoskuamoz karsinom
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6. Sarkomatoid karsinom

Pleomorfik karsinom, 1gsi hiicreli karsinom, Dev hiicreli karsinom,
Karsinosarkom, Pulmoner blastom

7. Karsinoid timor

8. Tikriik bezi tipi kanserler

Mukoepidermoid karsinom, Adenoid Kistik karsinom, Epitelyal-myoepitelyal
karsinom

9. Preinvaziv lezyonlar

Siiflamada en 6nemli nokta tedavinin planlanmasi agisindan kiiglik hiicreli
kanserle kii¢tlik hiicre dis1 kanserleri ayirabilmektir.

Skuamoz Hiicreli Kanser; Skuamo6z hiicreli kanser tiim akciger
kanserlerinin %30 unu olusturur. Uzun yillar 6zellikle gelismis tilkelerde ilk siradaki
yerini adenokansere devretmistir (30). Ulkemiz igin resmi veriler olmayip en sik
goriilen akciger kanseri olarak bilinmektedir. Genellikle santral yerlesimli olup
nadiren periferal yerlesim gosterir. Diizensiz sinirli olup biiyiikk boyutlara
ulagabilmektedir. Ortasinda nekroza bagli kavitasyon goriilebilirken kesit yiizii
gribeyaz renktedir. Bu 6zelligi ile sitolojik materyellere, 6zellikle balgama fazla
sayida hiicre diismesine yol a¢ip taniyr kolaylastirmaktadir. Endobronsiyal alanda
geligsmesi halinde liimen obstriiksiyonuna sekonder periferik akciger parankiminde
atelektazi, bronsektazi, abse, bronkopnémoni gibi sekonder patolojiler olusturabilir.
Papiller, seffaf hiireli, kiiciik hiicreli ve bazaloid sub tipleri bulunmaktadir (33).

Kiiciik Hiicreli Kanser; Koken aldigi hiicre brons epiteli i¢cinde daginik
yerlesimli Kulchitsky hiicresidir. Kiigiik hiicreli kanser yiiksek dereceli néroendokrin
timorlerden olup hiicreler ndroendokrin tiimdrlere 6zgii morfolojide adalar,
trabekiiller ve rozetler yapar. Hiicre tipi oval, yuvarlak ve igsi olabilmektedir. Dar
sitoplazmali, genellikle niikleol igcermeyen, ince kromatin taneli niikleusu olan
hiicrelerdir.  Perihiler alana lokalize olmasi durumunda timér biiylk kitleler
olusturabilmektedir. Genis nekroz alanlar1 icerebilmektedir. Buna baghh yumusak
kitleler karakteristiktir. Tiimor komsulugunda bulunan bdlgesel lenf nodlarinin
genellikle tiimorle infiltre oldugu goriilmiistiir. Kombine tip; biiyiik hiicreli, skuaméz

hiicreli veya adenokarsinom ile birliktedir. Kombine form diyebilmek icin kiiciik
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hiicreli dis1 komponentin tiimoriin en az %10’unu olusturmasi gerekmektedir. Buda
bize taninin ancak rezeksiyon materyallarinde verilebilecegini gdstermektedir (33).

Adenokanser; Geng¢ yas, kadin, sigara igmeyen ve sigarayr birakanlarin
tiimor tipi olarak belirlenmekte ve gelismis iilkelerin en sik kanser tipidir. Genellikle
periferik yerlesimlidir. Tek veya multipl olabilirler. Plevral komsulugunda
retraksiyon olusturur. Kitlenin kontiirlerinde diizensiz lobiilasyonlar izlenir. Santral
kesiminde diizensiz sekilli skar dokusu izlenebilir. Santral skar dokusunun
adenokanserin onciisii oldugu uzun yillar kabul goérmiis olsa da giiniimiizde skarin
sonu¢ olarak gelistigi saptanmigtir. Skar gelisimine tiimorden salinan sitokinlerin
fibrozisi indiiklemesinin neden oldugu diistiniilmektedir. Mikst tip, asiner, papiller,
bronsiyoloalveoler, miisin yapan solid adenokanser tipleri vardir.

Mikroskopik olarak tek tip olma olasilifi yaklasik %30 dur. Cok sayida
ornekleme ile farkli paternlerin ortaya ¢ikmasi saglanmaktadir.

Biiyiik Hiicreli Kanser; DSO tarafindan skuamdz ve glandiiler
diferansiasyonu ve kiigiik hiicreli kanser goriiniimii olmayan andiferansiye timor
olarak tanimlanir. Biiylik hiicreli néroendokrin kanser, bazaloid kanser, rabdoid
fenotipli biiyiik hiicreli kanser, lenfoepitelyoma benzeri kanser, seffaf hiicreli kanser
bu grubun tiimorleridir (35).

Adenoskuamoz Kanser; Farkli sub tipleri iceren kombine formdur.
Skuamoz hiicreli ve adenokanser alanlarini igerir. Komponentlerin herbiri tlimoriin
en az % 10 unu olusturmaktadir (33). Sigara ile iligkisi bulunur. Klasik adenokanser
klinik ve davranmisimi gosterir. Akciger periferinde yerlesir, santral skar igerir.

Sarkomatoid Kanser; Sarkomatoid kanser yeni bir terminolojidir. Sarkom
komponenti igeren veya sarkomatdz diferansiyasyon gosteren bir grup az diferansiye
kii¢iik hiicreli dis1 kanseri tiirtidiir.

Pleomorfik kanser, igsi hiicreli kanser, dev hiicreli kanser, karsinosarkom,
pulmoner blastom olmak tizere 5 alt tip igerir.

Klasik kiigtik hiicreli dis1 kansere ek olarak tiimor en az %10 oraninda spindle
ve dev hiicre alanlar1 igeriyorsa pleomorfik kanser denmektedir. Kanser sadece igsi
hiicrelerden veya dev hiicrelerden olusabilir.

Karsinoid Tiimor; Brongial adenom olarak daha onceden adlandirilirdi.

Gorililme sikligr %5 den azdir. Malign karakterli olup ndroendokrin orijinli bir
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tiimordiir. Bu tiimdrlerin organizmanin diger bdlgelerinde olusan diger néroendokrin
timorlere oranla, akcigerlerde daha sik olusmasi nedeniyle rutin pratik
uygulamalarda sik kars1 karsiya kalinmakta ve tani zorlugu yasanmaktadir.
Immiinohistokimyasal yontemler tam kolaylig1 saglamaktadir. Yiiksek vaskiiler
komponenti mevcut olup bundan dolay1r hemoptiziye neden olabilmektedir. ACTH,
seratonin gibi noéroendokrin maddeler salgilayarak karsinoid sendroma yol
acabilirler. Nadiren kalsifikasyon icermektedir. Karsinoid tiimor, ndéroendokrin
timor derecelendirmesinde diisiik dereceyi, atipik karsinoid intermediate (ara)
dereceyi olusturmaktadir. Tipik karsinoidlerde daha az, atipik karsinoidlerde belirgin
olmak {izere niiks ve metastaz saptanir.

Tiikriik Bezi Tiimorleri; Mukoepidermoid kanser, adenoid Kistik kanser,
epitelyal-miyoepitelyal kanser alt tiplerine ayrilir.

Mukoepidermoid Kanser; Malign epitelyal timor olup miisin sekrete eden
intermediate hiicreler ile karakterizedir. Ayni adi tasidig tiikriikk bezi timori ile
benzer histolojik oOzelliktedir. Sigara ile iligkisi olmayip santral hava yollarina
lokalize mukus glandlarindan orijin almaktadir. Diisiik ve yiiksek dereceli iki tipi
izlenmektedir. Diisiik dereceli tipi kistik formda iken yiiksek dereceli tipi
adenoskuaméz kansere benzemektedir (33).

Adenoid Kistik Kanser; Malign epitelyal timdr olup kribriform yapilar,
tiibiiler ve glandiiler elemanlarla karakterizedir. En sik gelistigi lokalizasyonlar
trakea ve ana bronglarin i¢idir. Sigara ile iliskisi bulunmamaktadir (33).

Epitelyal-Myoepitelyal Kanser; Sigara ile iliskisi bulunmayip endobransial
alanda lokalizedir. Degisik formdaki duktus yapan epitel hiicreleri ile myoepitelyal
hiicrelerden olusmaktadir (33).

Preinvazif Lezyonlar; Diinya saglik Orgiitiniin 2004 siniflamasinda
karsinoma in situ, atipik adenomatdz hiperplazi, diffiiz idiyopatik pulmoner
noroendokrin hiicre hiperplazisi olarak tiplendirilmektedir (15).

Karsinoma In Situ; Skuaméz displazinin bir sonraki evresi olup skuamoz
hiicreli kanserin oncii lezyonudur. Multipl odaklar seklinde olabilip tek basina ya da
invaziv kansere eslik edebilmektedir. Semptomatik olmayip tarama programlari

esnasinda saptanabilmektedir.
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Lezyon histolojisinde bazal membran korunup stroma etkilenmemektedir
(33).

Atipik Adenomatoz Hiperplazi; Non-miisinéz tip bronsiyolalveolar
kanserin oncii lezyonu olarak kabul edilmektedir. 5 mm ve daha az ¢apa sahiptir.

Diffiz Idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi;
Preinvaziv néroendokrin lezyon olarak tanimlanmaktadir. Parankimdeki fibrozise ya
da inflamasyona eslik eden, bazende karsinoid tiimore komsu alanlarda saptadigimiz
noroendokrin hiicre hiperplazisinden farkli bir antitedir (30). Her yasta goriilebilirken
5-6. dekatta daha sik olarak goriliir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Cok yavas
ilerleyen nefes darlig1 ve kuru oksiiriik ile prezente olup astim ile karisabilmektedir.

Fizik muayene bulgusu yoktur (35).

2.2.3. Semptom ve Bulgular

Akciger kanseri tanisi konulmamis hastalar hekime farkli sikayetlerle
gidebilirler. Belirti ve bulgulari, Oncelikle tiimdriin  histopatolojik  tiiri,
lokalizasyonu, boyutu ve yayginlig belirler. Hastaligin belirti ve bulgular baslica su
sekilde kategorize edilebilir:

1) Primer lezyona

2) Metastatik odaga

3) Paraneoplastik sendromlara

4) Intratorasik yerlesime, ait belirti ve bulgular.

Nadirde olsa baska bir nedenle ¢ekilen PA AC grafisinde de
saptanabilmektedirler. Primer lezyona ait bulgular, her hastada farkli olabilmektedir.
Oksiiriik, dispne, hemoptizi, gdgiis agrisi, omuz agrisi, ploritik agri hastalarda
bulunabilmektedir. Oksiiriik hastalarin dértte birinde ilk semptom olmasina ragmen,
diger semptomlarin olmamasi halinde tek basina akciger kanserini diisiindiirmemekte
ve bu nedenle gozden kagabilmektedir. Tan1 esnasinda %50-75 oraninda hastalarda
oOkstiriik bulunmaktadir. Prodiiktif vasiftaki Oksiiriik hastalarin ancak %25 inde
goriilmektedir. Oksiiriik reseptdrlerinin hava yollarina lokalize olmasi nedeniyle
parankimi tutan tiimorlerden daha cok hava yollarii tutan malignitelerde oksiiriik

semptomu  goriilmektedir. Ornek olarak periferik yerlesim gosterip oksiiriik
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semptomunun sik goriilmedigi adenokanser gosterilebilir. Bunun yaninda santral
yerlesimli olan skuamoz hiicreli kanserli vakalarin ¢ogunda Okstiriik izlenmektedir.

Hemoptizinin en sik rastlanan sebebinin kronik bronsit olmasina ragmen
akciger kanserli hastalarda %25-50 oraninda da goriilmektedir. Tek basina bu
semptomun varligi %2.4 lik pozitif prediktif degere sahipken diger semptomlarin
eslik etmesi durumunda ise oran %17 ye yiikselmektedir. Bundan dolay: sigara igen
ve hemoptizi sikayeti bulunan hastalarda akciger grafisi ¢ekilmeli, normal olmasi
durumunda ileri tetkiklere gecilmelidir (41).

Akciger kanserinin ekstratorasik yayilimina sekonder bas agrisi, bag donmesi,
epilepsi, diplopi, uyusma, karincalanma, hemipleji, yaygin kemik agrilari, iiriner
inkontinans gibi belirti ve bulgular yine hastalarda geligebilir. Otopsi incelemelerinde
ekstratorasik metastaz oranlar1 skuamoz hiicreli kanserde %54, adenokanserde %82,
biiyiik hiicreli kanserde ise %86 dir.

Ekstratorasik metastaz lokalizasyonlar1 ve sikligi Tablo 1 de gosterilmistir

(42).

Tablo 1. Akciger Kanserinin Neden Oldugu Uzak Metastazlar ve Sikhigi

Tutulan Bolge Siklik (%6)
Santral Sinir Sistemi 0-20
Kalp, perikard 20
Bobrek 10-15
Gastrointestinal sistem 12
Plevra 8-15
Adrenal 2-22
Karaciger 1-35
Deri, Yumusak Doku 1-3

Timoriin  siklikla kendisinden veya metastazlarindan uzak bolgelerde
gorilen, tiimore sekonder olusan bir grup semptom ve bulgular icermektedir.
Timorlin olusturmus oldugu polipeptid hormonlar, hormona benzer peptidler,
antikorlar, immiin kompleksler, prostaglandinler ya da sitokinler nedeniyle
olusmaktadir. Paraneoplastik sendromun taninmasi ile beraber akciger kanserinin
erken tan1 ve tedavisi saglanabilir (45). Hastalarin yaklasik %10 nunda
paraneoplastik sendromun bulgular1 goriiliir (34). Horner sendromu (pitozis, miyozis,

enoftalmi), Cushing sendromu, jinekomasti, hipertrofik osteoartropati, uygunsuz
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ADH sendromu, hiperkalsemi, gezici tromboflebit, trombositozis, l6kositoz,
Lambert-Eaton myastenik sendromu, periferal noropati, kortikal serebellar
dejenerasyon paraneoplastik sendromun baslica en bilinenleridir. Paraneoplastik
sendroma ait bulgular etkili bir kemoterapi ile kaybolabilir (36).

Intratorasik yerlesime sekonder wheezing, stridor, frenik sinir paralizisi
nedeniyle ses kisikligi, plorezi, Horner sendromu (siiperior sulkus tiimorii), vena

kava siiperior sendromu ve yutma giicliigii gelisebilmektedir (15) .

Tablo 2. Akciger Kanserli Hastalardaki Yakinma ve Bulgularin Sikhgi

Yakinma-Bulgu Sikhik %
Oksiiriik 8-75
Kilo kayb1 0-68
Nefes darligi 3-60
Gogus agrist 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 6-25
Comak parmak 0-20
Ates 0-20
Kas giigsiizliigii 0-10
VKSS 0-4
Disfaji 0-2
Wheezing ve Stridor 0-2

2.2.4. Tam Yontemleri

Erken evrede ozellikle periferik yerlesimli akciger kanseri asemptomatiktir.
Genellikle farkli sebeplerle yapilan tetkikler sirasinda insidental olarak saptanir.

Akciger kanseri tanisinda secilecek tani yontemleri primer tiimoriin tipi,
lokalizasyonu, boyutu, ekstra-intratorasik metaztazlarin varligi ve hastanin genel
durumu ile ilgilidir.

Cogunlukla segilen tanisal islemler: balgam sitolojisi, radyolojik tetkikler,
sintigrafi, bronkoskopi, trans-torasik igne aspirasyonu ya da biyopsisi, torasentez,
torakoskopi ve mediastinoskopi gibi invaziv ya da non-invaziv yontemlerden
olusmaktadir (39).
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2.2.4.1. Balgam Sitolojisi

Tanmida kullanilan en az invaziv yontemdir. Daha cok kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserinden siiphelenilip hastanin komorbit durumlarindan (iskemik kalp
hastaligi, KOAH vb.) dolayr gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle invaziv
yontemlerin tercih edilmedigi durumda ilk planda uygulanmaktadir. Yontemin
duyarliligi hastaya, materyalin hazirlanmasinda kullanilan teknik faktorler ile
uygulayicinin ve sitologun deneyimine baglidir. Tiimdriin periferal-santral yerlesimi
ile mukozal ya da submukozal yerlesimine bagli olarak balgam sitolojisinin tant
orani degismektedir. Periferal yerlesimli tiimorlerde %48 iken santral yerlesimli

tiimdrlerde %82,5 gibi yliksek bir orana sahiptir (46).

2.2.4.2. Radyolojik Yontemler

Ik segilecek radyolojik tetkik PA AC grafisi ya da iki yonlii akciger
grafisidir. Uzun yillardir 6nemini kaybetmeden kullanilan ucuz, kolay uygulanir ve
hizla erisilebilinir bir yontemdir. Lateral grafi PA AC grafisine ii¢lincii boyutu ve
derinligi saglamaktadir. Genel kural her akciger filmi varsa eski grafilerle
karsilastirmali degerlendirilmelidir.

Hilus patolojileri, mediasten degisiklikleri, parankimal lezyonlar, plevral
patolojiler, apikal konsolidasyon, atelektazi izlenebilir.

Akciger grafisi ile lezyon saptanmasi ya da siipheli durumlarda ileri tetkikler

olan BT, PET BT ya da MRG kullanilmaktadir.

2.2.4.2.1. Akciger Grafisi

En sik PA AC grafisi kullanilmaktadir. Lateral grafiler PA AC grafisinde
gozlenen bir lezyonun anatomik lokalizasyonunu belirlemek amaciyla basvurulur.
PA AC grafisinde, 1 cm’den kiigiik lezyonlar saptanamayip akciger kanseri tanisinda
1 yildan fazla gecikmeye neden olabilmektedir. PA AC grafisi ile birlikte balgam
sitolojisinin kombine edilerek yapilan calismalarda altin standart olarak kabul edilen

mortalitede diisme saptanamamuistir (40).
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2.2.4.2.2. Bilgisayarh Tomografi

Giiniimiizde toraks patolojilerinin tanisinda yaygin olarak kullanilan ve
radyografiler ile saptanamayan lezyonlar1 ortaya c¢ikarmaktadir. Akciger kanseri
algoritmasindaki tani, evreleme, uygun tedavi semasinin se¢imi ve takibinde BT
onemli bir yer tutmaktadir. Akciger kanseri BT kesitlerinde genellikle diizensiz
kenarli, spikiile konturlu, heterojen i¢ yapida ve yumusak doku dansitesinde
lezyonlar olarak izlenir. BT ile lezyonun boyutlari, kenar 6zellikleri, dansitesi ve
kalsifikasyon varlig1 saptanarak benign/malign ayirimi yiiksek dogrulukta yapilabilir
(43). Lezyonun dansite dlglimii ayirict tani agisindan 6nemlidir. Diffiiz kalsifiye
olmasi ya da lezyonun dansitesinin yiiksek olmasi (150-200 HU) benignite lehinedir.
Morfolojik 6zelliklerinin yaninda kontrastlanma o6zellikleride lezyonlarin benign-
malign ayiriminda kullanilmaktadir. Kontrastsiz ¢ekim ardindan dinamik
goriintliileme igin 1. 2. 3. ve 4. dakikalarda tekrar goriintiiler elde olunarak dansite
Ol¢timleri yapilmaktadir. Lezyon dansitesinde ortalama 10 HU dan az artis benignite
lehine, 15 HU dan fazla artis olmas1 ise malignite lehine degerlendirilir. Dinamik
calismay1 iceren ¢ok merkezli ¢alismada teknigin %100 sensitiviteye, %50-77
spesifiteye sahip oldugu goriildii.

Akciger grafisi ve toraks BT akciger kanserlerinin tani ve evrelemesi igin
kullanilan standart tekniklerdir. Toraks BT, toraks igerisindeki tiimoriin
lokalizasyonunu, biiytikliigiinii ve anatomik yapilar ile iligkisi ile beraber mediastinal
lenf nodlarinin de degerlendirilmesinde de kullanilmakta olup siklikla lenf nodu kisa

aksmin 1 cm nin lizerinde olmasi patolojik kabul edilir (44).

2.2.4.2.3. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Noninvaziv bir yontem olup akciger kanserinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu yontemde pozitron yayan ‘Cyclotron’ {iriinii Flor-18 (F-18),
Karbon-11 (C11), oksijen-15 (O-15) ve Azot-13 (N-13) gibi radyoniiklidlerin
kullanilmas1 ile goriintiiler elde olunmaktadir. Pet onkoloji, noropsikiyatri ve
kardiyoloji alanlarinda kullanim endikasyonu mevcuttur. Onkolojide ise yaygin

kullanim alanlarinda birisi de akciger kanseridir (50). Malign akciger kitlelerinin
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FDG tutulumu oldukea iyidir. I8F-FDG PET AC lezyonlarinin karakterizasyonunda,
KHDAK nin evrelemesinde, intra-ektratorasik metastazlarin ve hastaligin
rekiirrensinin tesbitinde kullanilmaktadir. Ayrica 18F-FDG PET tedavi cevabinin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (47).

PET fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. PET de glukoz bir niikleer
isaretleyici ile baglanarak viicuda verilir. Yayilan isaretli glukoz beyin, miyokard,
mesane gibi ¢cok fazla y1gim yapacak yerler harig, inflamasyonun ¢ok yogun oldugu
yerlerde birikir. Cesitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik
goriintilleme yontemlerinden bu 6zelligi ile ayrilmaktadir. Boylece PET bircok
patolojik durumda morfolojik bozukluklarin olusmadigt erken doénemde
biyokimyasal ve metabolik degisiklikleri tespit ederek erken taniya olanak
saglamaktadir.

BT ile karsilastirildiginda tek basina PET in uzaysal rezoliisyonu diisiiktiir.
Bundan dolay1 akciger kanserinde T karekterizasyonu ile ilgili katkis1 azdir. Post-
obstriiktif atelektazi ve malign kitle arasindaki farki algilayamamaktadir. Buda

yontemin diger kisitliliklarindan biridir (48).

2.2.4.2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR da ¢oklu RF pulsu sonrasinda dokudaki manyetik alan vektorii degisimi
giiclii manyetik gradientler tarafindan kaydedilip goriintii algoritmasi ile bilgisayar
sistemine aktarilmaktadir.

MRG’nin uzaysal c¢oziiniirliigli akciger lezyonlarinda BT den diisiiktiir.
Iyonizan radyasyon bulunmamasi ydtemin avantajidir. Yiiksek yumusak doku
kontrast1 saglamas1 diger 6nemli avantajidir. Toraks incelemelerinde sinyal giiriiltii
oraninin diisiik olmasi, hava-yumusak doku arayiiziinden kaynaklanan duyarlilik
artefakt1 ile beraber kardiyak pulsasyon ve solunum hareketlerinden kaynaklanan
artefaktlar MRG nin smnirlayict durumlardir (51). MRG nin akciger kanserli
hastalarda MDBT ’ye {istiinliikleri baslica; siiperior sulkus tiimorlerinde, mediastinal
veya goOgls duvari invazyonu, diyafram ve spinal kanal invazyonunun

degerlendirilmesindedir.
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Koronal, aksiyel ve sagital planlarda MRG de elde olunan goriintiilerle
timoriin anatomik iliskileri saptanabilmektedir. Tiimoriin invaze ettigi dokular
izlenebilmekte  bdylece  tiimor  rezeksiyonu  agisindan  degerlendirme
yapilabilmektedir (52).

Tedavi sonrasinda operasyon lojunda olusan fibrotik yumusak dokularin niiks
kitleden ayirimi zor olabilmektedir. Niiks tiimoriin fibrozisden ayrimi ile ilgili
caligmalar devam etmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan c¢alismalarda timor
dokusunun T2A o6zelliginden yararlanilmaktadir. T2A da yiiksek sinyalin niikse ait
olacagini belirtilmektedir. Bununla beraber fibrotik dokunun T1 ve T2A sekanslarda
diistik sinyal intensite 6zelligi ifade edilmektedir.

Ayrica MRG de adrenal kitlelerde yag iceriginin saptanmasinda kimyasal sift
ozelliginden yararlanilmaktadir. Boylece adenom-metastaz ayirirminda MRG oldukga
tanisaldir (55). Metastaz-adenom ayirimi i¢in MRG ile kontrastsiz-dinamik kontrastl

BT nin birlikte kullanilmas ile birlikte yiliksek tanisal dogruluga ulasilmaktadir (56).

2.2.4.2.5. Difiizyon Agirhkhh MRG

Manyetik rezonans goriintiileme ile dokular T1 ve T2 sinyal 6zelliklerine
dayanilarak birbirinden ayirt edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2 sinyal
ozellikleri dokular1 ayirt etmede yetersiz kalir; 6rnegin araknoid kistin epidermoid
kistten ayrimi. Akut infarktin normal beyin parankiminden, kronik infarktin akut
infarkttan ayrimi. Difiizyon MR gortintiileme, T1 ve T2 sekanslariin elde olundugu
mekanizmalardan bagka bir teknik kullanilarak dokularin mikroskopik diizeyde
incelendigi bir yontemdir. Klinik uygulamada en sik kullanimi inmenin
goriintiilenmesinde olmustur.

Difiizyon terimi su molekiillerinin termal enerjiyle doku igerisinde rastgele
mikroskobik hareketini tariflemektedir. Diflizyon kisitlilig1 yoksa hareket her yone
dogrudur. Diflizyon hareketi izotropik ve anizotropik olarak iki sekilde gercgeklesir.
Izotropik difiizyon mikro yapilari rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketlerine
diizenli engeller gostermeyen yapilarda gerceklesip diflizyon hareketi her yone

dogrudur. Beyaz cevher gibi mikro yapilar1 belli bir diizende yerlesmis olan
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dokularda ise diflizyon bir yonde diger yonlerden daha fazla olur ki buna anizotropik

difiizyon denilmektedir (59).

¥
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Sekil 3. Suyun izotropik Anizotropik Hareketi

Diflizyon oOl¢iimii ilk defa 1965 yilinda Stejskal —Tanner’in yontemi ile
miimkiin olmustur. Bu yontemde standart spin eko sekansimi difiizyona
hassalagtirmak amaciyla 180° radyofrekans dalgasindan Once ve sonra giicli

gradientler uygulanmistir. Olusan sinyal su sekilde hesaplanir.

S (G) = S0 exp (-bD)

b =y262G2 (A -0/3)

S: sinyal intensitesi exp: eksponensiyel

y2: giromanyetik oran

d: uygulanan gradiyentin siiresi

G: uygulanan gradiyentin amplitiidii

A : gradayientler arasindaki siire

b: gradiyentin giicii ve uygulama siiresi ile ilgili parametreler

D: diflizyon katsayis1

Bu denklemde elde edilen sinyalin diflizyon agirhigini b degeri, yani
uygulanan ekstra gradientin giicli ve uygulanma siiresi belirler. Difiizyon agirlikli bir
goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek amplitiidlii olmali,
uygulama siiresi kisa olmalidir.

Difilizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin dl¢iisiidiir. Homojen ve

siirsiz bir sivi ortaminda difiizyon rastgeledir; ancak dokularda su molekiillerinin
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diflizyonu hiicre i¢i ve hiicrelerarasi yapilarca sinirlanir. Diflizyon katsayisini
etkileyen faktorler arasinda hiicre ic¢i organeller, makrokolekiiller, membranlar;
viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel- kimyasal 6zellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli,
siklig1, myelinizasyon derecesi sayilabilir. Diflizyon katsayisi, difiizyon denkleminde
elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri grafiinin ¢izilmesiyle
hesaplanabilir; katsay1 bu egrinin egimidir.

Biyolojik dokularda difiizyon katsayis1 yerine goriiniisteki difiizyon katsayisi
(ADC) deyimi kullanilir; ¢linkii invivo ortamda Olgiilen sinyal kaybi invitro
ortamdan farkli olarak yalnizca su diflizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve
kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baglhdir.

Difiizyon MR goriintiilerin elde edilmesi; Ekoplanar (EP) spin eko T2
sekansa, esit biiyiikliikte ancak ters yonde iki ekstra gradient uygulanir. Birinci
gradient protonlarda faz dagilimina (dephase) yol agar. Ters yondeki ikinci gradient
hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Bdylece hareketsiz
protonlarda T2 sinyali i¢in bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz
odaklanmas1 kismidir; (¢iinkii protonlarn bir boliimii ortami terk etmis, ikinci
gradiente maruz kalmamaistir) bunlarda T2 sinyali difiizyon katsayisi ile orantili bir
azalma gosterir.

Difiizyon agirlikli goriintillerde hizli difiizyon gosteren protonlar T2
sinyalinde kayip nedeniyle diisiik sinyalli (koyu), yavas difiizyon gdsteren protonlar
ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeniyle yiiksek sinyalli (parlak) dir.
Difiizyon Ol¢limiinde uygulanan gradient siddeti (b degeri) arttikca hareketli

protonlardaki faz dagilimi ve dolayisi ile sinyal kayb1 artar.
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Sekil 4. Difiizyon Agirhikli Gradient Eko Sekans

2.24.2.6. Difiizyon MR Goriintiillemede Cekim Sonrasi Verilerin

Islenmesi

Difiizyon agirlikli gériintiileme (DAG), diflizyon yonti ve biiytikliigi ile ilgili
bilgi verir. Dokularin dizilimine bagli olarak diflizyon degisik yonlerde farkli olup
superior-inferior dogrultuda yapilan incelemede 6lgiim eksenine paralel seyreden
lifler boyunca difiizyon hizli (disiik sinyal), dik seyreden liflerde difiizyon yavagtir
(yiiksek sinyal). Diflizyon agirlikli goriintiilerde kontrasti olusturan diflizyonun yonii,
biiyiikliigii ve T2 sinyalidir.

Trace DAG; Diflizyon vektoriinlin izdiisiimii hesaplanarak elde edilen
goriintiiye trace DAG olarak adlandirilir. Trace DAG’da yone bagl sinyal degisikligi
olmaz ve bu goriintiilerde difiizyon biiyiikliigii ve T2 sinyali kontrast1 olusturur.

T2 parlamasi (T2 shine-through); DAG’da kisitlanmis (yavas) diflizyon
yiiksek sinyal, artmis diflizyon ise diisiik sinyal ozelligindedir. Ancak DAG’da
kontrast1 olusturan difiizyon sinyali yanisira T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens
lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile DAG’da yliksek sinyalli goriiniir. Bu
durum kisitlanmis difiizyonu taklit eder. Buna T2 parlamas1 (T2 shine through) denir.

ADC (goriiniisteki difiizyon katsayis1) haritasi;DAG’da T2 parlamasi

sorununu engellemek amaciyla her voksel ig¢in T2 etkisini ortadan kaldiran
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matematiksel Ol¢limlerdir. ADC haritast sinyalini sadece diflizyon biiyiikligi
olusturur. Difiizyon yonii ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritast Olgiilen
difiizyon blyiikliigiiniin mutlak degeridir. Yani kisitlanmis difiizyon, diisiik ADC
degeri veya diisiik sinyalli olarak goriiliir. Artmis difiizyon, yiiksek ADC degeri veya
yiiksek sinyalli olarak izlenir (58).

Klinik kullamim alanlari; Difiizyon agirliklt MRG nin klinikte ilk kullanimi
serebral infarkt alaninda olmustur. Giiniimiizde hala en yaygmn kullanim alanidir.
Infarkttan itibaren dakikalar icerisinde difiizyon agirlikli goriintiilerde sinyal
degisikligi goriilmektedir. Serebral kan akimindaki azalma ile birlikte hiicrelerde
sitotoksik 6dem meydana gelmekte ve hiicreler sismekte ve ekstraselliiler alanda
suyun difiizyonu kisitlanmaktadir. Infarkt olgularinin ¢ogunlugunda dokuda 4-5
dakika icerisinde sinyal anormalligi gozlenmektedir. Genel olarak diflizyon agirlikli
goriintiilemenin sitotoksik 6demi goriintiilemedeki duyarlilik ve 6zgiilligi %95 dir.
Bundan dolay1 infarkt vakalarinda en giivenilir noninvaziv goriintiilleme
yontemlerinden birisi haline gelmistir (63).

Pulmoner nodiillerin DAG ile degerlendirilerek MDBT ile karsilagtirildig:
calismada DAG goriintiilerinin duyarliliginin 5 mm’den kiigiik nodiillerde % 43.8, 6-
9 mm boyutundaki nodiillerde % 86.4; 10mm ve daha biiylik nodiillerde ise % 97
olarak tespit edilmistir (53).

Operasyon oncesi 104 hastada DAG ve PET bulgulan karsilastirilarak ADC
degerleri ve SUV degerleri Ol¢iilmiis, duyarliligin her iki yontemde esit oldugu
ozgiilliigiin ise DAG’da daha yiikksek oldugu bulunmustur. Bu durum aktif
inflamatuar lezyonlarda DAG’da yanlis pozitiflik oranimin daha diisiik olmasina

baglanmis ve DAG’1n PET yerine kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (54).

2.2.4.2.6.1 Bronkoskopi

Giliniimiizde rijid ve fiberoptik bronkoskopi, akciger kanserinin tanisi ve
evrelemesi ile bazi tedavi uygulamalarinda (brakiterapi, lazer tedavisi ve
endobronsial stent uygulamasi vb.) kullanilmaktadir. Bronkoskopi KHDAK nin
tanisinda en Onemli tanisal yontemlerden biridir. Subsegmental diizeye kadar bu

yotemle brons liimenleri degerlendirilebilmekte ve boylece bronsiyal orijinli
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timorler direk olarak gozlemlenebilmektedir. Periferik akciger karsinomlarinda
endoskopik olarak bulgu tespit edilmeyebilir. Nisbeten daha az invaziv olan
bronkoskopi, tanisal etkinligine ilave olarak, hasta uyumunun iyi ve komplikasyon
oranmin diisiik olmas1 ile gilivenli bir yontemdir ve ayaktan hastalara rahatlikla
uygulanabilir (64). Akciger kanseri sliphesi uyandiran ve bronkoskopi yapilmasini

gerektiren durumlar tabloda verilmistir.

Tablo 3. Akciger Kanserinde Tan1i Amac¢h Bronkoskopi Endikasyonlari

Hemoptizi

Uzun siiren, tedaviye cevap vermeyen oksiiriik

Akciger kanseri riski olan bir hastada lokalize wheezing ve stridor

Ses kisiklig1 ve vokal kord paralizisi

Diyafram paralizisi

Tekrarlayan ve rezoliisyonu geciken pnémoniler

Radyolojik olarak yer kaplayan, atelektaziye ve mediastende yer degisikligine
neden olan lezyon ile etyolojisi bilinmeyen plevral sivi

Normal iist havayolu muayenesi ve normal radyolojiye karsin pozitif balgam
sitolojisi

Primeri bilinmeyen metastatik kanser

2.2.4.2.6.2. Transtorasik Igne Biyopsisi

Floroskopi, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi altinda uygulanir.
Bronkoskopi ile tespit edilemeyen periferik lezyonlarin 6rneklemesinde tercih edilir.

Transtorasik igne biyopsisi endikasyonlar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Transtorasik igne Biyopsi Endikasyonlar

Tanisal Amach

Soliter pulmoner nodiil ya da kitleler

Multipl pulmoner nodiiller

Lokalize veya multipl infiltratlar

Plevral kitleler

Mediastinal veya hiler kitleler

Se¢ilmis kaviter lezyon veya apseler

Evreleme Amach

Hiler ve mediastinal lenf bezlerinin 6drneklemesi
Tedavi Amach

Kavite i¢i sekonder aspergillomanin tedavisi i¢in intrakaviter injeksiyon
Pulmoner malignitenin peruktan brakiterapisi
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2.2.4.2.7. Diger Yontemler

2.2.4.2.7.1. Torasentez ve Plevra Biyopsisi

Torasentez plevral sivinin bir igne ya da kateter ile aspirasyonu islemidir.
Torasentez en sik plevral sivi 6rneginin etiyolojiye yonelik incelenmesi i¢in tanisal
amacli yapilir. Nedeni bilinmeyen tiim plevral efiizyonlarda torasentez endikedir.
Terapotik torasentez efiizyona bagl belirtileri, 6zellikle dispneyi ortadan kaldirmak
tizere gergeklestirilir. Bu endikasyonda hastanin fazla miktarda eflizyonu olmasi ve
mediastenin Kars tarafa itilmis olmasi gerekir.

Plevra igne biyopsisi 6zel bir igne yardimiyla parietal plevradan doku 6rnegi
alinmasidir. Eksiida vasfinda plevral efiizyonu olup nedeni belirlenemeyen hastalarda
endikedir. Ancak 6zellikle tiiberkiiloz ve malign plorezi diisiiniilen hastalarda taniya
katkis1 nedeniyle uygulanmalidir (58).

Malign kitle ile beraber plorezinin bulunmasi halinde masif effiizyonlar
primer kitleyi kapatabilmektedir. Bu durumlarda tan1 ve evrelendirme amaciyla
kullanilmaktadir. Torasentez ve plevral biyopsisi ile pozitif tan1 degeri % 40-80

civarindadir (15).

2.2.4.2.7.2. Mediastinoskopi ve Mediastinotomi

Mediastinoskopi ve mediastinotomi, mediastinal lenf nodlarindan ve
mediastinal kitlelerden biyopsi alinmasi islemidir. Bu iki yontem genel olarak
akciger kanseri evrelemesi i¢in uygulanan bir yontem olmakla birlikte tiiberkiiloz,
sarkoidoz, lenfoma ve mediastinal timor gibi diger mediastinal hastaliklarin tanisini
koymak i¢in de yaygin kullanilan bir iglemdir.

Mediastinal ~ lenf  adenopatinin  tamisinda en  duyarli  yOntem
mediastinoskopidir. Amerika Klinik Onkoloji Birligince (ASCO) 2003 yilinda
yayinlanan kilavuzda, primer tiimdrii cerrahi olarak ¢ikarilabilecek ancak mediastinal
lenf nodu duraklarinda kisa capi lcm’den biiylik lenf nodu olan olgulara

mediastinoskopi 6nerilmektedir (67). Radyolojik olarak siipheli gériiniim olusturan
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kisa capt 1 cm iizerindeki lenf nodlarinda mediastinoskopinin duyarliligi %93-95

arasinda degismektedir (68).

2.2.4.2.7.3. Ultrasonografi (USG)

Klinikte en c¢ok kullanimi plevral efflizyon varliginda sivinin miktarini ve
lokalizasyonunu belirlenmesidir. Bununla beraber yine sik kullanim amaclarindan
biride plevra kalinlagsmasini minimal plevral sividan ayirmada kullanilmaktadir.
Palpasyon ile saptanamayan supraklavikular ve servikal lenf nodlar1 USG ile beraber
kolaylikla tespit edilmektedir (70).

Bu sekilde USG esliginde aspirasyonla malignite saptama oranit %90’lara

kadar ulasabilmektedir (71).

2.2.4.2.7.4. Lenf Nodu Biyopsileri

Supraklavikiiler fossa yerlesimli malign morfolojik 6zellikli lenf nodlarinin
histopatolojisi evreleme agisindan énemlidir. Bu nedenle biyopsisi ile tan1 konulmasi
gerekmektedir. Lenf nodu biyopsisi minimal bir invaziv islemdir. Supraklavikular
alandaki lenf nodunda metastaz saptanmasi timoriin inoperabl oldugunu gosterir

(72).

2.2.4.2.7.5. Torakoskopi

Plevral hastaliklarin tanis1 siklikla girisimsel islemler sonucunda plevra
stvisinin incelenmesi ve plevranin 6rneklenmesi ile konulur. Son yillarda uygulanan
videotorakoskopik yontemlerle; akcigerin periferindeki tiimorlere ve plevral
metastazlara tan1 konulmaktadir.

2.2.5. Evreleme

Akciger kanseri tanist bulunan hastalarin tedavi algoritmasimi belirlemek

amaciyla evrelendirilmesi gerekir. Kiigiik hiicreli ve kiiglik hiicreli dis1 akciger
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kanserlerinin evrelemesi farklidir. Dolayisi ile tedavi yaklasimi da buna gore
degismektedir. Akciger kanseri prognozunun en Onemli gostergesi, hastaligin
bulundugu evredir. Uluslar arasi akciger kanseri c¢alisma grubunun (IASLC)
yenileyip yaymlamis oldugu akciger kanserinin evrelemesinin 8. Baskis1 asagidaki
gibidir.

Yeni akciger kanseri evreleme sistemi;

T: Primer timor

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

TO: Primer tiimdre ait bir bulgu yok.

T1: Timoriin en biiylik ¢capt 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral
plevrayla ¢evrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamis (ana
bronsta timor yok).

Ta(mi): Minimal invaziv adenokarsinom

T1la: Tiimoriin en biiyiik cap1 1 cm veya daha kiiciik

T1b: Timoriin en biiyiik ¢ap1 1 cm’den daha biiyilik fakat 2 cm’e esit veya
daha kiiciik

Tlc: Tiimoriin en biiyiikk capt 2 cm’den daha biiyiik fakat 3 cm’e esit veya
daha kii¢iik

T2: Tiimdriin en biiyiikk ¢ap1 3 cm’den biiylik fakat 5 cm’den daha biiytik
degil; veya timor asagidaki durumlardan birine sahip

* Ana bronsu karinaya olan mesafesine bakilmaksizin tutmasi,ancak karina
invazyonu olmamasi

* Visseral plevra invazyonu var

* Hiler bolgeye ulasan ve akcigerin bir kismint ya da tamamin1 kapsayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni

T2a: Tiimoriin en biiylik ¢capt 3 cm’den daha biiyilik fakat 4 cm’e esit veya
daha kii¢iik

T2b: Timoriin en biiyiik ¢ap1 4 cm’den daha biiyilik fakat 5 cm’e esit veya
daha kii¢iik
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T3: Tiimoriin en biiylik ¢apt 5 cm’den daha biiyiik fakat 7 cm’e esit veya
daha kiiciik veya asagidaki durumlardan birine sahip

» GoOgiis duvar (parietal plevrayr ve superior sulkus tiimorleri dahil), frenik
sinir, parietal perikard invazyonu

* Tiimorle ayni lobta satellit nodiil

T4: Timorilin en biiyiik capt 7 cm’den daha biiyiik ya da asagidaki yapilari
invaze eden herhangi bir biiyiikliikteki timor

* Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina, diyafram

* Primer tiimdrle ayn1 akcigerde fakat ayri lobta satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlar1

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler ve intrapulmoner lenf
nodlarinda metastaz

N2: Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarinda metastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral
skalen veya supraklavikiiler lenf nodlarinda metastaz

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1la: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial
effiizyon ya da plevral veya perikardial tiimor nodiilleri

M1b:Ekstratorasik tek metastaz

M1c: Ekstratorasik bir ya da daha fazla organda multipl metastaz (73).

IASLC nin 8. baskisindaki akciger kanseri evrelemesi ve 7. baskiya gore

degisimleride asagida tabloda verilmistir (73):
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Tablo 5. Akciger Kanserinin Yeni Evrelemesi

N categories

Overall stage
Descriptor in 7th edition Proposed T/M N0 N1 N2 N3
Ti<icm Tia (A1 (1) 1B (I1A) (A 1B
T1=12em T (A2 (1) 1B (I1A) (1A 1B
T1>23am Tic (A3 (I4) 1B (I1A) (A 1B
T1>34em Tl B 1B (I1A) (A 1B
T21>45em Tl lIA (IB) 1B (I1A) (A B
25T T3 1B (IIA) M (1) (1B (l1A) MIC (IlIB)
T3 structures T3 1B MlA (1B (l1A) MIC (IlIB)
T3>Tcm T4 (A (11B) MlA (1B (1A) MlC (IlB)
T3 diaphragm T4 (A (11B) MlA (1B (l1A) MIC (IlIB)
T3 endobronchial: location/atelectasis 3-4 cm Tla IB {IIB) I1B (IlIA) [lIA [1IB
T3 endobronchial: location/ atelectasis 4-5 cm TIb 1A (IIB) 1B (Il1A) (1A (11
T4 T4 (A MlA I} MlC (IlIB)
Mia Mia VA (IV) IVA (IV) VA (IV) VA (V)
Mib single lesion Mib VA (IV) IVA (V) VA (V) VA (IV)
Mic multiple lesions Mic VB (V) VB (V) VB (V) VB (IV)

Where there is a change, the resultant stage groupings proposed for the eighth edition are in bold, and the stage in the seventh edition is

given in parenthesis.
T, tumor; M, metastasis.

2.2.6. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yontemleri

Tedavi basarisinda en 6nemli nokta hastaligin erken tanis1 ve multidisipliner
yaklasimdir. Prognoza etki eden 3 temel faktor tiimdriin tipi, evresi ve hastanin
performans durumudur. Bu faktorler igerisinde en 6nemlisi hastaligin evresidir.
Akciger kanseri genellikle ileri evrede semptom olusturdugundan ¢ogu hasta klinik
sikayet ile bagvuru aninda en iyi tedavi segenegi olan operasyon sansini kaybetmistir.
Tedavi ayrica tlimoriin tipine, hastanin genel durumuna, ek hastalik varligina, uzak
metastaza ve lenf nodu tutulumuna bagli olarak da her hastada degisir. Komorbidite
varliginda hastanin prognozu daha ko&tii olmaktadir. Hasta performansini
derecelendiren ECOG evresinde iyi performansi gosteren 0-1 evrede hastalarda

prognoz daha 1iyi olmaktadir. Uluslar arasi akciger kanseri calisma grubu
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(IASLC)’nin datas1 iizerinden yapilan prognostik faktdr analizinde de evre,
performans durumu yas ve cinsiyetin ayni sekilde prognostik dneme sahip oldugu
anlasilmaktadir. Bu datada skuaméz histolojiye sahip olmak daha iyi prognoza neden
olmaktadir (61). Primer tiimore yonelik tedavi yaklasimi; cerrahi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT), se¢ilmis bazi olgularda bu tedavilerin kombinasyonunu
icermektedir (74).

Erken evreli KHDAK’li hastalarda en iyi tedavi yontemi cerrahidir. Akciger
kanserinde radyoterapi hem kiiratif hem palyatif amagla kullanilmaktadir.
Kemoterapi sagkalimi uzatmakta ve yasam kalitesini artirmaktadir. Ancak mevcut
kemoterapi protokolleri arasinda fark izlenmemektedir. ileri evre akciger kanserinde

kemoterapi standart rutin tedavi olarak 6nerilmektedir (67).

Tablo 6. ECOG Performan Skalasi

0:Asemptomatik (tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir)

1:Semptomatik, fakat tamamen ayakta (zorlu fiziksel aktivitede kisitlama var,
ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir)

2:Semptomatik, %50 den daha az yatakta gecirebilir.

3:Semptomatik, %50 den daha fazla yatakta gecirebilir (Kendi bakimin1 yapmakta
zorlanir, giindiiz saatlerinde %50 sinden fazla yatakta)

4:Yatalak (Kendi bakimin1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagli)

Cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapi haricinde bir diger tedavi
yontemide radyofrekans ablasyon tedavisidir. Daha ¢ok medikal olarak inoperabl
erken donem hastalarda (Evre-1,2) ve 5 cm altindaki akciger metastazlarinda
kullanilmaktadir. Uzun siireli faydalari ile ilgili sonuglar azdir. Radyofrekans

ablasyonun (RFA) endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir.

Tablo 7. Radyofrekans ablasyon tedavisi endikasyonlari

RFA endikasyonlari (65)

KHDAK Evre-1A/B primer lezyon cerrahiye uygun degil
Evre-2B/3B Ayni lobda veya ayni taraf farkli lobda
metastaz

Evre-4 Kars1 akcigerde metastaz
Evre-3A/4 Standart tedaviye ragmen soliter nodiil devam
ediyorsa

Pulmoner metastazda ~ Akciger tlimorlerinin say1s1=<3, ana lezyon <5 cm ise
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Tablo 8. Radyofrekans Ablasyon Tedavisi Kontrendikasyonlari

RFA kontrendikasyonlari (66)

Timor hilusa uzaniyorsa

Tiim6r komsu biiylik damarlar1 tutuyorsa
Malign efiizyon varliginda

Pulmoner hipertansiyon

Bir akcigerde tiimor say1si>3

Ana lezyon >5 cm

Kontrol edilemeyen kanama bozuklugu
Yakin zamanda antikoagiilan kullanimi

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

Smirh Evre; Sinirli evre hastalik, bir hemitoraksa sinirli ve hastalik tolere
edilebilir bir radyasyon alan1 i¢indeki hastalik olarak tanimlanir. Hastalarin yaklagik
ticte biri klinik olarak ‘sinirli hastalik’ ile basvururlar. Bu hastalarin ¢ogunda da
subklinik metastatik hastalik vardir. Erken sistemik yayilim yapma egilimi olmasi
nedeni ile KHAK’l1 hastalarin tedavisinde kemoterapi en biiyilkk 6neme sahiptir.
Siirli evre hastaligin tedavisinde kemoterapiye ek olarak radyoterapinin de onemli
rolii biiyiiktiir. Periferik yerlesimli tiimorii olan ve lenf nodu tutulumu olmayan TNM
evre 1 ve prostdiirii tolere edebilecek hastalarda cerrahi rezeksiyonun faydasi
gosterilmistir. Adjuvan kemoterapi bu hasta grubuna oOnerilmektedir. Bunlarin
haricindeki hasta gruplarina kemoterapi ve radyoterapi es zamanli ya da ardigik
olarak verilebilmektedir. Yine kemoterapiyle baslanip radyoterapi araya sokulup
kalan kiirlerde sonra tamamlanabilir.

Siirli evre KHAK’l1 kisilerde profilaktik beyin i1sinlamasi gerekliligi uzun
stiredir tartisma konusu olagelmistir. Baglangi¢ tedavi ile tam yanit alinan sinirh evre
KHAK’I1 hastalar i¢in profilaktik kranyal 1sinlama beyin metastazi insidansinda
azalmaya ve sag kalimda artmaya neden olmaktadir. Giincel tedavilerle beraber
ortalama sag kalim 16-24 aydir (75).

Yaygin Evre; Yaygin hastalik aymi taraf hemitoraks digindaki asikar
metastatik hastalik olarak tanimlanir. Basvuru sirasinda, KHAK’I1 hastalarin %60-
70’1 yaygin evre hastaliga sahiptir. Bu gruptaki hastalarin tedavisi kombine
kemoterapidir. Kord basisi, beyin metastazi varligi ile birlikte hastanin semptomatik

olmasi halinde Once palyatif amac¢lhi RT uygulanmalidir. Hastalarin semptomatik
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olmamast halinde tedaviye oOncelikle kemoterapi ile baslanmalidir. Uygulanan
kemoterapi tedavisi ile yanit alinmasi1 durumunda toraksa ve kraniyuma yonelik RT
diistiniilmelidir. Bu grupta bulunan hastalar ilk planda kemoterapiye iyi cevap verir.
Buna ragmen uzun survey oldukga nadirdir. Ortalama sag kalim siiresi 9 aydir (76).
Hastalarin %5 ‘i 2 y1illik sag kalima ulagir.

Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanserlerinde Tedavi (KHDAK); Biitiin
akciger kanserlerinin %75°1 bu gurupta toplanir. Ancak olgularin coguna evre III ve
IV de tan1 kondugu icin ortalama 5 yillik yasam sans1 %13 oranindadir. Evre 1A-1B
de standart tedavi cerrahidir. Lobektomi ve mediastinal lenf bezi diseksiyonu
yapilmasi 6nemlidir. Son yillarda VATS segmentektomi ve lobektomi ile operatif
mortalite ve morbitite riski azalmaktadir. Tam bir cerrahi rezaksiyon saglanmis ise
postoperatif radyoterapiye gerek yoktur. Tt No Mo olgularda cerrahi sonrasi1 5 yillik
yagsam orant %80 dir. T2 No Mo olgularda ise % 60-65 dir. Postoperatif
kemoterapinin kullanimi standart degildir. Bazi kemoterapi ajanlari uzak metastaz
olasiligin1 azaltmis olsa da meta analiz sonucglarina gore yasam siiresi
uzamamaktadir.

Evre-11A-B de standart tedavi cerrahidir. Lobektomi veya pnomonektomi ve
mediastinal lenf bezi diseksiyonu yapilmasi &nerilmektedir. intraoperatif lenf nodu
patolojik incelemesi cerrahi se¢iminde onemlidir. 5 yillik yasam orani %39-%48
arasinda degigmektedir. Postoperatif lokal niiks epidermoid kanserde daha fazla iken
uzak metastaz (0zellikle beyin metastazi) adenokarsinomda sik gortiliir. Postoperatif
mediastinal radyoterapi lokal niiks oranini azaltir ancak yasam siiresini uzatmaz hatta
yiiksek dozlarda yan etki nedeniyle yasam siiresi kisalabilir. Ancak peribronsiyal N1
ile hiler N1 ayn1 tarzda davranmaz. Hiler Nr’lerin kotii prognozlu olduklar
gosterilmistir. Bu olgularda medrastinal RT se¢enegi diiiiniilebilir.

Evre IIIA’da tedavi cerrahidir. Bu grup olduk¢a heterojendir. T3 Ni
olgularda tedavi sadece cerrahidir. Postoperatif kemoterapi veya radyoterapi standart
degildir. Yiiksek doz postoperatif radyoterapi mortaliteyi arttirir. Sadece cerrahi
yapilan olgularda 5 yillik yasam %37 oranindadir. N2 olgularin siirvi dezavantaji
vardir. Eger preoperatif mediastenoskopide N2 saptanmaz ancak postoperatif
mediastinal kiiraj patolojik incelemesi ile N2 belirlenirse siirvi daha iyidir. Keza tek

istasyonda N2 varligi olumlu iken birden ¢ok istasyonda N2, bulky N2 ve

35



ekstranodal N2 kotii prognostik gostergedir. 5 yillik yasam minimal N2 de %41 diger
N2 de %5-10 dur (77).

Tam olarak rezeke edilmis Evre IIIA olgularinda rutin olarak postoperatif
torasik RT uygulamasinin sagkalimi uzattigina dair kanit olmamakla beraber, lokal
niksii  azalttigi  bildirilmistir.  Postoperatif =~ kemoterapi ve  radyoterapi
onerilmemektedir. N2 saptanmayan ve tam rezeke edilen hastalarda postoperatif
torasik RT ye ye gerek yoktur. N2 hastalikta lokal niiksii azaltmak i¢in postoperatif
radyoterapi Onerilmektedir. Bulky N2’li olgularda standart tedavi kemoradyoterapi
olup uygulanacak cerrahinin survey avantaji gosterilememistir.

Evre 1lIB-IV olgularinda 6nerilen tedavi sekli kombine kemoterapidir. Ancak
secilmis vakalarda, rezeksiyon potansiyeli olan T4 NO-1 MO olgularda (siiperior vena
kava, sol atriyum, vertebra cismi, ana karina, distal pulmoner arterin minimal
tutuldugu segilmis olgular) 2-3 kiir sisplatin bazli sistemik indiiksiyon KT’si
uygulandiktan sonra, primer tiimorde kiiclilme varsa cerrahi yoOniinden tekrar
degerlendirilir. Cevapsiz olgularda Torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi
yapilir. Semptomatik ve belirgin plevral sivisi olan hastalarda drenaj sonrasi ploredez
yapilmalidir. VCSS'da kemoterapiden once palyatif amagli RT yapilmalidir. Biitiin
bu tedavi olanaklarmma ragmen tam kiir saglamak miimkiin degildir. KT ile amag
semptom kontrdlii ve hastaliksiz sag kalim1 uzatmaya yoneliktir.

Diger taraftan semptomatik tedaviler ile beraber ile palyasyon amagh
radyoterapi ve motor kayba yol agan spinal kord metastazlarinda palyatif cerrahi,
akciger kanseri tedavisinde 6nemli bir rol listlenmektedir.

Cerrahi tedavi akciger kanserinde halen en kiiratif tedavi seklidir. Hastalarin
operasyondan Once iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle inoperabilite
olgiitleri iyi bilinmelidir. Inoperabilite kriterlerinin belirlenmesi ile sag kalima katkis
olmayan cerrahi girisimlerin 6niine gecinilmesi amaglanmaistir.

Prognoz; Akciger kanseri erken evrede belirti ve bulgu vermediginden
hastalarin ¢ogu tan1 aninda cerrahi sansini kaybetmis olmaktadir. Giiniimiiz tedavi
yaklasimlartyla da sonuglar yiiz giildiiriicii olmamaktadir. Hastalarin ¢ogu ilk yilinda

kaybedilmektedir. Hastalarin ancak %5-15’de 5 yillik sag kalim s6z konusudur (79).
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Tablo 9. Akciger Kanserinde inoperabilite Olgiitleri

Mutlak Kontrendike Durumlar

Toraks dis1 lenf nodu metastazlar1 (Servikal, supraklavikular)
Mediastinal bilateral lenfadenopati

Karaciger, beyin, kemik, deri, uzak organ ve doku metastazlari1 (Ekstratorasik)
Kars1 akciger ve brons metastazi

Bilateral endobronsial tiimor

Plevrada malign s1v1 varligi

Vena Kava Siiperiyor Sendromu

Vokal Kord paralizi (Nervus Rekiirrens tutulumu)

Perikard tutulumu ile kardiyak tamponat
Claude-Bernard-Horner Sendromu (Pankoast timor)
Ozefagus, trakea tiimorii veya metastazi

Rolatif Kontrendikasyon

Evre IIIA veya IIIB kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri

Gogiis duvart genis rezeksiyon

Mediastinal lenfadenopati

Ana bronsta, karinaya 2 cm den yakin mesafede veya trakea bifurkasyonunda
timor

Gogiis duvari invazyonu
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Kasim 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda BT incelemeleri
yapilmis ve KT oncesi lezyon boyutu 1 cm den biiyiik olan patolojik olarak akciger
kanseri tanis1 konulmus evre III-IV 38 hasta alindi. Hastalara KT den 1 hafta 6nce
ve 3 . kiir KT’den 3 hafta sonra Toraks MRG yapildi. Toraks MRG ve diffiizyon
MRG goriintiileri is istasyonunda incelendi. Calismamiz ig¢in fakiiltemiz etik
kurulundan onay alinmigtir (Onay numarasi: 24237859-641, tarih: 04. 12. 2015)

MR teknigi; Tim hastalarin toraks manyetik rezonans incelemeleri
boliimiimiizde bulunan 3 Tesla MR cihazi (Siemens Skyra) ile body koil kullanilarak
gerceklestirildi.

Standart toraks MRG protokolii; Toraksa yonelik T1 Vibe aksiyal, T2 true
FISP koronal, T2 Blade FS aksiyal, T2 STIR koronal ve T2 STIR aksiyal kesitler
alinmisti. Rutin toraks MR goriintiileme parametrelerinin ayrintili dokiimii Tablo 10
da sunulmustur. Ardindan Diffiizyon agirlikli incelemeye gegildi.

FOV degeri hastalarin yapisina gore tiim toraksi igine alacak sekilde

ayarlandi.

Tablo 10. Toraks MRG Parametreleri

Toraks MRG Matriks TE /TR (ms)
T1 Vibe aksiyal 384 x 189 1,78 /4,02
T2 True FISP koronal 256 x 256 1,26 / 558
T2 Blade FS aksiyal 256 x 256 163 /3000
T2 STIR koronal 384 x 261 91/ 3500
T2 STIR aksiyal kesitleri 175 x 320 104 / 4200

Difiizyon MRG protokolii; DA-MRG‘de aksiyel planda, solunum
tutulmaksizin multisection single-shot inversion recovery echo planar sekans (SSIR
EPI) uygulandi. DA-MRG*de 50, 400, 800 s/mm?> b degerleri kullanildi. ADC
haritas1 cihaz tarafindan otomatik olarak olusturuldu. DA-MRG parametrelerinin

ayritili dokiimii Tablo 11°da sunulmustur.
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Tablo 11: Difiizyon Agirlikli MRG goriintiileme parametreleri

Parametreler Veriler
Matriks 108x134
TR (ms) 5900
TE (ms) 53
EPI faktor 108
Kesit kalinlig1 (mm) 6
Kesit araligi (mm) 1,2
Partial fourier faktor off
Band genisligi (Hz per pixel) 2332

Calismaya patolojik tanis1 olup KT 6ncesi boyutu 1 ¢cm den biiyiik lezyonu
olan hastalar dahil edilmistir. KT 6ncesi ve KT sonrasi kitle boyutlar1 6l¢iildii. KT
oncesi ve sonrasinda kitlenin minimum, maksimum ve ortalama ADC degerleri
Olciildi. Difiizyon MRG ile eszamanli olarak tedaviye yanit 6ncelikle en uzun boyuta

dayali RECIST odlgiitleri kullanilarak degerlendirildi (80).

Tablo 11. RECIST Kiriterleri

Tam yanit (TY): Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi

Kismi yanit/Regresyon (KY): Hedef lezyonlarin g¢aplarinin toplaminda en az
%30’luk azalma

Progresif hastalik (PH): Hedef lezyonlarin caplarinin toplaminda %20 ve daha
fazla artig olmasi, 1 veya daha fazla yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi

Stabil hastalik (SH): Ne kismi yanit kadar azalan ne de progresif hastalik kadar
artma gostermeyen lezyonlar

ADC olgiimleri cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulan ADC haritalar1
lizerinden yapildi. Olgiimler yapilirken lezyon konturlar1 dikkate alinarak kitlelerin
solid kesimlerine kitlelerin boyutlarinin en az 2/3 {inii kapsayacak sekilde degisen
boyutlarda region of interest (ROI) yerlestirilerek yapildi. Lezyonlarin 5 ayr1 alanina
yerlestirilen ROI ile ADC dlgiimleri yapilmustir. Olgiimler sonucunda elde olunan en
disik deger minimum ADC (ADCmin), en yiliksek deger maksimum ADC
(ADCmax) olarak belirlendi. Lezyonlardan elde edilen 5 ayri ADC degerlerinin
ortalamasi ise ortalama ADC (ADCmean) olarak kaydedildi. ADC goriintiilerde kitle
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degerlendirmesinde  konvansiyonel sekanslardanda yararlanilmistir.  Ilk  kiir
kemoterapisi sonrasinda olusan komplikasyonlar nedeniyle ya da genel durum
bozuklugu sebebiyle tedavisine devam edemeyen 6 hasta calismaya dahil
edilmemistir.

Kitle boyutu toraks MRG tetkikleri {izerinden PACS istasyonlarinda kitlenin
en uzun boyutu olarak odl¢iildii. Komsulugunda atelektazi ya da konsolidasyon veya
igerisinde kavitasyon bulunan kitlelerde konvansiyonel MR sekanslar incelenerek
solid kesimlerden 6l¢iim yapildi.

KT oncesi ve KT sonrasi kitle ADC degisikligi, kitle boyutlar1 karsilastirildi.
Ayrica KT oOncesi ve sonrasinda kitle ADC degerleri ile KT ye regresyon ya da
progresyon seklinde olan cevaplar arasinda korelasyon olup olmadig: degerlendirildi.

Lezyonlar histopatolojik tipleri baz alinarak subgruplara ayrildi. Her iki bir
grubun KT oncesi ve KT sonrast ADC degerleri ile lezyon boyutlarinin degisimi
degerlendirildi. Subgruplarin ADC degisimleri ADCmin, ADCmean ve ADCmax
olarak KT oncesi ve KT sonrasi hesaplandi. Bununla birlikte TNM evrelemesine
gore lezyonlar incelenip her bir evrenin ortalama ADC degeri ve gruplar arasinda
ADC degisiminin istatistiksel anlamlilig1 belirlendi.

Hastalarda patolojik tan1 18’inde (%356.2) bronkoskopi, 14’tinde (%43.8)
transtorasik igne biyopsisi ile konuldu.

On hastaya (%31.2) sisplatin+etoposid, 5 hastaya (% 15.6) karboplatin +
gemstabin, 4 hastaya (%15.6) sisplatin+vinorelbin, 5 hastaya (%15.6)
karboplatin+etoposid, 5 (%15.6) hastaya sisplatin + gemsitabin, 3 hastaya (%9.37)
karboplatin+paklitaksel tedavisi verildi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanmilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayict istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uyma durumlar1 One-Sample Kolmogorov Simirnov Testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gosteren bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilastirmalarinda Student-t Test, bagimsiz ii¢ grup arasindaki karsilastirmalarda
ise One-way ANOVA Testi kullanilmistir. Bagimli iki grup arasindaki

karsilastirmalar; normal dagilim kosulu saglandiginda iki Es Arasindaki Farkin
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Onemlilik Testi (Paired t testi), saglanmadig1 kosulda ise Wilcoxon Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. ~ Siirekli degiskenlerin korelasyonunda Spearman Korelasyon
Testi kullamilmustir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 63.8 yildi. Hastalarin yag aralig1 44-84 seklindeydi.
32 hastanin sadece 1’1 (%3.1) kadin digerleri erkek cinsiyetindeydi. 10 hastaya
(%31.2) sisplatin+etoposid, 5 hastaya (% 15.6) karboplatin + gemstabin, 4 hastaya
(%15.6) sisplatin+vinorelbin, 5 hastaya (%15.6) karboplatin+etoposid, 5 (%15.6)
hastaya sisplatin + gemsitabin, 3 hastaya (%9.37) karboplatin+paklitaksel tedavisi
verilmisti.

Hastalardan 21 (%65.6)’1 kii¢lik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanis1 alirken
kalan 11 hasta kiigiik hiicreli akciger kanseri tanisi aldi. KHDAK tanisi alan
hastalardan 11’1 (%34.4) adenokanser, 9’u (%28.1) skuamoz hiicreli kanser ve 1
(%3.1) hastada biiyiik hiicreli kanser histopatoloji tanis1 aldi.

Hastalarin 4’linde (%12.5) atelektazi, 3’iinde (%9.3) kavitasyon ve 1 (%3.1)
hastada ise konsolidasyon izlenmistir.

7 hasta (%21.8) N1, 19 (%59.3) hastada N2 ve 6 (%18.7) hastada N3
tutulumu mevcuttu.

Tedavi Oncesi ortalama kitle boyutu 54.4 mm (+23.6) iken kemoterapi
sonrasinda ortalama kitle boyutu 37.7 mm (£19.9) olarak hesaplanmistir. RECIST
kriterlerine gore tedaviye kismi yanit veren hastalar regresyon grubu, tedavi sonrasi
boyut artig1 gosteren grup ise progresyon grubu olarak adlandirilmistir. Kitle boyutu
degisimine gore progresyon (n=7) gosteren ve regresyon (n=25) gosteren iki ayri
grup olarak inceledigimizde; regresyon grubunda KT 6ncesi ortalama boyut 59.1 mm
(£23) iken KT sonrast 31.6 mm (£14.4) olarak hesaplanmustir. Ikinci grup olan
progresyon grubunda ise KT oncesi ortalama boyut 37.5 mm (£18) iken KT sonrasi
ortalama boyut 59.4 mm (+22.6) olarak hesaplanmistir.

Progresyon ve regresyon Ozelligine bakilmaksizin kemoterapi Oncesi
ADCmean degeri 0.957 (£0.310) x 107 iken kemoterapi sonrast ADCmean degeri
1,122 (£0.303) x 1072 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.006).

Progresyon ve regresyon oOzelligine bakilmaksizin KT o6ncesi ADCmin
0.812(%0.303) x 107 iken KT sonrast 1.063(+0.323) x 1073, KT 6ncesi ADCmax
1,024(x0.381) x 107* iken KT sonrast 1.241(£0.320) x 107 olarak saptandi. KT

sonrast elde edilen ADC degerlerinin yiikselmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Sirast ile ADCmin grubunda p degeri 0.002 iken ADCmax grubunda p degeri 0.014
bulunmustur.

Progresyon ve regresyon Ozelligine bakilmaksizin KHDAK grubunun
kemoterapi Oncesi ortalama ADC degeri 1.026 (+0.286) x 107 iken kemoterapi
sonrast ADC degerleri 1.266 (£0.297) x 107 olup ADC degeri degisimi anlamli
bulunmustur (p=0.044).

Progresyon ve regresyon oOzelligine bakilmaksizin KHDAK grubunda
adenokanser tanisi alanlarda kemoterapi 6ncesi ortalama ADC degeri 1.075 (£0.357)
x 107  iken kemoterapi sonrast ADC degerleri 1.111 (£0.316) x 1073, skuamoz
hiicreli kanser tanisi alanlarda KT 6ncesi ADCmean 0.970 (+0.195) x 107 iken KT
sonrast 1.239 (+0.292) x 1073, biiyiik hiicreli kanser tanis1 alan bir hasta mevcut olup
KT o6ncesi ADCmean 0.993 (0.649-1.055) x 107 iken KT sonrasi 1.124 (1.065-
1.155) x 107olarak saptandi. KT sonrasi elde edilen ADC degerleri skuamoz hiicreli
kanser grubunda anlamli olup p degeri 0.028 olarak hesaplanmistir. Adenokanser ve
biiylik hiicreli kanser gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Progresyon ve regresyon oOzelligine bakilmaksizin KHAK tanis1 alanlarda
kemoterapi oncesi ortalama ADC degeri 0.825 (£0.325) x 107 iken kemoterapi
sonrast ortalama ADC degerleri 1.038 (£0.311) x 1073 olarak saptandi. KT sonrasi
elde edilen ADC degerleri daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.046).

Timor capina gore yanit degerlendirmesi ile timor boyutunda progresyon
gosteren grup ve tiimor boyutunda regresyon gosteren grup olarak incelenmistir.
Progresyon olan grupta KT 6ncesi ADCmean 1,065 (£0.435) x 107 iken KT sonras1
0.858 (£0.244) x 1073 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.018).
Progresyon olan grupta KT 6ncesi ADCmax 1,181 (£0.460) x 107 iken KT sonrasi
0.930 (£0.232) x 107 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.028). Bunlarin
yaninda progresyon olan grupta KT dncesi ADCmin 0.942 (£0.434) x 107 iken KT
sonrast 0.772 (+0.287) x 107 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.018).
Progresyon grubundaki ADC degisimi regresyon grubu diizeyinde anlaml
bulunmamistir. Bunun nedeninin tedavi 6ncesinde hiicresel yogunlugu fazla olan

timoriin  progrese olmasini  smirlt  mikrogevrenin  engellemis olabilicegini
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diisiinmekteyiz. Bundan dolay1 progresyon grubundaki hiicresel yogunluk regresyon
grubundaki hiicresel yogunluk azalmasi oraninda olamamustir.

Progresyon grubunda KHAK kanseri ve KHDAK kanseri tiirlerine gére ADC
degisimine baktigimizda KHAK kanserli grubunda KT 6ncesi ADCmean 0.691
(£0.028) x 107 iken KT sonrast 0.623 (+£0.183) x 10 olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). KHDAK kanseri grubunda ise KT 6ncesi ADCmean
1.214 (£0.431) x 107 iken KT sonras1 0.914 (+0.273) x 107 olup istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.043)

Regresyon gosteren grupta KT dncesi ADCmean 0.927 (+£0.270) x 107 iken
KT sonras1 1.204 (£0.263) x 107 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayni
grupta KT 6ncesi ADCmax 0.980 (+0.354) x 10, ADCmin 0.775 (£0.255) x 107
iken KT sonrast ADCmax 1.316 (£0.309) x 107 ve ADCmin 1.027 (£0.195) x
1073olup istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her ii¢ grup i¢in p=0.000 olup yiiksek
diizeyde anlaml1 saptanmistir.

Regresyon grubunu hiicresel tiplerine gére degerlendirdigimizde adenokanser
tanist alanlarda kemoterapi dncesi ortalama ADC degeri 0.943 (£0.246) x 107 iken
kemoterapi sonrasi ortalama ADC degeri 1.200 (£0.311) x 107 , skuamoz hiicreli
kanser tanis1 alanlarda KT oncesi ortalama ADC 0.985 (£0.203) x 107 iken KT
sonrast 1.300 (+0.243) x 1073, kiigiik hiicreli kanser tanisi alanlarda KT Oncesi
ortalama ADC 0.855 (£0.356) x 1073 iken KT sonras1 1.130 (£0.261) x 107 olarak
saptand1 . Her ii¢ gruptada ADC degisimi anlamli olup adenokanser grubunda
p=0.028 , skuamoz hiicreli grupta p=0.017 , kiiciik hiicreli grubunda ise p=0.028
olarak bulundu.

Tedavi oOncesinde hiicresel tiplere gore kitlelerin ADC degerleri
incelendiginde en diisiik ADC degeri KHAC grubunda izlenirken en yiiksek ADC
degeri adenokanser grubunda goriildii. Hiicre tiplerine gore kitlelerin ADC degerleri

tablo 13 de Ozetlendi.
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Tablo 12. Kitlelerin Hiicre Tipine Gore ADC Degerleri

ADC, ADC, ADC,
Tiimor Tipi Ortalama + SD Minimum Maximum
(x107?) (x107) (x 107)
Adeno Kanser (n=11) 1.075+0.357 0.967 1.182
Biiyiik Hiicreli (n=1) 0.993 0.649 1.055
Kiiciik Hiicreli (n=11) 0.825+0.325 0.697 0.827
Skuaméz Hiicreli (n=9) 0.970+0.195 0.780 1.070

Parantez i¢cinde hasta sayis1 verildi. SD; Standart deviasyon

Kitlelerin TNM evreleri ile ADC degerlerinin degisimi incelendiginde T
evresi artttkca ADC degerinin azaldigr goriildii. Kitle boyutu ile ADC degeri
arasinda ters korelasyon mevcut iken istatistik olarak anlamli bulunmadi. M
evresinde ise evre arttikca ADC degerinde artis saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Lenf nodu evrelemesine bakildiginda N evresi arttikca ADC degeri azalmakta
ve bu ters korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.043).

TNM evreleri arasinda ADC degisimi sadece N evresinde anlamh
bulunmustur. Bunun haricinde lezyonlarin evrelemesinde difiizyon MRG ve toraks
MRG tetkiki kullanilabilmektedir. Malign lezyonun, komsulugundaki atelektazi ve
post-obstruktif pnomoniden smurlarmm ayirt edilebilmesi ile T evresinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. N evresinde ise lenf nodu duraklarinda boyut ve
morfolojisi ile siipheli goriilen lenf nodlar1 difiizyon MRG ile lenfatik metastaz
acisindan degerlendirilebilmektedir. Diisik ADC degerine sahip metastatik lenf
nodlar1 yliksek ADC degerli olan reaktif lenf nodlarindan ayrilabilmektedir. M
evresinde ise akciger parankimi ya da gogilis duvar1 metastazlari saptanabilmekte ve
lezyonun M evrelemesi yapilabilmektedir.

Kitlelerin TNM evrelerine gore ADC degerleri tablo 14 de 6zetlenmistir.
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Tablo 13. TNM ve Tiimér Tipine Gére ADC Degerleri

ADC, ADC, ADC,
Ortalama + SD Minimum Maximum
(x107?) (x107) (x 107)
T2 (n=14) 1.036 £ 0.373 0.888 1.120
T Evresi T3 (n=12) 0.935+£0.250 0.767 1.047
T4 (n=6) 0.817 £0.237 0.723 1.331
N1 (n=7) 1.204 + 0.349 1.003 1.299
N Evresi N2 (n=19) 1.008 £0.311 0.851 1.100
N3 (n=6) 0.697 £0.180 0.581 0.803
M Evresi MO (n=11) 0.949 + 0.267 0.776 1,029
M1 (n=21) 0.961 +0.337 0.830 1.022

Parantez icinde hasta sayisi verildi. SD; Standart deviasyon
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Olgu ornekleri;

Resim 1. 84 Yasinda Erkek Hasta Transtorasik igne Biyopsi ile Skuamoz Hiicreli
Karsinom Tams1 Aldi. Hastanin Kemoterapi Yaniti Progresyon Olarak
Degerlendirildi.

a) T1 aksiyel kesitte kitle kasa gore hiperintens izleniyor

b) KT 6ncesi STIR koronalde goriintiilerde hiperintens

c) KT oncesi difiizyon da kas dokuya gore hafif hiperintens

d) KT 6ncesi ADC haritasinda hipointens, ADC degeri 0.773x10-* mm?/sn
e) KT sonrast ADC haritasinda hipointens, ADC degeri 0.661x10-* mm?/sn
f) KT sonrasi difiizyonda intensitesi belirgin artmig
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Resim 2. 72 Yasinda Erkek Hasta Transtorasik igne Biyopsi ile Kiiciik Hiicreli Kanser
Tamsi1 Aldi. Hastanin Kemoterapi Yamti Regresyon Olarak Degerlendirildi.

a) TI aksiyel kesitte kitle kasa gore hiperintens

b) KT oncesi aksiyel STIR kesitte kasa gore hiperintens

c) KT oncesi difiizyon agirlikli goriintiide hiperintens

d) KT 6ncesi ADC haritasi, ADC degeri 0.762x10-* mm?%/sn
e) KT sonrasi difiizyonda kas ile izointens

f) KT sonrasi ADC haritasi, ADC degeri 1.226x10-* mm?/sn
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Resim 3. 53 Yasinda Erkek Hasta Bronkopik Biyopsi ile Adenokarsinom Tamsi AldL
Hasta Regresyon Olarak Degerlendirildi.

a)
b)
c)
d)
e)
f)

T1 aksiyel kesitte kitle kasa gore hafif hiperintens

KT oncesi STIR aksiyel goriintiide belirgin hiperintens

KT oncesi diflizyon agirlikli goriintiide de belirgin hiperintens

KT éncesi ADC haritasi, ADC degeri 1.140 x 10-* mm?® /sn

KT sonrasi difiizyon agirlikli goriintiide intensitesi ve boyutu azalmis kitle
KT sonrast ADC haritasi, ADC degeri 1.312 x 10-* mm? /sn
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Resim 4. 68 Yasinda Erkek Hasta TTIiiB ile Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri Tamsi
Aldi. Kitlede Regresyon izlendi.

a) T1 aksiyel goriintiide kitle kasa gore hafif hiperintens

b) STIR koronal goriintiide heterojen hiperintens kitle

c) KT oncesi difiizyon MRG de heterojen hiperintens kitle

d) KT 6ncesi ADC haritasi, ADC degeri 0.786 x 10-* mm? /sn

e) KT sonrasi difiizyon MRG de intensitesi ve boyutu azalmis kitle
f) KT sonrasi ADC haritasi, ADC degeri 1.251 x 10-* mm? /sn
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5. TARTISMA

Difiizyon agirlikli MR goriintiilemede su molekiillerinin termal enerji ile
doku igerisindeki rastgele hareketi inceleyen fonksiyonel goriintiileme yontemi olup
dokularin non invaziv degerlendirilmesini saglamaktadir. Diflizyon MRG de elde
olunan gorintii ile dokularin hiicre yogunlugu, hiicre diizenlemeleri, mikro yapisi ve
mikro dolasimi1 gibi biyolojik 6zellikleri hakkinda bilgi elde edilmektedir. Difiizyon
agirhikli goriintiilerde gorlintiinlin yogunlugu molekiillerin difiizyon kabiliyetleri ile
artmakta veya azalmaktadir. Bu hareket normal ve patolojik dokular arasinda
farklilik gostermektedir. Yiiksek ADC degerleri, yani diflizyonun normal veya arttigi
durumlar, saglikli dokularda ya da benign patolojilerde goriiliir. Bu lezyonlarda genis
ekstraseliiler alanlar veya hiicre yogunlugunda azalma vardir. Bunun tam tersi
durumda difiizyon kisitlanmasinda yani diisik ADC degerleri, hiperseliilariteyi,
sitotoksik 0demi veya yogunlasmis igerigi (hemoraji veya protein) gosterir. Bu
Ozelligi nedeniyle DA  MRG benign-malign hastaliklarin  ayiriminda
kullanilmaktadir. Ancak malign lezyonlarda nekroz nedeniyle artmis difiizyon
yaniltic1 olabilmektedir. Benzer sekilde malign olmayan lezyonlarda hemorajiye
sekonder diflizyon kisitlanmasida diger yaniltici alanlardan biridir (69).

Son yillarda difiizyon agirlikli goriintiileme ile timor yogunlugu ve hiicresel
zar bitinliglyle ilgili fonksiyonel bilgi saglayarak timér tanisi, timor
karakterizasyonu ve tiimoriin tedaviye yanitini izlemede kullanilmaya baslanmistir.
Farkli sistemlerdeki lezyonlarinda degerlendirilmesinde ise standart protokollere
dahil edilmistir. Cesitli kanserlerde kemoterapi yanitin1 degerlendirmede ADC’deki
degisim ve bu degisimin PET BT ile karsilastirildig1 calismalarin sayis1 artmaktadir
(69). Tedaviye cevap veren malign tiimorlerde ADC degerinin artmasi beklenir.
ADC deki artis tiimorde bulunan suyun tedavi sonrasi diflizyonunun artmasina
baghdir. Difiizyondaki artistan sitotoksik 6dem ve fibrozis sorumlu tutulmaktadir
(83). Akciger lezyonlarin karakterizasyonu konusunda diflizyon MR’ 1 rolii ile
ilgili yapilmis yeterli sayida c¢alisma mevcuttur. Toraksta diflizyon MR’in
kullaniminin en 6nemli handikap: solunum ve kalp hareketleri ile olugsan hareket
artefaktlaridir. Ozellikle yeni MRG cihazlarinda hareketi giderici yazilimlar

gelistirilmis olup, hem fonksiyonel incelemeler hem de kontrast sonrasi yapilan
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egrisel Olclimler daha hassas hale getirilmistir. Gorlintiiler toraksta ¢oklu nefes
tutmayla elde edilir. Hasta nefes tutamiyorsa nefes tutmaksizin solunum tetikleme
uygulanabilir. Ancak bu yontem hem daha uzun siirmekte hemde uzaysal rezoliisyon
diisiik olmaktadir (69).

32 hasta ile yapmis oldugumuz calismamizda histopatolojik olarak akciger
kanseri tanis1 bulunan ve kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda tedavi yanitini
degerlendirmede ADC’nin roliinii arastirdik. Calismamizda kemoterapi tedavisi
sonrasinda ADC degerleri kemoterapi Oncesine gore kitle boyutu degisimi baz
alinarak progresyon ve regresyon gosteren olarak iki grupta incelenmistir. Regresyon
gosteren grupta tedavi sonrast ADC degeri artmis olup ADC farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Progresyon grubunda tedavi sonrast ADC degeri azalmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Malign kitlelerde kemoterapi dncesi ve sonrast ADC degisikliklerini arastiran
cok az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalar bas boyun kanserli ve meme kanserli
hastlarda yapilmis olup akciger kanserli olgularda da ¢alismalar vardir. Bu ¢alismada
birincil amacimiz akciger kanserinde tedaviye cevabi hiicresel yogunlugu gosteren
difiizyon MRG ile beraber degerlendirerek tedavinin etkinligini belirlemekti. Bunun
yaninda ikincil amacimiz kitlelerin hiicresel tipine gore ortalama ADC degerlerini,
hiicresel tiplere gore ADC degerinin tedavi ile degisimini belirlemekti.

Daha Once bas boyun bolgesi skuamoz hiicreli kanserli hastalarda
kemoradyoterapi sonrasinda ADC degerlerini aragtiran 3 ayr1 ¢alismada ortak sonug
olarak kemoradyoterapiye cevap veren hastalarda ADC degerinin tedavi 6ncesi ADC
ye gore arttif1 goriilmiistiir (81, 82, 87). Ilk calisma Vandecaveye V. ve ark. (81)
tarafindan 31 hasta ile yapilan calismada yillik takibinde lokal niiksii olmayan
hastalarda kemoradyoterapisinin 2 ve 4. haftalarindaki kontrol MRG de ADC
degerinin artt131 goriilmiistiir. Ikinci ¢alismada Kim ve arkadaslarmim (87) 33 hastaya
yonelik yaptiklar1 kemoradyoterapiye erken cevap degerlendirmesinde difiizyon
agirhikli MR da; tedavi oncesi ADC degeri, tam cevap verenlerde parsiyel cevap
verenlere oranla oldukg¢a diisilk bulunmustur. Tedaviden 1 hafta sonra tam cevap
verenlerde daha fazla olmak iizere tam ve parsiyel cevap alinan hastalarda ADC
degerlerinde 6nemli artis saptanmistir. Sonuncu ¢alismada ise King AD. ve ark. (82)

kemoradyoterapi sonrasinda progresyonu olan hastalarda tedavi sonrast ADC
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degerleri tedavi Oncesi ADC degerlerinden daha diisiik bulunmus ve ADC
degisiminin %100 spesifitesi ile %80 sensitivitesinin oldugu belirtilmistir.

Difiizyon agirlikli MR’1n sik kullanildigi meme goriintiilemede de yapilan
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Bir dizi caligmada tekrarlayan
kemoterapi tedavisi ile birlikte meme kitlesinin ADC degerinde artis oldugu
belirtilmistir. ADC artiglar1 tedaviye yanit verenlerde yanit vermeyen gruba gore
belirgin fazlaydi. Bircok ¢alismada kemoterapi ile birlikte kitle ADC degerindeki
artislar ilk kiir ile birlikte goriilmeye baslamistir (85,86,89).

Bizim calismamizda da tedavi sonrasinda regresyon goriilen grupta ADC
degerlerinde artis gdriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000).
Bunun yaninda tedavi sonucunda progresyon izlenen grupta ADC degerleri azalmis
olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.018).

PET BT ve difiizyon MRG goriintiillemenin akciger kanserinin tedaviye
yanitint degerlendirme Ozelliklerini karsilagtiran iki ayri calismada difiizyon MRG
nin duyarliligimin PET BT den az olmadig1 cevap degerlendirmesinde difiizyon MRG
nin en az PET BT kadar etkin oldugu goriilmistiir (98,99).

Non-invaziv olmasi, iyonizan radyasyona gerek duymamasi ve kontrast
madde kullanilmamasi difiizyon agirlikli MR’in PET/BT ye gore avantajlar
arasindadir. Bununla birlikte diflizyon agirlikli MR 1n uygulama siiresi PET/BT ye
cok daha kisa olup tetkikin tekrar uygulanabilirligi adina avantaj saglamaktadir.
Ayrica difiizyon agirlikli MR nekroz hakkinda da konvansiyonel sekanslarla birlikte
bilgi saylayabilmesi nedeniyle tedavi esnasinda tiimoriin biitiinliigii ile ilgili bilgi
verebilmektedir. Diger yanda ise PET/BT hiicresel olarak aktif alanlarla ilgili bilgi
saglamakta olup nekroz alanini saptamada yeterli olmamaktadir. Buda diflizyon
agirhikli ve Toraks MR’m PET/BT ye karsi olan diger bir stiinligiini
gostermektedir (98).

Difilizyon agirlikli goriintiilemede ¢ogu arastirmaci genellikle b degeri olarak
(sn/ mmz) 0 ve 1000 kullanilmistir. Ancak bazi arastirmacilar da 0/300/600, 50/400
ve 68/577 degerlerini kullanmistir(90). Bizde ¢alismamizda b degerini 50, 400 ve
800 olarak belirleyip goriintiilerimizi elde ettik. 2011 yilinda b degeri 400 ve 800
olarak secilip abdomen MRG tetkikinde peritoneal metastaz taramasi agisindan

anlamh farkliligin olup olmadig1 konusunda yapilan ¢alismada her iki b degeri ile
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olusturulan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alismada her iki b
degeri kiyaslandiginda duyarlilik ve dogrulukta anlamli fark bildirilmemistir (95).

Elisabeth Weiss ve arkadaslarinin kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri olan 10
hasta ile yapmis oldugu ¢alismada kemoradyoterapi tedavi Oncesi kitlenin tiimii ile
kitle igerisindeki nekrotik alanin ¢ikarimi ile kalan alanin ADC degerinin tedavi
Oncesi ve sonrasinda degisimi incelenmistir. Total kitle ADC degeri ile nekrotik
alanin c¢ikarimi ile elde olunan alanin ADC degeri tedavi sonrasinda artmis olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Iki grup karsilastirildiginda tiim
kitlenin ADC artis degeri nekrotik alani ¢ikarilarak elde edilen kitlenin ADC
artisindan belirgin olarak daha fazla oldugu goriilmustir (p=0.02) (94). Bizim
calismamizda ise kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri grubunun kemoterapi sonrasi
kitle ortalama boyutlar1 kiigiilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.008). Bunun yaninda tedavi sonrast ADCmean degerinde artis mevcut olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.044). Calismamizda tedavi oncesi belirgin
nekrotik alan1 bulunan kitle olmadigindan ikinci bir karsilastirma grubu
olusturulmamustir.

Chang Q. ve ark. (96) 3T MRG de 14 hasta ile yapmis olduklar1 ¢aligmada
kemoradyoterapi tedavisi goren hastalarda tedavi ile kitle boyutu kiigiilen 6 hastanin
ADC degeri tedavi Oncesine gore anlamli diizeyde artmis olarak gostermistir
(p=0.015). Kismi yanit gosteren grupta ise ADC degeri azalmis ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda tedaviye regresyon
seklinde yanit veren grupta ADC artis1 ile tedaviye kitle boyutunda progresyon
seklinde cevap veren grupta da ADC azalmasi anlamli bulundu. Yabuuchi H. Ve ark.
(97) 28 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri bulunan hastada yapmis oldugu calismada
hastalara kemoterapi Oncesi ve sonrasinda kontrastli dinamik MRG ve difiizyon
agirlikli  goriintiilemenin  kombinasyonu ile degerlendirme yapilmistir. Erken
donemde tedaviye yanit veren hastalarda tedavi ile kitle boyutundaki kiigiilme ve
ADC degerindeki artigin yliksek diizeyde anlamli (p=0.0025) oldugu goriilmiistiir.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri grubunda
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasina gore ADC degerinde istatistiksel olarak

anlamli artig saptandi1 (p=0.044). Aynm grubu hiicresel tiplere ayirip inceledigimizde
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ise adenokanser ve biiylik hiicreli kanser grubunda ADC artis1 anlamli degil iken
(p>0.05) , skuamdz hiicreli grupta artis anlamli bulunmustur (p=0.028).

Literatiir ¢alismalarinda lezyonlarin KT oOncesi ve sonrasindaki ADC
degerleri belirlenirken lezyonlar tek ADC 6lglimii yapilirken ¢alismamizda lezyon
kontiirleri dikkate alinarak 5 ayr1 alandan Ol¢lim yapilip lezyonun minimum,
maksimum ve 5 degerin ortalamasini belirten mean ADC degerleri belirlendi. Tek
Olctim ile birlikte lezyon inhomojenitesi bulunanlarda tedavi 6ncesi ve sonrast ADC
degisimi degerlendirilirken istatistiksel olarak farkli sonuglar ¢ikabilmektedir. Buna
karsin ¢alismamizda bes ayri alandan Olglim yapilarak ADCmin, ADCmean ve
ADCmax belirlenerek lezyon inhomojenitesinden dogacak farkliliklar minimuma
indirilmis olmaktadir. Calismamizda ADCmin ve ADCmean degerlerinin degisimi
yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda ADC degisimi
ADCmin ve ADCmean degerlerinin ikisi kullanilarak karsilastirildiginda
inhomojeniteye bagh farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasini engelleyen ikinci bir faktor
olmaktadir ve degerlendirmenin yanlis sonu¢ vermesi belirgin sekilde azalmaktadir.

Guohua Shen ve ark. ADC nin pulmoner lezyonlarin karakterizasyonunda ve
akciger kanserinin tiplendirilmesindeki etkinligini arastiran metaanalizde malign
lezyonlarin ADC degerinin benign lezyonlardan anlamli diizeyde diisiik oldugu
goriilmiis. Akciger kanseri tiplendirmesinde yapilan metaanaliz sonucunda kiigiik
hiicreli akciger kanserinin ADC degeri kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri grubundan
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Ancak kiiclik hiicreli dis1 akciger
kanseri subgrublarini belirlemede ayni sekilde ADC degerinin anlamli farklilik
gostermedigi goriilmiistiir. Sonug olarak benign ve malign lezyon ayirim ile kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ayirimi yapilabilirken
akciger kanserinde hiicresel grup farklilig1 saptamada anlamli bulunmamaistir. Bizim
calismamizda ise tedavi Oncesi kiigiik hiicreli akciger kanseri grubu ADCmean
degeri kiiciik hiicreli dis1 grubundan daha diisiik olmasina ragmen anlamli bulunmadi
(p=0.083) .

Abdel Razek ve ark. (93) tiimor ADC degerleri ile TNM evreleri arasinda
korelasyon varligin1 arastiran ¢alismalarinda T1 evresindeki kitlelerin  ADC
degerinin 1,46 (£0.34) x 107 ,T2 evrede 1,26 (£0.37) x 1073, T3 evrede 1,36 (£0.14)
x 107 ve T4 evredekilerde ise 1,29 (+0.57) x 10 olarak degerlendirmis ve T
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evrelemesi ile kitle ADC degeri arasinda istatistiksel anlamli fark saptamamigtir
(p=0.838). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde T evremesi ile kitle ADC degeri
arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0.348). Aym1 ¢alismada N evresi arttik¢a
tiimor ADC degerinde azalma saptanmis olup ADC degerleri arasindaki fark anlamhi
bulunmustur (p=0.018). Calismamizda ise N evresi artik¢a tiimor ADC degerlerinin
azaldig1 saptanmig ve N evresi ile bu artisin degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.043). Akciger kanserli hastalarda hem prognoz hem de tedavi
secimini belirlemede mediastinal LAP tutulumu 6nemli bir faktordiir.

Literatiirdeki caligsmalarda ortak sonug olarak goriildii ki tedaviye cevap veren
kitlelerde ADC degerlerinde artis saptandi. Yapmis oldugumuz g¢alismamizda da
literatiir caligmalarina paralel sekilde tedaviye cevap veren kitlelerde ADC degerinde
anlamli diizeyde artis saptandi. Bunun yaninda g¢alismamizda ikinci grup olan
progresyon grubunda tedavi ile kitle boyutunda artig goriilitken ADC degerinde
azalmanin oldugu saptandi.

Calismamizin baslica kisithiliklarini hasta sayisinin azlhigi, gruplar arasindaki
hasta sayis1 farki olusturmaktadir. Bununla beraber tedavi sonrasinda Kkitle
boyutlarinda anlamli degisim gostermeyen ‘stabil grubu’ hastalarin olmamasi da
diger kisitlilig1 olusturmaktadir. Hiicre tiplerine gore olusturulan subgruplarin sayisal
inhomojenitesi de bir diger kisitliligimizdir. Subgruplarin hepsinde ¢aligmanin
sonucuna paralel sekilde sonuclar elde edilmemistir. Bununda en énemli nedeninin
hiicresel tiplerde yeterli sayida hasta bulunmamasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, ADC degerlerinin kemoterapi yanitini tayin etmedeki rolii ile
ilgili literatiirdeki sonuglar birbirini destekler niteliktedir. ADC’nin kemoterapi
yanitin1 degerlendirmedeki etkinligini aragtiracak ¢ok merkezli, farkli hiicresel tipleri

iceren genis hasta gruplari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Diflizyon MRG giinlimiizde tiim viicut inceleme alaninda yaygin kullanimi
bulunan fonksiyonel goriintileme yontemidir. Temel o6zelligi dokudaki hiicreler
arasindaki su molekiillerinin hareketlerini yansitmas: ile dokunun hiicresel
yogunlugunu gostermektedir. Difiizyon agirlikli MRG ile 6l¢giilecek olan difiizyon
katsayisi (ADC) dokularin diflizyon 6zelliklerinin sayisal analizini saglar. Tiimorli
dokularda hiicre sayis1 ve yogunlugunda artis ile bu katsayr azalir. Timér ADC
degerinin tedaviye cevap ile artmasi beklenir. ADC artis1 tedavi sonrasi suyun
diflizyonunun artmasina baghdir. Son yillarda difiizyon agirlikli MRG tiimor
hiicreselligi ve hiicresel zar biitiinliigliyle ilgili fonksiyonel bilgi saglayarak timor
tanisi, tiimor karakterizasyonu ve tedaviye yanit1 izlemede kullanilmakta ve standart
protokollere dahil edilmistir.

ADC degerlerinin kemoterapi yanitiz1 tayin etmedeki rolii ile ilgili
literatiirdeki sonuglar; diflizyon MRG nin tedavi cevabini degerlendirmede
kullanilabilecegi ve bu yontemin en az PET BT kadar etkin oldugunu gostermekte ve
calismalar birbirini destekler niteliktedir.

Calismamizda KT sonrasi kitlelerin ortalama ADC degerlerindeki degisim
Kitle boyutlarindaki degisime gore progresyon ve regresyon grubunda farkli
bulunmustur. Regresyon olan grupta ADC artist yiiksek diizeyde anlamh
bulunmustu. Benzer sekilde progresyon grubunda ADC azalmasi regresyon grubunda
yiikksek diizeyde olmasa da anlamli diizeyde bulundu. Progresyon grubundaki bu
sonuglar hasta sayisinin azligi ve tiimor tiplerinin homojen olmamasi ile iliskili
olabilir.

Tedavi sonrasinda kitle boyutu degisimi ile ADC degisimi arasinda ters
korelasyon oldugunu saptadik. Regresyon ve progresyonuna bakilmaksizin
lezyonlarin ADC degisimlerindeki anlamliliga bakildiginda en yiiksek anlamlilik
ADCmin degerinde olup p=0.002 olarak bulundu. Sonraki deger ADCmean
grubunda p=0.006 olarak bulundu. Progresyon grubunda en yiiksek anlamlilik
ADCmean ve ADCmin degerinde olup p=0.018 olarak bulundu. Regresyon
grubunda en yiiksek anlamlilik yine ADCmean ve ADCmin degerinde olup p=0.000

olarak bulundu. Bu sonuglar bize kitlelerin ADC degisimini ve dolayisiyla tedaviye
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cevabini degerlendirmek igin ADCmean ve ADCmin degisimlerinin ikisine birlikte
bakilmasint Onermektedir. Kitle boyutunda regresyon gosteren grupta ADC
degisiminin yiiksek diizeyde anlamli oldugunu gordiik. Progresyon grubunda ise
ADC degisimi regresyon grubu gibi yiiksek diizeyde olmasa da anlamli bulundu.
Boylelikle regresyon goriilen hastalarda ADC degeri degisiminin tedavi etkinligini
gosteren giivenilir bir veri oldugunu gordiik. ADC degeri ile beraber malign akciger
kitlelerinin tedaviye cevabini degerlendirerek tedavinin etkinligi yiiksek dogruluk
orani ile tespit edebilir. Etkin olacak kemoterapi kombinasyonunu belirlemede erken
donemde giivenilir bir tetkik olarak difiizyon MRG’yi kullanabilecegimizi
diistinmekteyiz.

Calismamizda literatiirden farkli olarak kitleler ADCmin, ADCmean ve
ADCmax olarak ti¢ ayrt ADC degeri ile incelenmistir. Her bir degerin tedavi
etkinligine bakilip kitlenin tedaviye cevabini belirlemede ADCmean ve ADCmin
degerlerinin beraber degerlendirilmesi ile daha dogru sonuglarin elde olunabilecegi
tespit edildi.

ADC degerinin KT cevabini degerlendirmedeki roliinlin tam anlasilabilmesi

icin cok merkezli genis hasta gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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