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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri sik goriilen ayn1 zamanda en ¢ok oliime yol agan Kanser tiiriidiir.
Tanisal gelismeler ve yeni tedavi protokollerine ragmen mortalite halen yiiksek
seyretmektedir. Mortaliteyi belirleyen en 6nemli faktor hastaligin evresidir. Evre -1 de 5
yillik sag kalim % 65-70 iken bu oran evre-4’te % 0-5’c¢ kadar diismektedir. Hastalarin
yaklasik % 15°1 erken evrede saptanmakta ve bu hastalarda cerrahi ile sag kalim artmaktadir.
Geri kalan hastalar kemoterapi almakta ve kemoterapi alan hastalarda cevap %25 oraninda
olmaktadir. Kemoterapi yaniti genellikle anemisi, mediastende ¢ok sayida lenf adenopati

olmas1 (multi N2), hizli kilo kayb1 ve karaciger metastazi olmayanlarda daha iyidir (1).

Akciger karsinom (AC Ca)’lu olgularin tanisi, takibi ve evrelemesi toraks bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve yine diger viicut bolgelerinin
radyolojik incelemesi ile yapilmaktadir. Radyolojik olarak 6zellikle Toraks BT veya MRG’de
mediastende ¢ok sayida lenf nodu tutulumu prognozu negatif etkilemektedir. Yine BT de
atelektazi varligimin tiimor perflizyonunu bozarak sag kalimi artirdigr bildirilmektedir (2).

Akciger kanserli hastalarda kemoterapotikler sik kullanilmasina ragmen ciddi yan
etkiler de olusturmaktadirlar. Notropeni, bulanti-kusma ve miyozit gibi bir¢ok toksik etkileri
vardir. Dolayisiyla kemoterapi verilecek hastalarin dikkatli se¢ilmesi gerekmektedir.

Difiizyon agirlikli (DA) MRG yakin zamanlarda klinik uygulama alanina girmeye
baslayan yeni bir fonksiyonel goriintiileme yontemidir. Temel 6zelligi doku icindeki su
molekiillerinin  hareketlerini yansitmasi, bdylece doku integrasyonu hakkinda bilgi
saglamasidir. Konvansiyonel MRG’de H20O (su) molekiillerinin doku i¢indeki difiizyon
olayinin, elde edilen manyetik rezonans sinyaline katkis1 ¢ok kiigiiktiir. DA MRG’de ise ¢ok
giicli manyetik gradyentler esliginde eko-planar sekansi kullanilarak su molekiillerinin

hareketlerini goriintiilemek miimkiin olmaktadir (3).



DA MRG su molekiillerinin mikroskopik tranlasyonel (Brownian) hareketlerindeki
degisikliklere duyarli bir fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme teknigidir. DA MRG,
doku su molekiillerindeki protonlarda hizlanmis ya da kisitlanmis mikroskopik difiizyon

hareketlerinin 6l¢timii ile elde olunur (4).

Diflizyon agirlikli MRG incelemesi tek bir nefes tutma siiresinde elde edilebilen,
kontrast madde kullanimina gerek olmayan bir teknik olup, ilk kez néroradyolojide inmenin
erken teshisinde uygulanmaya baslanmistir. Bu teknigin kullanimi ilk zamanlarda, kardiyak,
solunumsal ve peristaltik hareketlere ¢ok duyarli olmasi nedeniyle beyin incelemelerinde
smirlt  kalmis, ancak eko-planar goriintileme (EPI) gibi hizlh MRG sekanslarinin
gelistirilmesi ile diger viicut bdliimlerinde de uygulama alan1 bulmaya baslamistir. Ilk olarak
1994 yilinda Miiller ve arkadaslar1 normal karaciger, dalak, kas dokusu ve karacigerin fokal
ve diffiiz hastaliklarinda diflizyon MRG incelemesini kullanmiglar ve anlamli sonuglar elde
etmislerdir (5).

Difiizyon agirlikli goriintiiler, benign ve malign lezyonlarin saptanmasi ve ayiriminda,
kanser hastalarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi takip goriintiilerinde yayilimin (evreleme)
degerlendirilmesi agisindan umut vaad eden bir yontemdir. Bunun yaninda DA MRG, malign
timorlerde tedaviye (6zellikle kemoterapiye) yanitin degerlendirilmesinde yararli olabilir (6).

Fonksiyonel goriintiilemenin 6nemi, kanserli hastalarda morfolojik goriintiileme
yontemlerinin bazi durumlarda yetersiz kalmasi nedeniyle giderek artmaktadir. Son yillardaki
teknik gelismeler difiizyon agirlikli goriintiilerin abdominal ve pelvik kullanimina izin
vermektedir (7).

Bas boyun epidermoid hiicreli karsinomlu 40 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada
tedaviye cevabin erken tesbiti ve tahmininde ADC nin rolii aragtirilmis. Sonugta tedaviye tam
cevap veren kitlelerde ADC degeri parsiyel cevap alinan kitlelerden anlamli derecede diistik
bulunmustur (8). Serviks karsinomunda radyoterapi sonrasi ADC degerlerindeki artigin
gozlenmesi, difiizyon agirlikli goriintiilerin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde umut veren
bir biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegini gostermektedir (7). Munetaka ve
arkadaglarmin  Akciger malign tiimorlerine yonelik yaptigt DA MR incelemesinde



Adenokarsinomda ADC degerlerini diger histolojik tiplere oranla daha yiiksek bulmuslardir
(9). Sharmaa ve arkadaslar1 81 meme kanserli hastada yaptiklar1 difiizyon MR ¢alismasinda
kemoterapi yanitin1 degerlendirmede, ADC degeri daha yiiksek bulunan hastalarda
neoadjuvan kemoterapiye cevabin daha iyi oldugunu saptamislardir (10). Kosucu ve
arkadaglarinin mediastinal lenf nodlarina yonelik yaptiklart difiizyon MRG ¢alismasinda;
mediastende saptanan lenf nodlarinda malign natiirlii olanlarda daha diisiik ADC degerleri
saptanmis dolayisiyla indirek olarak ADC degerlerinin malign-bening ayiriminda degerli
oldugu gosterilmistir (11).

Calismamizda inoperabl akciger kanserli hastalarda KT ( kemoterapi ) oncesi ve KT
sonrasi kitle boyutlari, Kitlenin ADC degerleri ve KT sonras1 klinik cevap karsilagtirilarak,
KT ye cevap veren ve vermeyen kitlelerin ADC degerleri arasinda fark olup olmadiginin

tesbiti ile prognozun 6nceden belirlenebilmesini amaglamaktayiz.

2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Anatomisi

Solunumun temel organi olan akcigerler basta kalp olmak {izere mediastinal organlar1
yanlardan cevreleyecek sekilde gogiis kafesinin icerisine yerlesmislerdir Koni seklinde
organlardir. Igte loblar arasmna uzanan visseral, dista parietal plevra denen serdz zarla
sarihidirlar. Agirliklar: ortalama 550-650 gr dir.

Solunum yollarinin gorevi solunan havay1 alveoler ylizeye kadar tasimaktir. Alveol
ylizeyinde solunan hava ile alveoler kapiller sistemdeki kan arasinda gaz degisimi
gerceklesir.Solunum sistemi tasiyict zon,gecis zonu ve respiratuar zon olarak {i¢ boliimde
incelenebilir.

1-Tasiyic1 zon; bu zonda trakea, duvarlarinda kartilaj bulunan bronkuslar, Kartilaj ve
alveol icermeyen bronsioller, ayrica; pulmoner arter ve venler, lenfatik kanallar, sinirler,
perivaskiiler, peribronsial bag dokusu, interlobiiler septalar ve plevra bulunur. Tasiyic1 hava
yollar1 trakeadan itibaren 16 defa dallanma gosterir. Bu boliimdeki son eleman terminal

bronsioldiir.



Trakea; C6-T5 diizeylerinde bulunur. 11 cm uzunlugunda 2 cm genisliginde elastik
ve frajil bir organdir. i¢ yiizii silyali hiicreler, goblet hiicreleri ve brushcell hiicreleri ile
ortiiliidiir. Bunun altinda submukozal glandlar1 igeren propria tabakasi bulunur. Lamina
propria disinda 16-20 adet organi 6nden ve yanlardan saran (C) seklinde hyalen kartilajlar
bulunur.kikirdak halkalar bag dokusu ile sikica bagli olup bu yap1 trake liimeninin devamli
acik kalmasini saglar. Arterlerini a.tyroidea inferior ve a.torasika internadan alir. Lenfatik
drenaj1 ise trakea boyunca yerlesmis lenf bezlerinedir. Sinirlerini N.vagusun rekiirrens
dalindan ve sempatik zincirden alir.

Bronslar; Trakea karina diizeyinde ikiye ayrilarak sag ve sol ana bronslar1 verir. Sag
ana brong daha dik seyirlidir. Sag ana brons cap1 ortalama 15,3 mm olup karinadan 22 mm
sonra list lob bronsunu verir ve bronkus intermedius adiyla devam eder. Sag {iist lob bronsu
10 mm sonra {i¢ segmenter bronsu verir. Bronkus intermedius 30-40 mm sonra orta ve alt lob

bronsunu verir. Ayni1 seviyede alt lob siiperior segment bronsu da ayrilir.

Sol ana brong ortalama 13 mm c¢apta olup karinadan 50 mm sonra {ist ve alt lob
bronslarina ayrilir. Sol iist lob bronsu yaklasik 10 mm sonra ikiye bazende iige ayrilir. Ust kol
hemen ikiye ayrilarak apikal anterior ve apikal posterior segment bronslarini verir. Alt kol ise
lingular bronstur ve sagdaki orta lob bronsunun karsiligidir. Lingular brong yaklagik 20-30
mm sonra ikiye ayrilarak siiperior ve inferior segment bronslarina ayrilir.Sol alt lobda
segmenter dagilim sag alt lobdaki gibidir, tek fark anterior bazal ve medial bazal
segmentlerin tek bronsta birlesmis olmalaridir.

Bronsioller; 12-16. dallanma sirasinda bulunurlar. Caplart 0,5-0,18 mm arasindadir
gland ve kartilaj igermezler. Duvarlarinda diiz kaslar ve zayif bir kartilaj bulunur. Diiz kaslar
parasempatik sinirlerce inerve olur. Terminal bronsiollerde goblet hiicreleri kaybolur ve clara
hiicreleri ortaya ¢ikar (siirfaktan salgilar).

2-Gecis zonu; Tasima ve gaz transfer islevi vardir. Respiratuar bronsioller, alveoler
kanallar, alveoler saklar havayi daha ilerideki alveollere iletirler. Respiratuar bronsioller {i¢
seri simetrik dallanma ile terminal bronsiollerden ¢ikarlar. Daha sonra alveoler kanal ve

alveoler saklar (kese) gelir, her sakta 4-10 alveol vardir.



3-Respiratuar zon; alveollerden ibarettir ve burada solunan hava ile kan arasinda gaz
aligverisi yapilir.

Akcigerler fisstirlerle 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 (stiperior, 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; Son respiratuar bronsiolden sonraki boliimdiir. Ortalama 23 milyon
primer lobiil vardir. Radyolojik olarak izlenmez.
Sekonder Pulmoner lobiil; Akciger parankiminin bag dokusundan septa ile gevrilmis en
kiiciik tinitesidir. Bir sekonder lobiil 1-2,5 cm ¢apinda olup 30-50 primer lobiil igerir. Yiiksek
rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografide poligonal sekilli olan lobiiliin merkezinde bronsiol ve
Pulmoner arterin olusturdugu, nokta seklinde santral ‘’core’” bulunur. Interlobiiler septalar
i¢inde lenfatik kanallar ve Pulmoner vendz yapilar bulunur. Interlobiiler septalar patolojik
olarak belirginlesirse radyografide Kerley B ¢izgileri seklinde goriiliir.
Pulmoner asiniis; anatomik ve fonksiyonel parankim birimidir. Trakeobronsial agagta son
tasiyici zon elemani olan terminal bronsiolden sonraki parankim yapisi asiniis adini alir. Bir
asiniis opasifiye oldugunda 6-10 mm ¢apinda radyoopak alan olarak grafilerde izlenir.
Kan dolasimi; Akcigerler fonksiyonel olarak birbirinden ayrilmis iki ayr1 dolasima
sahiptirler; Pulmoner arterler deoksijenize kan1 alveol duvarlarina tasiyip, oksijenize kani sol
atriuma tasirlar. Brongial arterler ise sistemik dolagimdan koken alirlar ve tasidiklar
oksijenize kani akciger dokusuna dagitirlar.

Akciger kanmn biiylik kismin1 pulmoner arterden alir. Pulmoner venler sagl sollu
ikiser kok halinde sol atriuma agilir. Bronsial arterler pulmoner arter dallarindan daha incedir.
Desenden aorta veya {ist interkostal arterlerden ¢ikar,bronslari takibeder ve bu yapilarin
duvarinda dagilirlar. Alveol duvarlarinda Pulmoner arterle bronsial arter arasinda kapiller

anastomoz bulunur. Derin brongial venler, akcigerde bronsial arterlerin karsiligidir, yer yer



Pulmoner venlerle anastomoz gdsterirler ve bir ana pulmoner venle birlesip sol atriuma

acilirlar.
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Sekil 1: Akcigerin segmental anatomisi

Yiizeyel bronsial venler ise visseral plevra, akciger disi hava yollar1 ve hiler lenf

bezlerini drene ederler. Bunlar sagda v. azigos, solda v.hemiazigos ve iist interkostal venlere

acilirlar (12).

Lenfatik drenaj; Toraks lenfatikleri paryetal ve visseral lanfatikler olarak ayrilir. Paryetal

lenfatikler gogiis duvari lenf akimini, visseral lenfatikler ise mediastinal organlarin lenf

akimini toplar.

Visseral lenfatikler dort gruba ayrilir.

On mediastinal lenf bezleri ( perikard, timus, diyafragma lenfini toplar )

Arka mediastinal lenf bezleri (6zofagus, perikard posteriyoru, diyafragma, bazen
karaciger sol lobu )

Trakeobronsial lenf bezleri (paratrakeal, bifurkasyon, hiler ve intrapulmoner lenf
nodlar1 )

Subplevral lenf bezleri (visseral plevra altinda —yiizeyel lenfatikleri alir).

Sag akcigerin lenf akim1 tamamiyle, sol akcigerin orta ve alt zonlarinin lenf akimi
bifurkasyon bezleriyle sag paratrakeal bezlere ve buradan sag lenfatik kanaldan
vena innominataya dokiiliirler. Sol akcigerin {ist zonunun lenf akimi ise sol
trakeobronsiyal bezlerden sol paratrakeal bezlere ve buradan torasik kanal yoluyla

sol vena subklaviaya ulagir (13).

Sinirleri; Akcigerler N.Vagus ve sempatik liflerle inerve olurlar. Bunlardan gelen

dallar hiluslarin 6n ve arkasinda pleksuslar olustururlar. Bu sinirlerde agr1 uglar

olmadigindan visseral plevra parietal plevranin aksine agriya duyarsizdir

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

ayrilir.

On; Anterior perikard ve trakeanin &niinde kalan boliimdiir. icerisinde timus, troid, paratroid,

arkus aorta ve dallari, vena kava siiperior ve dallar1 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
cevrelenmistir (12).

Plevra; akcigerlerin cevresindeki plevra iki ayr1 tabaka seklindedir. Icteki tabaka
visseral veya pulmonalis plevra adimi alir ve akciger dis yiizii ile beraber, loblar arasindaki
yariklardan da sokularak akcigerleri sikica sarar. Bu tabaka distan parietal plevra adi verilen
bir tabaka ile oOrtiilmiistiir. Parietal plevra Toraks duvarinin i¢ yiiziinliin, mediastinumun
cevresinin ve diafragma torakoabdominalenin iist yiizlinlin biiyiik boliimiinii orter. Visseral
ve parietal plevra yapraklar radiks pulmonalis cevresinde ve ligamentum pulmonale’de
birbirleriyle devam eder. Bunun disinda ikisi arasinda plevral kavite denilen potansiyel bir

bosluk vardir (13).

2.2. Akcigerin Malin Tiimorleri

Yirminci ylizyilda kanser dliimlerinin en 6nemli sebebi akciger kanseri olmustur.
Erkeklerde prostat, kadinlarda memeden sonra 2. sirada akciger kanseri gelmektedir.
Kadinlarda daha nadir goriilmesine ragmen, son yillarda kadinlar arasinda sigara igiciliginin
artmasi ile birlikte bu fark azalmaktadir. Etyolojide % 90 sigara rol almaktadir. Akciger
kanserinin goriilme yast 40—70 arasinda degismekte ve siklig1 ise yas ilerledik¢e artmaktadir.

2.2.1. Etyoloji;

Sigara; Sigara ve akciger kanseri iligkisi, tiim kanser nedenleri gbz Oniinde
bulunduruldugunda tartismasiz bir sekilde ortaya konmustur. Sigaraya baslama yasi, icilen
miktar ve siire akciger kanseri gelisimini etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Sigara kullanim
anamnezi paket/yil olarak belirlenir. 20 paket/yil ve 15 yildan fazla siireyle sigara
kullanimiyla risk belirgin olarak artar (14,15).

Sigara icen kisiler igcmeyenlere gore akciger kanserine daha erken yakalanmaktadirlar.
Yine, akciger kanseri tanisi alip, halen sigara i¢cmeye devam edenlerde sag kalim,
icmeyenlere gore daha kisa olmaktadir.

Hig¢ sigara igmemis adenokarsinomlu hastalarda, igenlere gore sag kalim daha uzun



bulunmustur (16).

Karsinojenler; Sigara dumaninda bulunan N-nitrozamin ve polisiklik hidrokarbonlar
major karsinojenlerdir. Bu kimyasal bilesiklerin hayvan deneylerinde akciger kanserine sebep
oldugu gosterilmistir. Ancak ayn1 oranda karsinojenlerle karsilasanlarda kanser gelismemesi,
karsinojenlerin etkisinin genetik faktorlerce artirildigini gostermektedir. Bir¢ok kimyasal
maddenin karsinojenik etkisi P—450 monooksijenaz enzim sistemi yoluyla aktive olmasiyla
baslar. Boylece, bu karsinojenleri daha hizli aktive edenler daha fazla karsinojenle
karsilasmis olur (17).

Endiistriyel ve Cevresel Faktorler; Akciger kanseri olusumunda asbest minerali
onemli rol alir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, gerek endiistriyel olarak (gemi, yalitim,
otomotiv sanayi gibi), gerekse ¢evresel maruziyet (aktoprak) sonucunda pulmoner fibrozis,
mezotelyoma ve akciger kanseri gibi hastaliklarla iliskisi gosterilmistir. Asbestosis ile akciger
kanseri arasinda yakin bir iligki s6z konusudur. Endistriyel iilkelerde, tiim akciger
kanserlerinin %5-20"den sorumlu tutulmaktadir (18).

Asbest maruziyeti ile beraber sigara igiciligi de varsa, akciger kanseri i¢in rolatif risk
29 kat artmaktadir (19).

Diger endiistriyel etkenler: nikel ve nikel bilesenleri, radon, arsenik, vinilklorid,
mustard gazi, krom, kadmiyum, uranyum, silisyum gibi kimyasallarin akciger kanseri
gelisiminde rol aldigi gosterilmistir (20). Yine sigara icen uranyum isgilerinin, sigara
kullanmayan meslektaslarina gore akciger kanseri riskinin 10 kat fazla oldugu gosterilmistir
(212).

Genetik Faktorler; Her sigara icen kiside ve ayn1 endiistriyel ve ¢evresel maruziyete
sahip bireylerin tiimiin de akciger kanseri gelismemesi ve ailesinde kanser dykiisii olanlarda
riskin normal niifusa oranla 3-5 kat daha fazla olmasi, kanser gelisiminde genetik
faktorlerin etkisinin apagik kanitidir.

Diyet; Beslenmenin akciger kanseri gelisiminde rolii oldugu disiiniilmektedir. Beta-
karoten igeren sebze ve meyve aliminin, yine E, C vitamini ve selenyum gibi antioksidan

iceren besinlerin akciger kanseri riskini azalttig1 yoniinde ¢aligmalar vardir

Skar Gelisimi — Fibrozis; Yapilan bazi epidemiyolojik ¢alismalarda, gegirilmis

akciger hastaliklar1 sonucu olusan skar zemininde, yillar i¢cinde kanser gelistigi gdsterilmistir.
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Skar alanlarinda, Ozellikle yiiksek adenokarsinom insidansi bildirilmistir. Caligmalarda
akciger kanserinin sarkoidozlu hastalarda 3 kat fazla gelistigi, tiiberkiilozlu hastalarda tist
loblarda kanserin de birlikte bulunabildigi ve yaklasik 8 kat fazla goriildiigii belirtilmektedir.
Ayrica skleroderma, kriptojenik alveolitis ve diffiiz pulmoner fibrozis gibi bir¢ok hastalikta,

akciger kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (22).

2.2.2. Smiflama,;
DSO’niin 2004 smiflamasina gore akciger kanserleri su basliklar altinda toplanmustir.

1- Skuamoz hiicreli
2- Kiigtik hiicreli
3- Adenokanser
4- Biiyiik hiicreli
5- Adenoskuamoz
6- Sarkomatoid
7- Karsinoid
8- Tiikriik bezi tipi kanserler
9- Preinvaziv lezyonlar

Bu tiplendirmede en onemli nokta tedavinin planlanmasi ag¢isindan kiigiik hiicreli

kanserle kiictik hiicre dis1 kanserleri ayirabilmektir.

Skuamoz Hiicreli Kanser;

Akciger kanserlerinin %30 unu olusturur. Son yillarda 6zellikle gelismis iilkelerde ilk
siradaki yerini adenokansere devretmistir ancak iilkemizde hala birinci sirada yeralmaktadir.
Genelde santral, nadiren periferik yerlesir. Diizensiz sinirli ve biiylik boyutludur. Ortasinda
nekroza baglh kavitasyon gelisebilir. Endobronsiyal gelisim liimeni tam tikayarak periferik
akciger parankiminde atelektazi, bronsektazi, abse , bronkopndmoni gibi sekonder patolojiler

olusturabilir. Papiller, seffaf hiireli, kiiciik hiicreli ve bazaloid alt tipleri vardir.

Kiiciik Hiicreli Kanser;

Brong epiteli i¢inde daginik bulunan Kulchitsky hiicresinden koken alir. Perihiler
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yerlesen tiimor biiylik kitleler olusturur. Genis nekroz ve buna bagli yumusak kitleler
karakteristiktir. Tiimoriin ¢evresindeki bolgesel lenf nodlarinin hemen daima tiimoérle infiltre

oldugu izlenir.

Adenokanser;

Geng, kadin, sigara icmeyen ve sigaray1 birakanlarin tiimor tipi olarak belirlenmistir.
Genellikle periferik yerlesimli tek veya multipl olabilirler. Plevraya komsu oldugu alanda
retraksiyon olusturur. Timor ¢evresi diizensiz lobiilasyonlar gosterir. Santralde diizensiz skar
dokusu izlenebilir. Mikst tip, asiner, papiller, bronsiyoloalveoler, miisin yapan solid

adenokanser tipleri vardir.

Biiyiik Hiicreli Kanser;
DSO tarafindan epidermoid ve glandiiler diferansiasyonu ve kiiciik hiicreli kanser
goriinimii olmayan andiferansiye tiimor olarak tanimlanir. Biiyiik hiicreli néroendokrin

kanser, bazaloid kanser, rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli kanser bu grubun tiimoérleridir.

Adenoskuamoz Kanser;
Adenokanser ve skuamoz hiicreli kanser alanlarini beraber i¢eren bir kanerdir. Her
kanser tiimoriin en az % 10 unu olusturur. Sigara ilskili olup klasik adenokanser klinik ve

davranigini gosterir. Akciger periferinde yerlesir, santral skar igerir.

Sarkomatoid Kanser;

Sarkom benzeri diferansiyasyon veya sarkom komponenti igeren bir grup az
diferansiye kiiciik hiicreli dis1 kanseri kapsayan yeni bir terminolojidir.

Pleomorfik kanser, igsi hiicreli kanser, dev hiicreli kanser, karsinosarkom, pulmoner

blastom olmak {izere 5 alt tip igerir.

Karsinoid Tiimér; Daha once bronsial adenom denilirdi. % 5 den daha az izlenir.
Noroendokrin kaynakli malin tomordiir. Karsinoidler damardan zengin olup hemoptiziye yol

acarlar. ACTH, seratonin gibi noéroendokrin maddeler salarak karsinoid sendroma yol
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acabilirler. Nadiren kalsifikasyon osssifikasyon yapabilirler.

Tiikriik Bezi Tiimorleri;
Mukoepidermoid kanser, adenoid Kkistik kanser, epitelyal-miyoepitelyal kanser alt

tiplerine ayrilir.

Preinvazif Lezyonlar;
Karsinoma in situ, atipik adenomatdz hiperplazi, diffiiz idiyopatik pulmoner

ndroendokrin hiicre hiperplazisi tiplerine ayrilir (13).

2.2.3. Semptom ve Bulgular;

Heniiz akciger kanseri tanis1 almamis olgular, hekime cesitli sikayetlerle
bagvurabilirler. Akciger kanserinin belirti ve bulgulari, Oncelikle timoriin tipine,
lokalizasyonuna, biiyiikliigline ve yayginligina bagh olarak degisir. Hastaliga ait belirti ve
bulgular su sekilde siniflandirilabilir:

1) Direkt primer tiimoriin kendisine

2) Metastatik odaga

3) Paraneoplastik sendromlara

4) Intratorasik yerlesime, ait belirti ve bulgular.

Nadiren herhangi bir nedenle g¢ekilen akciger grafisinde de saptanabilmektedirler.
Direk tlimoriin kendisine ait bulgular, her hastada farkli olabilir. Nefes darligi, kanli balgam,
okstiriik, gogiis agrisi, omuz agrisi, ploritik agr1 hastalarda bulunabilmektedir. Bu
semptomlar, tiimoriin santral ya da periferik olmasina bagl olarak degisebilir. Uzak
metastaza ait olarak epilepsi, bas donmesi, bas agrisi, diplopi, hemipleji, uyusma,
karincalanma, yaygin kemik agrilari, idrar inkontinansi gibi belirti ve bulgular yine hastalarda
gelisebilir.

Paraneoplastik sendromlarla ilgili bulgular, hastalarin yaklasik %10’da goriiliir (23).
Bunlar Horner sendromu (pitozis, miyozis, enoftalmi), Cushing sendromu, jinekomasti,
hipertrofik osteoartropati, uygunsuz ADH sendromu, hiperkalsemi, gezici tromboflebit,

trombositozis, Lambert-Eaton myastenik sendromu, periferal noropati, kortikal serebellar
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dejenerasyon ve l16kositoz olabilir. Etkili kemoterapi ile paraneoplastik sendroma ait bulgular
kaybolabilir (24).

Intratorasik yerlesime bagl olarak wheezing, stridor, ses kisikligi, plorezi, Horner
sendromu ve yutma gii¢liigli gelisebilmektedir. Biitiin bu semptom ve bulgularin siklig1 her
zaman degisebilir (13) .

2.2.4, Tam Yontemleri;

Akciger kanseri erken evrede Ozellikle periferik lezyonlarda asemptomatiktir.
Genellikle baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda tesadiifen saptanir. Akciger kanseri
tanisinda uygulanacak tani yonteminin se¢imi primer timoriin tipi, lokalizasyonu, boyutu,
metaztazlarin varlig1 ve hastanin genel durumu ile ilgilidir.

Genel olarak uygulanan tanisal islemler: Semptom ve bulgular, fizik muayene,
balgam sitolojisi, radyolojik goériiniim, bronkoskopi, sintigrafik bulgular, trans torasik igne
aspirasyonu, torsentez, torokoskopi ve medistinoskopi gibi invaziv ve non-invaziv

girisimlerden olusmaktadir (25).
2.2.4.1. Balgam Sitolojisi;

Akciger kanseri tanisinda kullanilan en az invaziv ydntemdir. Ozellikle santral yerlesimli

tlimori olanlarda faydahidir ( 13).

2.2.4.2. Radyolojik Yontemler
PA ve Lateral Akciger Grafisi; Standart akciger grafisi, uzun yillardir 6nemini yitirmeden
kullanilan ucuz, kolay uygulanir ve hizla elde edilebilen bir yontemdir. Hilus, mediasten
degisiklikleri, parankim lezyonlari, plevra patolojileri, atelektazi, apikal konsolidasyon
izlenebilir.

2.2.4.2.1. Akciger grafisi; En sik postero-anterior kullanilmaktadir. Lateral grafilere,
PA grafide gozlenen bir lezyonun anatomik yerlesimini saptamak amaciyla bagvurulur.
Postero-anterior akciger grafisinde, 1 cm’den kiiciik lezyonlar saptanamadigi igin, akciger
kanseri tanisinda 1 yildan fazla gecikmeye neden olabilmektedir. PA akciger grafisi ile
birlikte balgam sitolojisinin kombine edildigi calismalarda, tarama c¢alismalarinda altin

standart olarak kabul edilen mortalitede diisme saptanamamistir (26).
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2.24.2.2. Bilgisayarh Tomografi; Bilgisayarli tomografi, glinimiizde toraks
patolojilerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmakta ve konvansiyonel radyografiler ile
ortaya ¢ikarilamayan lezyonlar saptanabilmektedir. Akciger kanserinde tani, evreleme, uygun
tedavi semasinin se¢imi ve takibinde BT onemli bir yer tutmaktadir. Akciger kanseri BT
kesitlerinde genellikle belirsiz kenarli, spikiile konturlu, heterojen i¢ yapida ve yumusak doku
yogunlugunda lezyonlar olarak gozlenir. BT ile lezyonun boyutlari, kenar o&zellikleri,
yogunlugu ve kalsifikasyon olup olmadigi saptanarak benign / malign ayirimi yiiksek
dogrulukta yapilabilir (27).

Akciger grafisi ve toraks BT akciger kanserlerinin tani ve evrelemesi igin kullanilan
standart tekniklerdir. Toraks BT, toraks igerisindeki tiimdriin lokalizasyonunu, biiyiikligiini
ve anatomik yapilar ile iligkisini gosterebilmektedir.

Mediastinal lenf nodlarinin de degerlendirilmesinde de kullanilmakta olup siklikla lenf nodu
kisa aksinin bir cm nin tizerinde olmasi patolojik kabul edilir (28).

2.2.4.2.3. Pozitron emisyon tomografi (PET); AC Kkanserinin noninvaziv
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. 18F-FDG PET giiniimiizde AC lezyonlarinin
karakterizasyonunda, KHDAK nin evrelemesinde, uzak metastazlarin ve rekiirren hastaligin
tesbitinde kullanilmaktadir. Ayrical 8F-FDG PET tedaviye cevabin degerlendirilmesinde de
kullanilmaktadir. AC kanserinin FDG tutulumu oldukga iyidir (29).

PET in ¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik goriintiileme
yontemlerinden en 6nemli farki fonksiyonel bir goriintiileme yontemi olmasidir. Bu nedenle
PET birgok patofizyolojik durumda yapisal bozukluklarin olusmadig: erken donemde olusan
biyokimyasal ve metabolik degisiklikleri tespit ederek erken taniya olanak saglar.

BT ile karsilastirildiginda tek basina PET akciger kanserinde T Kkarekterizasyonu ile
ilgili uzaysal rezoliisyon diisiikliigii ve anatomik yapilarin iyi goriintiilenememesinden dolay1
az bir ek bilgi saglar. Timor ve post-obstriiktif atelektazi arasindaki farki algilayamamasi da
yine siirliliklarindan biridir (30).

2.2.4.2.4. Manyetik Rezonans Goriintiilleme; MR gorintiileri, giligli manyetik
gradyanlar ve multipl radyofrekans enerji pulslarimin birbiriyle etkilesiminden bilgisayar

tarfindan elde edilir.
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Akcigerde MRG’nin uzaysal ¢o6ziiniirliigii BT den diisiiktiir. MRG de iyonizan
radyasyon olmamasi ve yiiksek yumusak doku kontrasti saglamasi onemli avantajlardir.
Ancak; diisiik sinyal giiriiltii orani, hava-yumusak doku arayliziinden kaynaklanan duyarlilik
artefakti, kardiyak pulsasyon ve solunumdan kaynaklanan hareket artefaktlar1 da toraks MRG
de smirlayicit durumlardir (31).

MRG de koronal, aksiyel ve sagital planlarda tiimoriin anatomik iligkileri izlenerek,
invaze dokular ve tiimor rezeksiyonu degerlendirilebilmektedir (32).

Tedavi sonras niiks-fibrozis ayrimu ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. Glazer ve ark.
fibrozisin T1 ve T2A sekanslarda diisiik sinyal intensite 6zelligi géstermesine karsin, timorli
dokunun T2A sekanslarda goreceli olarak yiiksek sinyalli oldugunu saptamiglardir.

Ayrica MRG ile kimyasal sift sekanslar kullanilarak adrenal kitlelerde yag igeriginin
saptanmasi, adenom-metastaz ayiriminda olduk¢a tanisaldir(33). Bu konuda MRG ve
kontrastsiz-dinamik kontrastli BT nin birlikte kullanilmas: ise yiiksek tanisal degere sahiptir
(34).

2.2.4.2.5. Difiizyon Agirhkhh MRG;

Manyetik rezonan goriintiileme ile dokular T1 ve T2 sinyal 6zelliklerine dayanarak
birbirinden ayirt edilmektedir. Ancak bazi durumlarda T1 ve T2 6zellikleri anormal dokular
ayirt etmede yetersiz kalir; drnegin araknoid kistin epidermoidden ayrimi. Akut infarktin
normal beyinden, eski infarktin yeni infarkttan ayrimi. Difiizyon MR goriintiileme , T1 ve T2
disindaki mekanizmalar kullanilarak dokularin mikroskopik diizeyde incelendigi bir
yontemdir. Klinik uygulamada en biiylik yarar1 inmenin goriintiilenmesinde olmustur.

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak rastgele hareketlerine diflizyon denir.
Difiizyon kisitlanmadig: siirece her yone dogrudur. Diflizyon izotropik ve anizotropik iki
sekilde gerceklesir. izotropik diflizyonda molekiillerin hareketleri her yone dogrudur.
izotropik difiizyon mikro yapilari rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketlerine diizenli
engeller gostermeyen yapilarda gerceklesir. Mikro yapilart belli bir diizende yerlesmis olan
beyaz cevher gibi dokularda ise difiizyon bir yonde diger yonlerden daha fazla olabilir. Buna

anizotropik difiizyon denir (35).
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Sekil 2: Suyun izotropik anizotropik hareketi

Diflizyon ol¢timii ilk defa 1965 yilinda Stejskal —Tanner’in yontemi ile miimkiin
olmustur. Bu yontemde standart spin eko sekansini difiizyona hassalagtirmak amaciyla 180°
radyofrekans dalgasindan once ve sonra gili¢lii 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 katsayisi
Bu denklemde elde edilen sinyalin diflizyon agirligimi b degeri, yani uygulanan ekstra
gradientin giicli ve uygulanma siiresi belirler. Diflizyon agirlikli bir goriintii elde edebilmek
icin uygulanan gradientler yiiksek amplitiidlii olmali, uygulama stiresi kisa olmalidir.

Difiizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin dl¢iisiidiir. Homojen ve sinirsiz
bir s1vi ortaminda diflizyon rastgeledir; ancak dokularda su molekiillerinin diflizyonu hiicre
ici ve hiicreleraras1 yapilarca smirlanir. Diflizyon katsayisini etkileyen faktorler arasinda
hiicre i¢i organeller, makrokolekiiller, membranlar; viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel-
kimyasal ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, sikligi, myelinizasyon derecesi sayilabilir.
Diflizyon katsayisi, difiizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b degeri

grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir; katsay1 bu egrinin egimidir.
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Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine goriiniisteki difiizyon katsayist (ADC)
deyimi kullanilir; ¢iinkii invivo ortamda dlgiilen sinyal kaybi invitro ortamdan farkli olarak
yalnizca su difiizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi
faktorlere baghdir.

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 acar. Ters yondeki ikinci gradient hareketsiz protonlarda faz
odaklanmasini (rephase) saglar. Boylece hareketsiz protonlarda T2 sinyali i¢in bir degisiklik
olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi kismidir; (¢linkii protonlarin bir bolimii
ortami terk etmis, ikinci gradiente maruz kalmamaistir) bunlarda T2 sinyali difiizyon katsayisi
ile orantil1 bir azalma gosterir.

Difiizyon agirlikli goriintiilerde hizli difiizyon gdsteren protonlar T2 sinyalinde kayip
nedeniyle diistik sinyalli (koyu), yavas diflizyon gosteren protonlar ise T2 sinyalinde fazla
degisiklik olmamasi1 nedeniyle yiiksek sinyalli (parlak) dir. Difiizyon 6l¢iimiinde uygulanan
gradient siddeti (b degeri) arttik¢a hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisi ile sinyal

kaybr artar.
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Sekil 3: Difiizyon agirlikli gradient eko sekans



18

Difiizyon MR Gériintiilemede Cekim Sonras1 Verilerin islenmesi;

Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG), difiizyon yoni ve biyiikligi ile ilgili bilgi
verir. Dokularin dizilimine bagl olarak diflizyon degisik yonlerde farkli olup superior-
inferior dogrultuda yapilan incelemede Ol¢ciim eksenine paralel seyreden lifler boyunca
difiizyon hizli (diisiik sinyal), dik seyreden liflerde diflizyon yavastir (yiiksek sinyal).
Difiizyon agirlikli goriintiilerde kontrasti olusturan difiizyonun yonii, biiyiikligi ve T2
sinyalidir.

Trace DAG; Difiizyon vektoriiniin izdiistimii hesaplanarak elde edilen goriintiiye trace
DAG olarak adlandirilir. Trace DAG’da yone baghh sinyal degisikligi olmaz ve bu
goriintiilerde difiizyon biiytikliigii ve T2 sinyali kontrast1 olusturur.

T2 parlamasi (T2 shine-through): DAG’da kisitlanmis (yavas) diflizyon yiiksek
sinyal, artmis difiizyon ise diisiik sinyal 6zelligindedir. Ancak DAG’da kontrasti olusturan
difiizyon sinyali yanisira T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon
olmasa bile DAG’da yliksek sinyalli goriinlir. Bu durum kisitlanmis diflizyonu taklit eder.
Buna T2 parlamasi (T2 shine through) denir.

ADC (goriiniisteki diflizyon katsayisi) haritasi: DAG’da T2 parlamasi sorununu
engellemek amaciyla her voksel i¢in T2 etkisini ortadan kaldiran matematiksel 6l¢iimlerdir.
ADC haritast sinyalini sadece diflizyon biiyiikliigii olusturur. Difiizyon yonii ve T2 etkisinden
bagimsizdir. ADC haritasi 6l¢iilen difiizyon biiyiikliigliniin mutlak degeridir. Yani kisitlanmis
difiizyon, diisik ADC degeri veya disiik sinyalli olarak goriiliir. Artmis difiizyon, yiiksek
ADC degeri veya yiiksek sinyalli olarak izlenir (36).

Klinik kullanim alanlari;

Difiizyon agirlikli goriintiilemenin klinikte en yaygin kullanim alani serebral enfarktin
goriintiilenmesidir. Infarkt alami, klinik semptomlarin baslangicindan itibaren dakikalar
icerisinde difiizyon agirlikli goriintiiler ile gosterilebilir. Bu nedenle 6zellikle trombolitik
tedavi uygulanacak hastalarda olduk¢a 6nemli bir goriintiileme yontemidir. Serebral kan
akimindaki azalma kritik bir seviyeyi astifinda hiicrelerde sitotoksik 6dem meydana

gelmektedir. Pek ¢ok infarkt dokusunda 4-5 dakika icerisinde sinyal anormalligi
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gozlenmektedir. Ikinci saatin sonunda ise difiizyon agirlikli goriintiilerin duyarlilig
neredeyse % 100’e ulagsmaktadir. Genel olarak difiizyon agirlikli goriintiilemenin sitotoksik
O0demi goriintiilemedeki duyarlilik ve 6zgiilliigii %95 olup bu durum, yontemi en giivenilir
noninvaziv goriintiileme yontemlerinden birisi haline getirmektedir (37).

Ozellikle serviks karsinomunda belirgin ADC degerlerinde azalma dikkati
cekmektedir. Ayrica serviks karsinomunda radyoterapi sonrast tadaviye yanit olarak

degerlendirilen ADC degerlerinde artis goriiliir (7).
2.2.4.2.6. Fiberoptik bronkoskopi; Fiberoptik bronkoskopi KHDAK nin tanisinda

belki de en Onemli tanisal aragtir. Subsegmental seviyelere kadar brongiyal sistemden
kaynaklanan tiimorler direk olarak gozlemlenebilir. Nisbeten daha az invaziv olan fiberoptik
bronkoskopi , tanisal etkinligine ilave olarak, hasta uyumunun iyi ve komplikasyon oraninin

diisiik olmasi ile giivenli bir yontemdir ve ayaktan hastalara rahatlikla uygulanabilir ((38).
2.2.4.2.7. Diger Yontemler;

2.2.4.2.7.1. Torasentez ve Plevra Biyopsisi; Plorezinin eslik ettigi tiimorlerde,
ozellikle masif effiizyonlarin primer kitleyi kapattigi durumlarda tan1 ve evrelendirme
amaciyla kullanilmaktadir. Torasentez ve plevral biyopsisi ile pozitif tan1 degeri % 40-80

civarindadir (13).

2.2.4.2.7.2. Mediastinoskopi ve Mediastinotomi; Mediastinoskopi, mediastinal lenf
adenopatinin tanisinda en duyarli yontemdir. Amerika Klinik Onkoloji Birligince (ASCO)
2003 yilinda yayinlanan kilavuzda, primer tiimorii cerrahi olarak ¢ikarilabilecek, kisa capi
Iecm’den biiyiik mediastinal lenf nodu olan olgulara mediastinoskopi 6nerilmektedir (39). Bir
santimetrenin lizerindeki mediastinal lenf nodlarinda, mediastinoskopinin duyarliligt %93-95

arasinda degismektedir (40).

2.2.4.2.7.3. Ultrasonografi (USG); Plevra effiizyonu olan hastalarda sivinin
miktarmi1 ve lokalizasyonunu belirlemek, plevra kalinlagmasini minimal plevral sividan
ayirmak amaciyla kullanilmaktadir. USG esliginde palbe edilemeyen (okkult) servikal lenf
nodlar1 %50 oraninda saptanabilmektedir (41).

Bu sekilde USG esliginde aspirasyonla malignite saptama oranm1 %90’lara kadar
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ulagabilmektedir (42). Ayrica Karaciger ve surrenal metastazlar1 tespit etmek amaciyla

kullanilabilmektedir.

2.2.4.2.7.4. Lenf Nodu Biyopsileri; Malign supraklavikiiler lenf nodlarinin biyopsisi

ile tan1 konulmasi, minimal bir invaziv islemdir. Timdriin unrezektabl oldugunu gosterir

(43).

2.2.4.2.7.5. Torakoskopi; Son yillarda uygulanan videotorakoskopik yontemlerle;

akcigerin periferindeki tiimorlere ve plevral metastazlara tan1 konulmaktadir.

2.2.5. Evreleme;

Akciger kanseri tanist alan hastalarin tedavi yaklasimlarini belirlemek amaciyla
evrelendirilmesi gerekir. KHDAK ve KHAK’de evreleme farkli olup, tedavi yaklagimi da
buna gore degismektedir. Akciger kanseri gidisatinin en Onemli gostergesi, hastaligin

bulundugu evredir.

Yeni akciger kanseri evreleme sistemi;
T: Primer timor
Tx: Primer timor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda
malign hiicreler tespit edildi ancak goriintiileme yoOntemleriyle veya bronkoskopi ile
gosterilemedi.
TO: Primer tiimdre ait bir bulgu yok.
T1: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevrayla ¢evrilmis,
bronkoskopide lober brongtan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta tiimér yok).

T1la: Tiimoriin en biiyiik cap1 2 cm veya daha kiiciik

T1b: Timoriin en biiylik ¢ap1 2 cm’den daha biiyiik fakat 3 cm’e esit veya daha kiigiik
T2: Timoriin en biiylik ¢capt 3 cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiyiik degil; veya timor
asagidaki durumlardan birine sahip

« Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

* Visseral plevra invazyonu var
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* Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif

pnomoni
T2a: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 3 cm’den daha biiyiik fakat 5 cm’e esit veya daha kiigiik
T2b: Timoriin en biiylik ¢ap1 5 cm’den daha biiyiik fakat 7 cm’e esit veya daha kiigiik

T3: Tiimdriin ¢ap1 7 cm’den biiylik veya asagidaki durumlardan birine sahip

» GoOgiis duvan (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir, mediastinal
plevra, parietal perikard invazyonu

* Tiimor ana bronsta karinay: tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede

* Akcigerin tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pndmoni

* Tiimorle ayni lobta satellit nodiil
T4: Asagidaki yapilar invaze eden herhangi bir biyiikliikteki timor

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

* Primer timdrle 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

veya plevrada tiimor nodiilleri

M1b:Uzak organ metastazi
(44).



22

2.2.6. Akciger Kanserlerinde Tedavi Yontemleri;

Giliniimiiz tedavi olanaklar ile akciger kanser tedavisi pek yiiz giildiiriicii degildir.
Tedavi bagarisinda en 6nemli nokta hastaligin erken tanis1 ve multidisipliner yaklagimdir.
Akciger kanserinde prognoza etki eden 3 temel faktor hastaligin tipi, evresi ve performans
durumudur. Bu faktorler igerisinde en 6nemlisi hastaligin evresidir. Akciger kanseri,
genellikle ileri evrede semptom olusturdugundan ¢ogu hasta, bagvuru aninda en iyi tedavi
secenegi olan operasyon sansini kaybetmistir. Tedavi ayrica , timoriin tipine, hastanin genel
durumuna, ek hastalik varligina,uzak metaztasa ve lenf nodu tutulumuna bagli olarak da her
hastada degisir. Primer tiimore yonelik tedavi yaklasimi; cerrahi, kemoterapi (KT),
radyoterapi (RT), segilmis bazi olgularda bu tedavilerin kombinasyonunu igermektedir ( 45).

Cerrahi erken evre KHDAK’li hastalarda en iyi tedavi yontemidir.

Akciger kanserinde radyoterapi hem kiiratif hem palyatif amagla kullanilmaktadir.
Kemoterapi sagkalimi uzatmakta ve yasam Kkalitesini artirmaktadir. Ancak mevcut
kemoterapi protokolleri arasinda fark izlenmemektedir. Ileri evre akciger kanserinde
kemoterapi standart rutin tedavi olarak 6nerilmektedir (39).

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK);

Sinirhi Evre;

KHAK’li hastalarin %30°u bu gruptadir. Bu hastalarin standart tedavisi kemoterapi ve
toraksa yonelik radyoterapidir. Ancak T1-2NoMo tiimorli olgularda cerrahi tedaviyle beraber
cisplatin bazli kemoterapi rejimi Onerilmektedir. Bunun disindaki hastalara KT ve RT es
zamanli olabilecegi gibi, ardisik da olabilmektedir. Yine kemoterapiyle baslanip radyoterapi
araya sokulup kalan kiirlerde sonra tamamlanabilir. Yanit oran1 en fazla olan es zamanlh
kemoradyoterapidir. Es zamanli tedavi i¢in hastalarin ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group, hastanin semptom agirligl ve yatak iginde giinde gegirdigi siireyi dikkate alan bir
performans skorlama sistemidir) skorunun 0-1 olmasi, malign plorezi olmamasi, yasin 70
altinda olmasi, karaciger, bobrek ve kan degerlerinin normal olmasi ve solunum fonksiyon
testi degerlerinin yeterli olmasi gerekmektedir. Tam yanit alinan hastalara daha sonra beyne

yonelik koruyucu amagli RT yapilmalidir. Giincel tedavilerle beraber ortalama sag kalim 16—
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24 aydir (46).

Yaygin Evre;

Bu hastalar KHAK’li hastalarin %70’ni olusturmaktadir. Bu hastalarin tedavisi
kombine kemoterapidir. Ancak kord basisi, beyin metastaz varsa ve hasta semptomatikse
once palyatif amaghi RT uygulanmalidir. Asemptomatik hastalarda, tedaviye oOncelikle
kemoterapi ile baslanmalidir. Kemoterapi sonrasi yanit alinirsa, toraksa yonelik RT ve
kraniyuma yonelik RT distliniilmelidir. Bu hastalar baslangigcta kemoterapiye iyi cevap

vermesine ragmen, ortalama sag kalim 9 ay olup uzun survey oldukga nadirdir (47).

Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserlerinde Tedavi (KHDAK);

Evre I-11 hastalarda medikal kontrendikasyon yoksa standart tedavi cerrahidir. Tam
olarak rezeke edilmis hastalara KT ve/veya RT Onerilmemektedir. Cerrahi uygulanamayan
hastalara radikal RT verilmelidir. Cerrahi uygulanan Evre-I hastalarda 5 yillik sag kalim
%61-85 iken Evre-II olgularda %39 civarindadir (48). Radikal RT uygulanan hastalarda
Evre-1 ve Evre-II olgularda median sagkalim sirasiyla 21 ve 14 ay bulunmustur. Ayni
evredeki hastalarda tedavisiz sagkalim ise sirasiyla 14 ve 9 ay olarak bulunmustur (49). Bu
grupta en Onemli mortalite sebebi uzak metastaz gelisimi ve sekonder primer tiimor

olusumudur.

Evre I1IA’da (T3N1Mo) tedavi cerrahidir. intraoperatif olarak N2 saptanan olgularda

ise N2 bulky degilse, planlanan cerrahi tamamlanmalidir. Evre IIIA ve histolojik olarak N2’si

olan olgularda preoperatif kemoradyoterapi sonrasi cerrahi uygun secenektir.
Tam olarak rezeke edilmis Evre IIIA olgularinda postoperatif kemoterapi ve radyoterapi
onerilmemektedir. N2 hastalikta lokal niiksii azaltmak i¢in postoperatif radyoterapi
onerilmektedir. Bulky N2’li olgularda standart tedavi kemoradyoterapi olup uygulanacak

cerrahinin survey avantaji gésterilememistir.

Evre I1I1B-1V olgularinda 6nerilen tedavi sekli kombine kemoterapidir. Ancak secilmis
vakalarda, T4NoMo’l1 olgularda kemoterapi sonrasi cevap alinirsa cerrahi Onerilmektedir.

Cevapsiz olgularda Torasik RT veya es zamanli kemoradyoterapi yapilir. Ayni lobta satellit
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lezyonu olan T4No-1Mo olgularda cerrahi onerilmektedir. Semptomatik ve belirgin plevral
stvist olan hastalarda drenaj sonrasi ploredez yapilmalidir. VCSS'da kemoterapiden once
palyatif amacli RT yapilmalidir. Biitiin bu tedavi olanaklarina ragmen tam kiir saglamak
miimkiin degildir. KT ile ama¢ semptom kontrdlii ve hastaliksiz sag kalimi uzatmaya
yoneliktir.

Diger taraftan semptomlar1 giderici tedavi ile beraber palyatif amagli radyoterapi ile
yine motor kayba yol agan spinal metastazlarda palyatif cerrahi, akciger kanseri tedavisinde
onemli bir rol tistlenmektedir.

Akciger kanserinde halen en kiiratif tedavi cerrahi tedavi olmakla birlikte hastalarin
operasyondan Once bu agidan iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle cerrahi
uygulanacak olgularda inoperabilite Olciitleri gelistirilmistir ve bdylece sag kalima katkisi
olmayan cerrahi girisimlerin Oniine ge¢inilmesi amaglanmistir. Akciger kanserinde

inoperabilite dlgiitleri Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Akciger Kanserinde inoperabilite Olgciitleri

Mutlak;
Toraks dis1 lenf nodu metastazlar (Servikal, supraklavikular)
Mediastinal bilateral lenfadenopati
Karaciger, beyin, kemik, deri, uzak organ ve doku metastazlar1 (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 tiimor)

Ozefagus, trakea tiimorii veya metastazi

Mutlak olmayan;

Evre IIIA veya I1IB kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri

Gogiis duvart genis rezeksiyon

Mediastinal lenfadenopati

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

Gogiis duvari invazyonu

Prognoz; Akciger kanseri erken evrede belirti ve bulgu vermediginden hastalarin cogu tani
aninda cerrahi sansini kaybetmis olmaktadir. Gliniimiiz tedavi yaklasimlariyla da sonuglar yiiz
giildiiriici olmamaktadir. Hastalarin ¢ogu ilk yilinda kaybedilmektedir. Hastalarin ancak %5-

15°de 5 yillik sag kalim s6z konusudur (50).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2009 - Haziran 2011 tarihleri arasinda patolojik olarak akciger
kanseri tanis1 konulmus evre 111-1V 30 hasta alindi. IlIk KT den 6nceki 1 hafta ve 3. KT den
sonraki 3. hafta igerisinde toraks MRG tetkiki yapilmis olan hastalarin toraks MRG tetkikleri
ve diffiizyon MR goriintiileri is istasyonunda incelendi. Calismamiz igin fakiiltemiz etik
kurulundan onay alinmistir.

MR teknigi;

Tim hastalarin toraks manyetik rezonans incelemeleri bolimiimiizde bulunan 1,5
Tesla MR cihaz1 (Siemens Sensation Semphony) ile body coil kullanilarak ger¢eklestirilmisdi.

Standart toraks MRG protokolii; Toraksa yonelik T1 FLASH aksiyal, T2 true FISP
koronal, T2 HASTE aksiyal, T2 STIR koronal ve T2 STIR aksiyal kesitler alinmisti. Rutin
toraks MR goriintiileme parametrelerinin ayrintili dokiimii Tablo 2 de sunulmustur. Ardindan
Diffiizyon agirlikli incelemeye gegildi.

FOV degeri hastalarin yapisina gore tiim toraksi i¢ine alacak sekilde ayarlanmigti.

Toraks MRG Matriks TE/TR (ms)
T1 FLASH aksiyal 256 x 157 4,76 1 126

T2 True FISP koronal 200 x 256 4,3/2,15

T2 HASTE aksiyal 256 x 146 84 /900

T2 STIR koronal 320 x 176 99 /2620

T2 STIR aksiyal kesitleri 176 x 320 99 /3740

Tablo 2: Toraks MRG parametreleri

Difiizyon MRG protokolii;

DA-MRG‘de aksiyel planda, solunum tutulmaksizin multisection single-shot inversion
recovery echo planar sekans (SSIR EPI) uygulandi. DA-MRG*‘de 0, 50, 400 s/mm? b degerleri
kullanilmisti.  ADC haritas1 cihaz tarafindan otomatik olarak elde edilmisdir. DA-MRG

parametrelerinin ayrintili dokiimii Tablo 3’de sunulmustur.
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Parametreler Veriler
Matriks 128 x 128
TR (ms) 5000
TE (ms) 94
EPI faktor 128
Kesit kalinligtr (mm) )

Kesit araligi (mm) 1,8
Partial fourier faktor 6/8
Band genisligi (Hz per | 1346
pixel)

Tablo 3: Difiizyon Agirlikli MRG goriintileme parametreleri

Calismaya KT 6ncesi Kitle uzun boyutu 1 cm nin altinda olan hastalar dahil edilmedi.
KT oncesi ve KT sonrasi kitle boyutlar1 ve kitle ortalama ADC degerleri 6l¢tildii.
Difiizyon MRG ile eszamanli olarak Tedaviye yanit oncelikle en uzun boyuta dayali RECIST
olgiitleri kullanilarak degerlendirildi (51).

RECIST Kriterleri;

Tam yanit(TY) : Tiim hedef lezyonlarin kaybolmasi

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

Progresif hastalik(PH): Hedef lezyonlarin ¢aplarinin toplaminda %20 ve daha fazla artis

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

Tablo 4: RECIST kriterleri
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ADC olglimleri, cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulmus ADC haritalari
izerinden, lezyon konturlar1 dikkate alinarak kitlelerin solid kesimlerine kitlelerin boyutlarina
gore degisen boyutlarda region of interest ( ROI ) yerlestirilerek yapildi. Biiyiik boyutlu olan
lezyonlarda 3 6l¢lim ortalamasi alindi. KT sonrasi belirgin kii¢iilmiis lezyonlardan tek 6l¢tim
yapildi. Ayrica DA-MRG*de sinirli uzaysal rezoliisyon ve goreceli zayif sinyal giiriiltli orani
nedeniyle kiiciik ¢apli kitlelerde (1 - 2 cm arasi) ADC harita goriintiilerinde kitle kolay
secgilemediginden difiizyon goriintiilerinden faydalanildi. Hiler kitlesi olan 3 hastada KT
sonras1 kitle boyutlar1 belirgin kiigiildiigiinden (5 mm alt1) ADC haritasinda lokalize
edilemedi ve ¢alisma dis1 birakildi.

Kitlelerin boyutu toraks MRG tetkikleri iizerinden PACS istasyonlarinda kitlenin en
uzun boyutu olarak Slgiildii. Komsulugunda atelektazi ya da konsolidasyon veya icerisinde
kavitasyon bulunan Kitlelerde konvansiyonel MR sekanslar incelenerek solid kesimlerden
ol¢tim yapildi.

KT oncesi ve KT sonrasi kitle ADC degisikligi; kitle boyutlar1 ve klinik cevapla
karsilagtirildi. Ayrica KT oncesi kitle ADC degerleri ile KT ye cevap arasinda korelasyon
olup olmadig arastirildi.

Hastalarda patolojik tan1 13’tinde (%48.1) bronkoskopi, 13’tiinde (%48.1) transtorasik
igne aspirasyonu ile ve 1’inde (%3.7) kemik biyopsisi ile konuldu

Sekiz hastaya (%29.6) cisplatin+etoposid, 10 hastaya (% 37) cisplatin + dosetaksel ve
9 (%33.3) hastaya cisplatin + gemsitabin tedavisi verilmisti.

Istatistiksel analizde, calismada o&lciimle elde edilen verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan degiskenlerin
karsilastirmalart Student-t testi, normal dagilima uymayan degiskenlerin karsilagtirilmasi ise
Mann- Whitney U testi ile yapildi. Niteliksel verilerin analizleri Ki-Kare testi ile yapildi.
Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama+standart sapma, sayimla elde edilen veriler ise
sayl (%) olarak gosterildi. KT oncesi ve sonrast ADC degerleri Mc Nemar testi ile

karsilastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Hastalarin toraks MRG ve toraks difiizyon MRG tetkikleri ve dosyalar1 incelendi. s
istasyonumuzda yaklagik ilk KT den 1 hafta 6nce ve 3. KT den sonraki 3. hafta igerisinde elde
edilmis MRG tetkikleri iizerinden ADC degerleri olgiildii. Ug hastada KT sonras1 kitle
boyutlar1 belirgin kiigiildiigiinden (5 mm alti) ADC haritasinda lokalize edilemedi ve
istatistiklere dahil edilmedi.

Hastalarin yas ortalamasi 61.8 yil ( £9.5, 46-80) idi. 27 hastanin sadece 2 si (%7.4)
bayan digerleri erkek cinsiyetindeydi. 8 hasta (%29.6) cisplatin+etoposid, 10 hasta (%37)
cisplatin + dosetaksel ve 9 (%33.3) hasta cisplatin + gemsitabin tedavisi almisti.

Hastalardan 19 (9%70.4)u kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanis1 alirken kalan 8
hasta kiigiik hiicreli akciger kanseri tanist aldi. KHDAK tanisi alan 11 (%40.7) hasta
adenokanser, 6 (%22.2) hasta epidermoid hiicre tipinde iken 2 (%7.4) hastada alt hiicre tipi
belirlenemedi.

Yedi hasta (%25.9) Evre-111A, 6 (%22.2) hasta Evre-111B ve 14 (%51.9) hasta evre -1V
olarak siniflandirildi.

Hastalarin 6’sinda (%22.2) atelektazi 5’inde (%18.5) kavitasyon ve 1 (%3.7) hastada
ise konsolidasyon saptandi.

Yedi (%25.9) hastada mediastinal LAP saptanmazken, 3 (%11.1) hastada N1, 15
(%55.6) hastada N2 ve 2 (%7.4) hastada N3 tutulumu mevcuttu.

Kemoterapi Oncesi ortalama ADC degeri 1,98 (£71) x 107 iken kemoterapi sonrasi
ADC degerleri 2,26 (£99) x 107 olarak saptandi. KT sonrasi elde edilen ADC degerleri
yiikselmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

KHDAK tanis1 alanlarda kemoterapi oncesi ortalama ADC degeri 1,90 (x61) x 1073
iken kemoterapi sonrast ADC degerleri 2,11 (£98) x 107 olarak saptandi. KT sonrasi elde

edilen ADC degerleri daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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KHAK tanisi alanlarda kemoterapi oncesi ortalama ADC degeri 2,19 (£91) x 107
iken kemoterapi sonrast ADC degerleri 2,63(+97) x 107 olarak saptandi. KT sonras1 elde
edilen ADC degerleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

KHDAK ile KHAK hastalar kemoterapi 6ncesi ADC degerleri kiyaslandiginda
KHDAK olanlarda ADC degeri 1,90 (+61) x 103 iken KHAK lilerde KTO ADC degerleri
2,19 (£91) x 107 idi. KHAK de ADC degeri daha yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Klinik yanita gore degerlendirildiginde stabil olanlarda (n=9) KT 06ncesi ve sonrasi
ADC degerleri kiyaslandiginda KTO ADC degeri 2,02 (£76) x 107 iken KT sonrast ADC
degerleri 1,89 (£81) x 107 idi. iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Regresyon
gdsteren hastalarda (n=8) KTO ADC degeri 1,94 (£82) x 107 iken, KTS ADC degerleri 2,51
(x121) x 10 olarak saptandi. KTS ADC degerleri belirgin yliksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Progresyon gosteren hastalarda ise (n=10) KTO ADC
degeri 1,98(+64) x 1072 iken KTS ADC degerleri 2,40(£93) x 107 olarak saptandi. Bu fark
anlamli bulunmadi.

Timor gapina gore yanit degerlendirmesi yapildiginda; kemoterapiye yanit verenlerde
KTO ADC degerleri 1,79 (£51) x 107 iken KTS 2,12 (+81) x 107 idi. Stabil seyreden
hastalarda ise KTO ADC degerleri 2,27 (£84) x 107 iken KTS 2,43 (£105) x 107 idi.
Progresyon gosteren hastalarda ise KTO ADC degerleri 1,65(x56) x 107 iken KTS
2,15(%£143) x 10 olarak saptandi. Tiim gruplarda KT sonras1t ADC degerlerinde yiikselme
saptanmasina ragmen tedavi dncesi ve tedavi sonrasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Calismamizda ayrica mediastinal LAP tutulumu olan 20 hasta ile LAP tutulumu

olmayan akciger kanserli hastalar arasinda ADC degerleri arasinda fark saptanmadi

[1,96(%167) x 107 ye kars1 2,06(£88) x 1072,p>0.05].



Tablo 5: TNM ve tiimor tipine gore ADC degerleri

ADC, ADC, ADC,
Ortalama + SD Minimum | Maximum
(x107%) (x1073) (x 1073)
2 (n=2) 2,89+15 2,01 3,78
T 3 (n=10)
1,28 3,30
2,00+64
4 (n=15)
1,08 3,57
1,86+66
0 (n=7) 2 06+88 1,14 3,78
N 1(n=3) | 1,08+47 1,52 2,45
2(n=15) | 200+74 1,08 3,57
3 (n=3) 1,64+52 1,28 2,01
M 0 (n=13)
1,08 2,77
1,78+53
1 (n=14)
1,28 3,78
2,184+83
Tlimor tipi ADC, ADC, ADC,
Ortalama + SD Minimum | Maximum
(x107%) (x107*) (x 107%)
Epidermoid (n=6) 1,90+51 1,28 2,77
Adeno
_ 1,91+75 1,14 3,78
karsinom(n=11)
Kiigtik hiicreli (n=8 ) 2,20+92 1,08 3,57
Smiflandirilamayan
1,83+14 1,73 1,93
(n=2)

Parantez iginde hasta sayisi verildi. SD; Standart deviasyon
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Olgu oérneklert;

Resim-1.

Hastanin kemoterapi yanit1 stabil olarak degerlendirildi.

a) STIR koronal kesitte kitle kasa gore hiperintens izleniyor

b) KT oncesi b 400 difiizyon agirlikli goriintiilerde hafif hiperintens

c) KT éncesi ADC haritasinda hipointens, ADC degeri 2.09x10~* mm?/sn
d) KT sonrasi ADC haritasinda hipointens, ADC degeri 1.44x10~2 mm?%/sn

57 yasinda erkek hasta bronkoskopik biyopsi ile epidermoid karsinom tanist aldu.
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Resim-2.

55 yasinda erkek hasta bronkoskopik biyopsi ile adeno karsinom tanis1 aldi.
Hastanin kemoterapi yanitt kismi olarak degerlendirildi.

a) STIR koronal kesitte kitle kasa gore hiperintens

b) KT oncesi b 400 difiizyon agirlikli gériintiilerde kasla izointens

c) KT oncesi ADC haritasi, ADC degeri 2.01x1073 mm?/sn

d) KT sonrasi ADC haritasi, ADC degeri 2.28x10~* mm?/sn
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Resim-3.

64 yasinda erkek hasta TTIIAB ile KHAK tanisi aldi. Hasta stabil olarak
degerlendirildi.

e) STIR koronal kesitte kitle kasa gore hafif hiperintens

f) KT oncesi b 400 difiizyon agirlikli goriintiilerde kasa §6re belirgin hiperintens
g) KT oncesi ADC haritasi, ADC degeri 3,57 x 107> mm* /sn

h) KT sonrast ADC haritasi, ADC degeri 3,56 x 1073 mm? /sn




40

Resim-4.

57 yasinda erkek hasta TTiIB ile adeno kanser tanisi aldi. Kitlede progresyon izlendi.
a) STIR koronal kesit kesitte kitle kasa gore hiperintens

b) KT o6ncesi DAC haritasi, ADC 2,45 x10 mm? /sn

c) KT sonrasit ADC haritasi, ADC 1,89 x1073 mm? /sn

d) KT sonrasit STIR koronal kesitte kitle boyutlarinda artis izlenmekte
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5. TARTISMA

DA MRG suyun difiizyon 6zelliginden faydalanarak dokularin non invaziv olarak
degerlendirilmesini saglar. Dokularin hiicre yogunlugu, hiicre diizenlemeleri, mikro yapisi ve
mikro dolasimi gibi biyolojik 6zellikleri hakkinda bilgi verir. DA MRG ile dlgiilecek olan
difiizyon katsayis1 (ADC) dokularin difiizyon 6zelliklerinin sayisal analizini saglar. Timorli
dokularda hiicre sayis1 ve yogunlugunda artis ile bu katsay1 azalir. Timoér ADC degerinin
tedaviye cevap ile artmasi beklenir. ADC artig1 tedavi sonrasi suyun diflizyonunun artmasina
baghidir. Diflizyondaki artistan sitotoksik ddem ve fibrozis sorumlu tutulmaktadir (52).

Son yillarda DA MRG tiimor hiicreselligi ve hiicresel zar biitiinliigliyle ilgili
fonksiyonel bilgi saglayarak timor tanisi, timor karakterizasyonu ve tedaviye yaniti izlemede
kullanilmaya ve standart protokollere dahil edilmeye baslanmistir. Cesitli kanserlerde
kemoterapi yanitini degerlendirmede ADC’deki degisim ile ilgili literatiirde sinirli sayida
caligma vardir. Akciger kitlelerine yonelik diffizyon MRG c¢alismalart ise olduk¢a az
sayidadir. Toraks DA MRG de Solunum hareketleri ve kalp pulsasyonunun yol agtig1 hareket
artefakti, hava-yumusak doku arayliziinden kaynaklanan duyarlilik artefaktlari nedeniyle son
yillarda her ne kadar EKG tetiklemeli, hizli sekanslar kullanilsa da goriintii kalitesinde heniiz
istenen seviye elde edilememistir.

Caligmamizda histopatolojik olarak akciger kanseri tanisi ile kemoterapi alan
hastalarda tedavi yanitim1 degerlendirmede ADC’nin roliinii arastirdik. Caligmamizda
kemoterapi sonrast ADC degerleri kemoterapi Oncesine gore artmis olmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Calismamizda ozellikle hilus yerlesimli tiimorlerde kalbe yakin komsuluk nedeniyle
daha fazla artefakt izlenmis olup KT sonrasi boyutlarinda belirgin kiigiilme (<5 mm) izlenen
kitlelerde (3 hasta) dl¢im yapilamadi. MRG’de Hareket artefaktini 6nlemede kullanilan bir
yontem de tolere edebilen hastalarda nefes tutturmaktir. Ancak DA MRG de bu yontem ¢ok
da etkin olamamaktadir. 2011 yilinda AC lezyonuna sahip, 47 hastaya yonelik yapilan DA

incelemede serbest nefesli ve nefes tutmali DA goriintiiler karsilastirilmistir. Lezyonlarin
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sinyal/giirtiltii oram1 (SGO), serbest nefesli sekansta nefes tutmali sekansa gore daha iyi
bulunmustur (53). Bizim hastalarimizda da goriintiileme serbest nefesli olarak elde edilmisti.
Kim ve arkadaslarinin bas boyun epidermoid hiicreli tiimorii olan 33 hastaya yonelik
yaptiklar1 kemoradyoterapiye erken cevap degerlendirmesinde DA MRG ¢alismasinda tedavi
oncesi ADC degeri tam cevap verenlerde parsiyel cevap verenlere oranla oldukga diisiik
bulunmustur. Tedaviden 1 hafta sonra tam cevap verenlerde daha fazla olmak {izere tam ve
parsiyel cevap alinan hastalarda ADC degerlerinde 6nemli artis saptanmistir (54).  Bizim
caligmamizda da tedavi sonras1 ADC degerinde en fazla artis parsiyel cevap veren hastalarda
gozlemlenmistir (1.94’den 2.51°¢ ). Ancak ¢alismamizda tedavi 6ncesi tiim gruplarda ADC
degerleri birbirine olduk¢a yakin bulunmustur.
ADC degerini etkileyen bir bagka faktor de b degeridir. Difiizyon agirlikli goriintiilerin

<

duyarliligr ‘sn/ mm? ¢ olarak ifade edilen "b" degeri ile karakterizedir. "b" degeri diflizyon
agirlikl goriintiilerde gradientin giiclinli gosterir. Yiiksek "b" degeri uygulanarak elde edilen
kaynak goriintiiler difiizyon agirlikli goriintiiler olarak adlandirilir, Klinik uygulamada genel
olarak diisiik (b=0 s/mm?) ve maksimum (b=800-1200 s/mm?) iki adet "b" degeri kullanilmasi
onerilmektedir ( 55). Difiizyon sekanslarinin duyarliligi, gradient amplitiidii degistirilerek
farkli b degerleri ile elde edilir (56). <> b’ degeri arttik¢a diflizyon agirligi artmaktadir ancak
1000 sn/ mm? iizerindeki ‘b’ degeri uygulamasinda goriintii kalitesinin bozulmakta,
istenmeyen SNR ve diisiik uzaysal rezoliisyon ortaya ¢ikmaktadir (57). Difiizyona duyarli
gradientin giiciinii b degeri gosterdiginden, b = 0 sn/mm2 (difiizyona duyarli gradient yok)
degerinde serbest su molekiilleri yliksek sinyal intensitesine sahiptir ve bu sinyali T2 agirlikli
goriintiiler olusturur (58).

Literattirde farkli b degerleri kullanilarak ¢esitli calismalar yapilmistir. Bozkurt ve ark.
62 hasta lizerinde peritoneal metastaz taramasinda DAG’da 400 ve 800 sn/mm2 b degerlerini
kullanarak karsilastirmislardir. Sonugta her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Peritoneal tiimorlerin taranmasinda konvansiyonel MR goriintiiler ile birlikte yiiksek b degerli
DAG’in kullanilmasi spesifiteyi artirmaktadir. Ancak bu c¢alismada her iki b degeri
kiyaslandiginda duyarlilik ve dogrulukta anlaml fark bildirilmemistir (59).

Pelvik timorlii 167 hastaya yonelik farkli b degerlerinde yapilan DA MR incelemede;
tim b degerlerinde (250, 750, 1000) malign ve benign kitleler arasinda anlamli istatistiksel
farklar bulunmus ancak b 500 alt1 degerlerde goriintii rezoliisyonunun azaldig1 ve lezyonlarin
saptanmasinin gii¢lestigi saptanmistir. Calismada sonug olarak pelvik kitlelere yonelik DA

MRG de b 500 ila b 1000 aras1 degerlerin daha etkin oldugu sonucuna varilmistir (60).
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Akciger kanserli hastalarda hem prognoz hem de tedavi segimini belirlemede
mediastinal LAP tutulumu 6nemli bir faktordiir. Kosucu ve ark.nin ¢alismasinda bening ve
malign mediastinal kitlelerin ayirici tanisinda ADC degerinin yarar1 arastirilmig. Calismacilar
bening lezyonlarda ADC degerlerini malign lezyonlara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulmuslardir (11). Bizim ¢alismamizda N3 olgularda en diisiik ADC degerleri
ve mediastinal LAP saptanmayan akciger kanserli olgularda daha yiiksek ADC degerleri
bulundu. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Munetaka ve arkadaslarinin AC kanserli 30 hasta tizerinde b 68,46 sn/mm? ve b
577,05 sn/mm?® degerleri ile yaptiklari ¢alismada histopatolojik tiplere gore (11 adeno, 13
epidermoid hiicreli, 3 biiyiik hiicreli, 3 kii¢iikk hiicreli ) ADC degerleri karsilagtirilmis ve
sonug olarak adeno kanserde ADC degeri diger tiplere oranla daha yiiksek ADC degerleri
(p<0.05) bulunmustur. Pulmoner lezyonlarin degerlendirilmesinde DA MR konulu b 0 ve b
500 degerleri ile yapilan ¢alismada ise KHAK’nin ADC degeri KHDAK’den daha diisiik
bulunmustur (61). Calismamizda ise en yiikksek ADC degeri kiiglik hiicreli tipte bulunmus,
ancak histopatolojik tiplere gore ADC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Calismalarda histolojik tiplendirmede ADC degerlerine bakildiginda
sonuc¢larda uyum olmadigini gérmekteyiz.

Razek ve ark.1 ise akciger kanserli 31 hasta tizerinde 0, 300, 600 sn/mm? b degerleri
ile yaptiklar1 ¢alismada timor greydi arttikca ADC degerlerinin azaldigini tesbit etmislerdir.
Ancak T durumu ile ADC arasinda bir iliski bulamamigslardir. Ayn1 ¢alismada KHAK da
ortalama ADC degerleri (1.02+ 0.30 x 10 * mm? /sn ), KHDAK den (1.39 + 0.47 x 10 * mm?
/sn ) daha diisiik bulmustur. Yine ayni ¢alismada en yiiksek ADC degerleri (1.75+0.62 x 10 ?)
adenokarsinomda bulunmustur. Calismacilar ilging olarak en diisik ADC degerlerini T2
timorlerde saptamiglardir (62). Calismamizda aslinda beklendigi gibi en diisiik ADC degeri
T4 tiimorlerde saptanmasina karsin T durumu ile ADC arasinda bizim c¢alisgmamizda da
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Neoadjuvan kemoradyoterapi ve sonrasinda cerrahi uygulanan lokal ileri rektal
kanserli 30 hasta iizerinde yapilan ¢alismada (b degeri 50, 400, 800 sn/mm?);tedavi 6ncesi ve
sonrast normal goriiniimlii rektal duvarin ADC degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken,
tedavi sonrasi rektal tiimor ADC degerleri tedavi 6ncesi ADC degerlerinden yiiksek bulunmustur.
Ancak patolojik olarak tam ve kismi tedavi yanit1 olan gruplarin neoadjuvan tedavi sonrasi rektal
timor ADC degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. ADC degerleri ile tam ve kismi

tedavi yanmiti ayiriminin yapilamayacagi sonucuna varilmistir. (63). Bizim ¢alismamizda da KT
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oncesi ADC, KT sonrasina oranla diisiik olmasina ragmen kismi yanitli ve stabil yanith
kitleler arasinda ADC farki aynmi sekilde anlamli bulunmamustir.

Yabuuchi ve ark.nin KHDAK tanisi alan 28 hastada (Evre-111B ve Evre-IV) b 0 ve b
1000 sn/mm? degerleri ile yaptiklar1 galismada ise kemoterapi Oncesi ve sonrasi ADC
degerlerindeki farkin tiimor boyutundaki kiigiilme ile korelasyonunu arastirmislardir. Timor
capt kiiclildiikce ADC degerleri arasinda anlamli fark bulmuslardir. Aynt zamanda ADC
degerlerinde baslangiga gore belirgin fark olanlarda sag kalim siiresinin daha uzun oldugunu
tespit etmislerdir. Buna ragmen ilging olarak baslangi¢ tiimor ¢api ile ADC degerleri arasinda
ise belirgin fark bulamamiglardir (64). Ancak bu ¢alismada tedavi yamitini ¢alismacilarin
giinlimiizde kabul edilen RECIST ve WHO kriterlerinden farkli olarak degerlendirmesi
calismanin 6nemli kisitliligr ve yanliligi olarak dikkat ¢cekmektedir.

Zhou ve arkadaglarinin Akciger kanserli 90 hastaya yonelik b 0 ve b 500 degerleriyle
yaptiklar1 diffizyon MRG c¢aligmasinda KT sonrast ADC degerlerini KT o6ncesine oranla
onemli derecede yiiksek bulunmuslardir. Timor capi ile ADC arasinda pozitif korelasyon,
parsiyel cevapli ve stabil hastalikta da KT oncesi ve KT sonrast ADC degerleri ile timor en
uzun ¢aplart arasinda negatif korelasyon bulundu (65). Ancak; bizim ¢alismamizda parsiyel
cevapli ve stabil hastalikta ADC degerleri ile ¢ap arasinda korelasyon bulunmadi. Hasta sayisi
artirilirsa bunun anlamli olabilecegini diisinmekteyiz.

ADC degerlerinin KT sonrasi yiikselmesine karsilik sonuglarimiz arasinda anlaml
farkin bulunmamasinda hasta sayr azligi 6nemli bir faktordi. Ayrica AC tiimorleri
kemosensitif tiimorler degildir ve KT ile tiimor yiikiiniin azaltilmasi sik beklenen bir durum
degildir. Bu durum da ¢alismamizda ADC degerlerinde KT 6ncesi ve sonrast anlamli fark
olmamasini agiklayabilir. Yine timor tiplerinin homojen olmamasi ve yine ayni histolojik
tipteki tiimorlerdeki diferansiasyon farki da ¢alismamizin sonuglarini etkilemis olabilir. Sonug
olarak, ADC degerlerinin kemoterapi yanitini tayin etmedeki rolii ile ilgili literatiirde geliskili
sonuclar oldugu asikardir. Ancak yine de ADC’nin kemoterapi yanitin1 degerlendirmedeki

gergek roliinii tespit etmek i¢in daha genis serili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC

Diflizyon MRG yakin zamanlarda klinik uygulama alanina girmeye baslayan yeni bir
fonksiyonel goriintiileme yontemidir. Temel o6zelligi doku igindeki su molekiillerinin
hareketlerini yansitmasi, bdylece doku integrasyonu hakkinda bilgi saglamasidir.
Konvansiyonel MRG’de H20 molekiillerinin doku i¢indeki difiizyon olayinin, elde edilen
manyetik rezonans sinyaline katkist ¢ok kiiciiktiir. Diflizyon MRG’de ise ¢ok gii¢lii manyetik
gradyentler esliginde eko-planar sekansi kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini
goriintiilemek miimkiin olmaktadir. Son yillarda DA MRG tiimér hiicreselligi ve hiicresel zar
biitiinliigliyle ilgili fonksiyonel bilgi saglayarak timor tanisi, tiimor karakterizasyonu ve
tedaviye yanit1 izlemede kullanilmaya ve standart protokollere dahil edilmeye baglanmistir.

DA MRG ile olgiilecek olan diflizyon katsayisi (ADC) dokularin difiizyon
ozelliklerinin 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 sonrast suyun diflizyonunun artmasina baglidir. Diflizyondaki artistan sitotoksik 6dem
ve fibrozis sorumlu tutulmaktadir.

Literatirde Akciger malign kitlelerine yonelik kemoterapi cevabini degerlendirmede
DA MRG’nin rolii ile ilgili ¢calismalar heniiz olduk¢a az sayidadir ve ¢aligsmalar arasinda
celiskiler vardir.

Calismamizda KT sonrasi Kitlelerin ortalama ADC degerlerinde artis izlenmesine
ragmen bu artig istatiktiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar hasta sayisinin azlig1 ve
tiimor tiplerinin homojen olmamasi ile iligkili olabilir.

ADC degerinin KT cevabini degerlendirmedeki roliiniin tam anlasilabilmesi i¢in daha

genis hasta serisi ile ve homojen hasta grubu ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Bu ¢alisma; Evre III-1V akciger kanserinde kemoterapi yanitini1 degerlendirmede DA

MRG’nin roliinii arastirmay1 amaglamaktadir.
Calismamiza Haziran 2009 - Haziran 2011 tarihleri arasinda patolojik olarak akciger kanseri
tanis1 konulmus evre I1I-IV hastalarin kemoterapi(KT) oncesi ve 3. kiir sonrast ADC degerleri
Ol¢iildi. Calismaya KT oOncesi kitle uzun boyutu 1 cm nin altinda olan hastalar dahil
edilmedi. Difiizyon MRG ile eszamanli olarak RECIST kriterlerine gore kitlenin en uzun
boyutu esas alinarak KT sonrasi kitle cevabi degerlendirildi. Calisma retrospektif olarak
gerceklestirildi.  Ilk KT den dnceki 1 hafta ve 3. KT den sonraki 3. hafta icerisinde toraks
MRG tetkiki yapilmig olan hastalarin toraks MRG tetkikleri ve difiizyon agirlikli MR
goriintiileri i istasyonunda incelendi. Difflizyon agrlikli goriintiilerde b faktori 0, 50, 400 sn
/ mm? olarak seg¢ildi. Caligsma retrospektif olarak yiiriitiildii.

Hastalarin yas ortalamasi1 61.8 yil idi ve 25 hasta erkek cinsiyetindeydi. Hastalardan
19°u kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu(KHDAK) tanis1 alirken, kalan 8 hasta kiigiik
hiicreli akciger kanseri(KHAK) tanisi almisti. Kemoterapi Oncesi ortalama ADC degeri 1,98
(x71) x 107 iken, kemoterapi sonrast ADC degerleri 2,26 (£99) x 107 olarak saptand1 ( P >
0.05 ). KHDAK tanist alanlarda kemoterapi oncesi ortalama ADC degeri 1,90 (£61) x 1073
iken, kemoterapi sonrast ADC degerleri 2,11 (£98) x 107 olarak saptand1 ( P>0.05 ).KHAK
tanis1 alanlarda kemoterapi dncesi ortalama ADC degeri 219 (£91) iken kemoterapi sonrasi
ADC degerleri 2,63 (£97) x 107 olarak saptandi. Tiimdr ¢apina gore yanit degerlendirmesi
yapildiginda; kemoterapiye yanit verenlerde KTO ADC degerleri 1,79 (£51) x 107 iken
KTS 2,12 (+81) x 107 idi( P>0.05).

Calismamizda kemoterapi sonrast ADC degerlerinde artis olmasina ragmen anlamli
fark saptanmadi. Hasta sayisinin azlig1 ve tiimor tiplerinin homojen olmamasi ¢alismamizda
bu sonuglar1 etkilemis olabilir. Ancak yine de ADC’nin kemoterapi yanitin

degerlendirmedeki gercek roliinii tespit etmek i¢in daha genis serili ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the value of diffusion-weighted imaging (DW1)

in monitoring and predicting lung cancer response to chemotherapy.

Twenty-nine patients pathologically diagnosed as lung cancer were included in this study, all
of whom received both conventional MRI and DWI examinations one week before and after 3
cykle chemotherapy. The study was conducted between June 2009 - June 2011. Those smaller
than 1 cm in diameter were excluded from the study. Diffusion MRI according to RECIST
simultaneously with the mass audience response after chemotherapy was evaluated on the
basis of the longest dimension. The retrospective study was performed. Diffusion-weighted
MR images were acquired with a b factor of 0, 50, and 400 s/mm? using single-shot echo-
planar

sequence.

The mean age was 61.8 years and 25 patients was males and 19 non-small cell lung
cancer (NSCLC), while the remaining 8 patients with small cell lung cancer (SCLC) was
diagnosed. The mean ADC value before chemotherapy, 1,98 (+ 71) x 107 , whereas ADC
values after chemotherapy in 2,26 (= 99) x 107 , respectively (P> 0.05). The mean ADC
value in the diagnosis of NSCLC before chemotherapy, 1,90 (+ 61) x 102 , while ADC
values after chemotherapy 2,11 (+ 98) x 1073 , respectively (P> 0.05). SCLC patients prior to
chemotherapy, the mean ADC value was 219 (+ 91), whereas ADC values after chemotherapy
was 2,63 (£ 97) x 10 (P> 0.05).Tumor response evaluation was done according to the
diameter; chemotherapy responders ADC values before chemotherapy 1,79 (+ 51) x 107
while the after chemotherapy 2,12 (+81)x107* (P>0.05).

In our study, despite the increasing ADC values were not significantly different after
chemotherapy. These results may have influenced due to limited number of patients and
tumor type is not a homogeneous study. ADCs actual role in evaluating response to

chemotherapy, we think that are needed to prospective large series
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