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ABSTRACT

High-grade glial tumors are the most common primary brain tumor in adults. The current standard of care for high-grade
glial tumors includes surgical resection followed by combination of radiation with temazolomide treatment and adjuvant
temozolomide. The Macdonald Criteria are currently the most widely used guideline for assessing response to therapy
in patients with high-grade glial tumors. These are based on the size of the contrast-enhancing lesion in MR imaging.
Recently, nontumoral changes in enhancement have been found. It is now clear that evaluation of gadolinium
enhancement alone is not adequate to characterize tumor regression or progression. MR diffusion, MR perfusion, MR
spectroscopy, and PET imaging will be important adjuncts to traditional imaging for tumor assessment. We review MR
imaging findings following high-grade tumor treatment.
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OZET

Yuksek dereceli glial timorler erigkinlerde en sik gorllen beyin timérleridir. Yiksek dereceli glial timdrlerde glincel
tedavi yaklasimi cerrahi rezeksiyonu takiben, temazolomide ve radyoterapinin kombinasyonu ve takiben adjuvan
temazolomide seklindedir. Macdonald kriterleri ylksek dereceli glial timoérlerde tedaviye yanit degerlendirmesinde
yaygin olarak kullaniimaktaydi. Bu kriterler MR goriintiilerde kontrast tutan lezyonun boyutuna dayaniyordu. Bu
glnlerde timoral olmayan kontrastlanmalar saptandi. Tumor progresyonu ya da regresyonunu degerlendirmede
kontrasth goéruntiler yetersiz kalmaktadir. MR difiizyon, MR perfizyon, MR spektroskopi ve PET gorintileme timor
degerlendirmesinde konvansiyonel MR gorintllere yardimci olmaktadir. Biz bu makalede yiksek dereceli glial
tumorlerde tedavi sonrasi MR gérintileme bulgularini gézden gegirdik.

Anahtar kelimeler: Yiuksek dereceli glial tumér, Difizyon MR, Perfizyon MR, MR spektroskopi

GiRiS

Yuksek dereceli glial tiumoérlerde tedavi
yaklagimi cerrahi rezeksiyon, radyoterapi (RT) ile
es zamanli temozolomide (TMZ) ve adjuvan TMZ
seklindedir. Rekurren timérlerde bevacizumab gibi POSTOPERATIF DEGISIKLIKLER
antianjiogenik ajanlar kullanilmaktadir®. Olgular

tedavi sonrasi klinik olarak ve manyetik rezonans
(MR) ile yakin takip edilmektedir. Takipte olgular

rezidiv tumor, niks timor, radyasyon nekrozu,
psOdoprogresyon, psodoyanit ve tedaviye yanit
acisindan degerlendiriimektedirler.

Postoperatif dénemde goruntileme
yontemleriyle postoperatif kavite, hava, parankimal
ve subdural hemoraji, postoperatif abse,
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postoperatif iskemi rezidiiv timor
degerlendirilebilir. Erken postoperatif dénemde BT
acil patolojinin degerlendiriimesinde 6nemlidir.
Ancak rezidiv degerlendirmesinde yetersiz
kalmaktadir. ilk 24-48 saatte gekilen kontrastll MR
rezidiv degerlendirmesi icin degerli bilgiler saglar.

Postoperatif 72 saatten sonra yapillan MR’de

ve

timoral olmayan kontrastlanmalar yanilgilara
neden olabilir®. Tedaviyle iligkili inflamasyon,
postoperatif degisiklikler, iskemi ve radyasyon

nekrozu timor benzeri boyanmalara neden olabilir.
Erken post-operatif donemde konvansiyonel MR
sekanslarina mutlaka difizyon MR eklenmelidir.
Postoperatif akut iskeminin bilinmesi, takipte
iskemi alaninda olusabilecek kontrastlanmanin
timorle karisarak yanilgr olugturmasini onler’.

NUKS - RADYASYON NEKROZU

AYRIMI

NUks-radyasyon ayrimi  glnlik
onkoloji pratiginin en o6nemli problemlerinden
biridir. Her iki durumda da kontrastlanan lezyon
karsimiza cikar. Yiksek dereceli glial timdrlerde
neovaskilarizasyon ve kan beyin bariyerinde
bozulma, radyasyon nekrozunda ise kan beyin
bariyerindeki bozulmaya bagli konvansiyonel
kontrastl MR’ de kontrastlanma izlenir. Nuks -
radyasyon konvansiyonel MR
bulgulari birbirine benzer. Her ikisi de rezeksiyon
bdlgesinde olusur, ilk 2 yillk periyotta siktir.
Cevresel 6dem olustururlar. Periferal yada solid
kontrast tutulumu gosteren lezyonlar her iki
durumda da izlenir. Kavitasyon ve nekroz olabilir.
Her iki durumda takip MR’ de lezyonlar stabil
kalabilir ya da boyutu artabilir. NUks-radyasyon
nekrozu ayrimi i¢in konvansiyonel MR’ de birkag
ayirt edici 6zellik tanimlanmistir. Korpus kallozum
tutulumun olmasiyla birlikte subepandimal yayihm
ve multipl lezyon saptanmasi niiks lehine
degerlendirilebilir. Periventrikiiler beyaz cevher
tutulumu ve i¢c paterni sabun kdpiigii ya da Isvigre
peyniri  goruniminde periferal  kontrastlanma
saptanmasi radyasyon nekrozunu
getirmelidirz. NuUks-radyasyon nekrozu ayrimi igin

nekrozu

nekrozunun

akla
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ileri  gorintileme  yontemlerine  basvurmak
gerekebilir. Difizyon MR’ de difizyon kisitlamasi,
MR spektroskopide (MRS) kolin artisi ve NAA’ de
azalma, perfizyon MR’ de perflizyon artisi ve PET’
de hipermetabolizma saptanmasi niks tumér
lehine degerlendirilebilir(Resim1a-f). Difuizyon MR’
de difizyon artisi, MRS’ de tim metabolitlerde
baskilanma ve 0-2 ppmde genis pik, perfiizyon
MR’de perflizyon artisinin izlenmemesi ve PET'de
hipometabolizma saptanmasi radyasyon
nekrozuyla uyumlu olabilir"*®. (Resim2a-e). Niiks-
radyasyon nekrozu ayriminda ileri gorintileme
yontemlerinin de belirli sinirhliklari bulunmaktadir.
Hem nekrotik timér hem de radyasyon
nekrozunda ADC degerleri artabilir. Selllaritesi
yuksek timor ve inflamatuvar degisikliklerde de
dusik ADC degerleri saptanabili. MRS’ nin pur
nekroz ve pur timoérde duyarliligr yiksektir. Ancak
gunlik pratikte sikga karsimiza ciktigi sekilde
radyasyon nekroz alanlariyla birlikte timoér dokusu
olabilir. Ayrica radyasyona bagl kolin/kreatinin ve
kolin/NAA oranlarinda artis olabilir. Laktat ve lipid
piki hem radyasyon nekrozu hem de tumor
nekrozunda olabilir*.

Gunumuzde niiks-radyasyon nekrozu
ayriminda c¢alismalar perfizyon MR Uzerinde
yogunlagsmistir  (Resim3a-c). Birbirlerine gdére
avantaj ve dezavantajlari bulunan T2*dynamic
susceptibility contrast (DSC) perfiizyon MR, T1-
dynamic contrast enhancement (DCE) perfiizyon
MR ve arterial spin labeling (ASL) gibi farkli
perfuzyon  teknikleri ~ bulunmaktadir.  TUmor
niksinde neoanjiogenez, mikrovaskiler
proliferasyon ve endotelial permeabilite artigi
perfizyon MR’ de perfizyonda artmaya neden
Radyasyon nekrozunda endotelial hcre
ve kicik damar Kapiller
perfizyon ve mikrovaskuler dansitede azalma
perfizyon MR ‘de perflizyonda azalma seklinde
izlenir®. Gunluk pratikte en sik kullanilan MR
perfizyon teknigi T2*DSC perfiizyon MR’ dir.
T2*DSC perfizyon MR’ nin en 6énemli sinirlamasi
mikrovaskiler kacgaktir. Mikrovaskuler kacak kan
beyin bariyerindeki bozulmaya bagli intertisiyuma

olur.

hasari hasari olur.
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kontrast madde kagisidir. Mikrovaskiler kagak
azsa dogru perfiizyon ol¢imleri
mikrovaskiler kagak fazla ise oldugundan daha

dislik perfizyon olgimleri yapilarak yanilgilar

yapilabilirken,

olabilir. ASL perflizyon MR’ de gadolinyum
kullaniimamasi  ve  mikrovaskiiler  kagaktan
etkilenmemesi avantajdir. Ancak uzaysal

rezolisyonu disik ve tarama zamani uzundur.

Cukurova Medical Journal

DCE perfiizyon MR’ de 5-10 dakikalik intervallerde
dinamik  degerlendirme  yapilir.  Suseptibilite
artefaktlarina daha az duyarli olmasi ve uzaysal
rezolusyonun ylksek olmasi avantajlaridir. DCE
perfizyon MR ile permeabilite degderlendirilebilir.
Perflizyon MR tekniklerinin birbirine esit ya da

Ustin  oldugunu gobsteren farkli  calismalar

bulunmaktadir’.
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Resim la-f:Tumor Nuksu, kontrasti T1 agirhkh aksiyel MR(a) gorintllerde sagda derin beyaz cevherde periferal
kontrastlanma izlenmektedir. Difizyon MR goéruntiide(b) periferal sinyal artigi, ADC haritalarda(c) periferal ADC
disukligl, MR spektroskopide(d) kolinde artis, Perfizyon MR’de (e) perfizyon artisi ve PET BT ‘de(f) metabolizma
artigl izlenmektedir.
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Resim 2a-e:Radyasyon Nekrozu, kontrastli T1 agirlhkli aksiyel MR(a) goruntilerde solda temporal bolgede
kontrastlanma izlenmektedir. Difizyon MR'de(b) ve ADC haritalarda(c) difizyon kisitlamasi izlenmedi. MR
spektroskopide(d) tim metabolitlerde baskilanma, perfizyon MR’ de(e) perfuizyonda azalma izlenmektedir.
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Resim 3a-c:Tumdr Niksu, kontrasth T1 agirlikh aksiyel MR(a) gorintulerde solda frontal bélgede kontrastlanma

izlenmektedir. DSC perfizyon MR'de (b)
izlenmektedir.

PSODOPROGRESYON

TMZ +RT alan hastalarda
radyonekroz’ olarak tanimlanir.

izlenen ‘erken
Gergek timor
progresyonu olmayip progresyonu taklit ettigi icin
pseudoprogresyon olarak isimlendirilir. ik 3 ayda
siktir ancak ilk birka¢ hafta ya da 6. ayda da ortaya
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ve DCE perfizyon MR’'de(c) ayni lokalizasyonda perfiizyon artisi

cikabilir. Insidansi %20-30’dur.Klinik kétiilesme
olabilir ya da olmayabilir. MGMT gen mutasyonu
pozitif olanlarda pseudoprogresyon daha sik
izlenir. Psédoprogresyon varsa sag kalim siresi
uzar. Kontrastli konvansiyonel MR géruntilerinde
kontrastlanan lezyon c¢apinda blyime ve
6deminde artma seklinde izlenir. Bu bulgular timér
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aktivitesiyle iligkili degildir. Kan-beyin bariyerinde
bozulmaya bagli kontrastlanma izlenir. Herhangi
bir tedavi uygulanmadan takipte lezyon kugilir ya
da stabil kalir(Resim 4a-c)8. Boylece gercek
progresyondan ayriir. TMZ+RT alan hastalarda
MR’ de ilk 3 ayda kontrastlanmada artig saptanirsa
klinik kotilesme olup olmadigina bakilmaldir.
Klinik kotilesme yoksa TMZ' e devam edilebilir.
Klinik kotilesme varsa TMZ durdurulup 2. ay takip
MR ile degerlendirilebilir. Tkinci ay MR ‘de
progresyon devam ediyorsa gercek progresyon
olarak kabul edilebilir. Ancak stabilse ve gerilemesi
varsa pseudoprogresyon dUsUnUImeIidirg.

Psddoprogresyon gercek progresyon ayriminda
takibin yanisira ileri gérintileme ydntemleri de
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kullanilabilir. Difuzyon MR’ de nekrozda ADC
artarken, yiksek seliler timorlerde ADC degerleri
diger. Ayrica radyasyona bagh nekroz alaninda
yogun materyal ve intraselller 6deme bagh disik
ADC degerleri izlenebilir. Chu ve ark™ yiksek b
degerli kumdilatif ADC histogram analizlerinde
gercek progresyonda b degeri arttikga ADC’nin
distigini gostermisler. MRS’ de her iki durumda
NAA’ de azalma, kolinde artis ve laktat/lipid piki
izlenebilir. Mangla ve ark® ps6doprogresyonun
gercek progresyondan ayriminda perflizyon
MR’nin en kiymetli tetkik oldugunu gosterdiler
(Resimba-d). Gercek progresyonda perfiizyonda
artma, psddoprogresyonda perfiizyonda azalma
beklenir.
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Resim 4a-c:Pseudoprogresyon, kontrastli T1 agirlikli aksiyel MR(a) gorintllerde solda temporal bélgede kontrast
tutan reziduv lezyon izlenmektedir. TMZ/RT tedavinin 2. ayinda ¢ekilen kontrastli T1 agirlikl aksiyel MR(b) goriintiilerde
lezyonun kontrastlanmasinda, etrafindaki édemde ve basi etkisinde artis izlenmektedir. Takip 7. ay kontrastli T1 agirlikh
aksiyel MR(c) gorintilerde lezyonda belirgin gerileme izlenmektedir.
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et

PSODOYANIT

Antianjiogenik ajanlara (Bevacizumab,
cediranib) bagll erken doénemde ortaya c¢ikan
kontrastlanmada azalmadir. Gergek antitiimoral
etki degildir. Tumor ylkinde azalmaya isaret
etmez. Kan beyin bariyerinde dizelme oldugundan
kontrastlanmada azalma olur. Odem azaldigindan
klinikte de dizelme eslik eder. Bdyle durumlarda
kontrastli géruntilerle yetinmeyip FLAIR ve T2
agirlikli  goérintilere  bakilabilir.  Kontrastlanan
alanda gerileme varken, FLAIR ve T2 agirlikli
gérintilerde genigleme varsa pseudoyanit ile
uyumlu olabilir'. Ancak bu her zaman glvenilir bir
bulgu degildir. Cinkid RT, cerrahi, kemoterapi,
6dem ve timor FLAIR ve T2A goruntilerde sinyal
artig! olusturabilir. Yiksek b degeri (b=4000) ile
yapilan galismalarda kontrastlanmayan alanlarda
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L@ “dﬁ.‘ -':,
Resim 5a-d:Pseudoprogresyon, kontrastli T1 agirlikh aksiyel MR(a) gorintilerde solda talamusda kontrast tutan ve
perfizyon MR’de (b) perflizyon artisi gosteren rezidiv lezyon izlenmektedir. TMZ/RT tedavinin 3. ayinda gekilen

kontrasth T1 agirhkh aksiyel MR(c) gorintllerde lezyonun kontrastlanmasinda artis izlenmektedir. Ayni dénemde
cekilen perfiizyon MR’de (d) perfiizyon artisi gésteren alanda kugilme izlenmektedir.

e~

difizyon kisitlamasinin izlenmesi
olarak degerlendirilebilir'.

Tumor selularitesinin  diftizyon kisitlamasi
olusturdugu bilinmektedir. Ancak antianjiogenik
tedaviye bagh atipik nekrozda da difizyon
kisittamasi olabilir. Bu nedenle antianjiogenik
tedavi sirasinda Difizyon MR'yi yorumlarken
dikkatli olunmalidir. Tedaviye bagli atipik nekrozda
periventrikiler bdlge ve korpus kallozum
dizeyinde difizyon kisitlamasi olabilir*? (Resim6a-
d). Bu olgularin MRS, perfiizyon MR ve PET BT ile
korele edilmesi ve takibi gerekebilir.

Antianjiogenik ilaglar permeabiliteyi, perflizyonu ve

pseudoyanit

kan volimini azaltir ve neovaskilariteyi
destekleyen blylme faktdérind inhibe eder.
Antianjiogenik ilaglarin tedaviye yanit
degerlendirmesinde DCE perflizyon MR

kullanilabilir'?.
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Resim 6a-d: Bevacizumaba bagl atipik nekroz, FLAIR agirlikli aksiyel MR(a) goruntilerde korpus kallozumda sinyal

artigl, kontrasth T1 agirlikli gérintiide(b) silik kontrastlanma, difizyon MR(c) ve ADC haritalarda(d) difiizyon kisitlamasi

izlenmektedir.

TEDAVIYE YANIT
DEGERLENDIRME

Tedaviye yanit degerlendirmesinde
Macdonald kriterleri kullaniimaktaydi™*. Macdonald
kriterlerine gore degerlendirme yaparken
kontrastlanan lezyonun birbirine dik iki ¢capi goéz
Onlne alinmaktadir. Kontrastlanan lezyona gore
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olgular tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ya
da progresyon olarak siniflandinilir. Tam yanitta
kontrastlanan lezyonda tam kaybolma izlenir ve
yeni ortaya cikan lezyon izlenmez. Parsiyel yanitta
kontrastlanan lezyonda %50'den fazla kigilme
vardir. Yeni lezyon saptanmaz. Stabil hastalikta
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kontrastlanan lezyon boyundaki ki¢ctlme %50'nin
altinda, ya da bluyume %25’den azdir. Progrese
hastalikta kontrast tutan lezyonda %25'den fazla
blylme izlenir. Ayrica radyasyon alani diginda
yeni lezyon saptanir. Tiumor yukiyle iligkili olmayan
kontrastlanmalar tedaviye yanit degerlendirmede
yanilgilara neden olabilir. Bu nedenle Macdonald
kriterleri revize edilerek RANO kriterleri belirlendi.
RANO kriterlerinde progresyonu degerlendirirken
ilk 3 ayda kontrastlanmada artig saptandiginda, RT
alani disinda yeni ortaya ¢ikan lezyon ve biyopsi
tanisi yoksa takip MR incelemesi yapilmaldir.
Takipte  gerileme var ya da stabilse
pseudoprogresyon olarak degerlendirilebilir. Ug
aydan sonra kontrast tutan lezyonun ¢apinda %25
‘den fazla artis var ve yeni lezyon varsa
progresyon olarak degerlendirilebilir. Lezyon
kontrastlanmasinda belirgin azalma izlenirken
FLAIR ve T2 agirhkli gérintilerde lezyon
voliminde artis saptanirsa psodoyanit akla
gelmelidir®.

Sonug olarak; yiiksek dereceli glial timdrlerde
tedavi sonrasi degerlendirme yaparken dikkatli
olunmalidir. Konvansiyonel MR’de kontrastlanma,
difizyon MR’de difiizyon kisitlamasi, MRS’de kolin
artisi  ve perfizyon MR’'de perflizyon artisi
saptandiginda timér ya da tedaviye bagh
degisikliklerle uyumlu olabilir. Bu nedenle beyin
tumorli olgularin tedaviye yanit
degerlendirmesinde dogru taniya ulasabilmek igin
konvansiyonel MR, difizyon MR, MRS ve
perfizyon MR bulgulari birlikte yorumlanmalidir.
Tedaviye yanit degerlendirmesinde dogruluk orani
en yuksek tetkik perfuzyon MR’ dir. Elimizdeki
bitin tetkiklere ragmen niks, psédoprogresyon,
radyasyon nekrozu ve ps6doyanit ayrimini
yapamadigimiz olgular olabilir. Bu olgularda klinik
ve radyolojik uzun takipler gerekebilir ve biyopsi
tanisina gidilmesi gerekebilir.
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