Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;10 (4): 166-175

Orijinal Makale Aybar ve ark.

Primer Akciger Tiimorii Olan Beyin Metastazh Olgularda Beyin Difiizyon MRG’nin Tanya Katkisi

The Contribution of Diffusion Weighted MRI in Patients Who Have Primary Lung Tumor with

Brain Metastasis.

Mustafa Devran Aybar', Yesim Karagoz', Isilay Isik', Halide Nur Urer!

'Saghk Bakanhigi istanbul
Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Klinigi,
Istanbul

Yazisma Adresi:

Uzm. Dr. Mustafa
Devran Aybar

Saghk Bakanhg Istanbul

Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Radyoloji Klinigi,
[stanbul

E-mail:

mdaybar@gmail.com

Ozet
Bu calismada birincil akciger tiimorii olan beyin metastazli
olgularda beyin DAG ve hesaplanan ADC degerlerinin taniya
katkisin1 arastirmayr amagcladik. S.B. Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigine 2009 ve 2011 tarihleri
arasinda, birincil akciger kanseri On tanisiyla basvuran, yas
ortalamasi 59.35+9.364 olan 91 olgu (19 kadin, 72 erkek)
calismaya dahil edildi. Olgulara konvansiyonel MRG
sekanslarma ek olarak, b-degeri 1000 s/mm? ile SE-EPG
sekansi kullanilarak DAG yapildi. Olgular gériintii arsivleme ve
iletisim sistemi (PACS) kullanilarak geriye doniik olarak
tarandi. DAG ve ADC goriintiileri i¢in gorsel ve sayisal
degerlendirmeler  yapildi. BULGULAR: 91 olguya ait
metastatik  beyin lezyonlarmi yerlesim yerlerine gore
inceledigimizde ¢alismamizda en ¢ok metastatik lezyon frontal
lobda (28 olguda) izlenirken, bunu sirasiyla pariyetal lob (22
olgu) ve serebellum (18 olgu) izlemekteydi. Metastatik
lezyonlarm beyindeki yerlesim yerlerini gri-beyaz madde
ayirimina gore yaptigimizda ise en ¢ok lezyon beyaz cevherde
(40 olguda) izlenirken, 21 olguda gri-beyaz cevherde, 9 olguda
bazal ganglionlar diizeyinde, 21 olguda ise ¢oklu yerlesim
yerinde tutulum izlendi. DAG ve ADC igin yapilan gorsel
degerlendirmede; metastatik lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugunda
hiperintensite gozlendi. Gruplar arasi sayisal degerlendirme
yapildiginda DAG ve ADC degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken (p&gt;0.05) normal beyin
parankimi-metastatik lezyonlar karsilastirildiginda DAG ve
ADC degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p&lt;0.05).SONUC: Metastatik lezyonlarin bazilarinda DAG
incelemede diger malign beyin tiimorlerinde oldugu gibi
difiizyon kisitlanmasi izlenmekle birlikte DAG'de bu tiimorler
icin degisken SI goriilmektedir. Bu nedenle DAG ve ADC
goriinlimlerine  bakarak sadece gorsel degerlendirmeyle
metastatik lezyonlar1 ayirt edemeyiz. Metastatik lezyonlar
DAG-ADC degerleriyle normal beyin parankiminden ayirt
edebiliriz. DAG ve ADC degerleriyle, metastatik tiimorlerle
birincil histolojileri arasinda bir uyum bulunmamistir. Bu
degerlere bakilarak birincil histolojilerine goére metastatik
tiimorleri ayirt etmek giigtiir. Daha ¢ok olgunun dahil edilecegi
ve ortak sekans ozellikleriyle yapilacak ileri ¢alismalarda daha
dogru sonuglar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: MRG, DAG,

kanseri,metastaz,metastatik beyin tiimorii

ADC,akciger

166



Abstract

The purpose of this study is to evaluate the
contribution of diffusion weighted MRI
and measured ADC values in patients who
have primary lung tumor with brain
metastasis.

Methods: 91 patients with mean age of
59.3549.364 (19 females,72 males)
admitted Istanbul Training and Research
Hospital, Radiology Clinic between the
dates 2009 to 2011, with the diagnosis of
primary lung cancer, were included in the
study. In addition to conventional MRI
sequences, b-value 1000 s/mm? with the
DWI was performed using the SE-EPI
sequence. The patients were
retrospectively evaluated by using picture
archiving and communication system
(PACS). DWI and ADC images were
evaluated qualitatively and
quantitatively. RESULTS: When we assess
the metastatic lesions in 91 patients
according to their localities we have seen
the most metastatic lesions in frontal lobe
(in 28 patients) and the most metastatic
lesions in were white matter (in 40
patients). In DWI and ADC sequence
qualitative ~ assessment  we  found

Giris ve Amag

Metastaz  eriskinlerdeki en sik
intrakraniyal tiimordiir (1). Santral sinir
sistemi metastazlarinin  goriilme orani
primer beyin neoplazmlarina benzer
sekilde yaklasik yilda 8.3/100000'tir (2).
En sik sorumlu primer kanser tipleri
akciger kanseri, meme Kkanseri, malign
melanom, kolon kanseri ve paranazal siniis
kanserleri olarak izlenmektedir (1, 3, 4).
Primer kanseri bilinen olan olgularda
birden fazla serebral lezyon primer beyin

hiperintensity in most of metastatic lesions.
In quantitative assessment according to
DWI and ADC value comparisons between
the groups there was no significant
statistical difference between the groups
(p&gt;0.05), but there was significant
statistical difference between metastatic
lesions and normal brain parenchyma
(p&It;0.05).

Conclusion: Although some of our cases
show restricted diffusion like some
primary brain masses there is a high
varieity of signal intensity in DWI for all
of them. For this reason we can not
differentiate metastatic brain tumors with
only visual assessment in DWI or ADC.
DAG-ADC with guantitative measurement
can distinguish metastatic lesions from
normal brain parenchyma. We couldn’t
define any correlation between DWI/ADC
values and primary histology of the
metastatic foci. We believe that more
accurate results can be achieved with
advanced studies with more patients
included and a common sequence features.

Key Words: MRI, DWI, ADC, lung
cancer, metastatis, metastatic brain tumor

neoplazmindan daha ¢ok metastaza isaret
eder. Eger bireyde primer kanser dykiisi
yoksa metastazi diger glial tiimdrlerden
ayirt etmek giictiir. Beyin metastazlarinin
%40-60’1 akciger kanserlerine bagl gelisir
ve bu olgularin %50’si beyin metastazina
bagh kaybedilir (5,6). Beyin metastazli
akciger kanseri olgularinin ¢ogunlugu
kiiciik hiicreli akciger kanserleridir.

Diflizyon  agurhikli  goriintiileme
(DAG) kontrast madde kullanimina gerek
olmayan bir teknik olup, ilk olarak inmenin

erken teshisinde uygulanmaya
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baglanmistir. Bu teknik erken donem
serebral  iskeminin  gdriintiilenmesinde
kullanilmaya baglanmig ve bu alanda
vazgecilmez bir tan1 aract konumuna
gelmistir  (7-10). Kisa stireli MRG
yontemlerinden olan eko-planar
gorilintiillemenin gelistirilmesi ile
konvansiyonel sekanslardaki uzun c¢ekim
stireleri ve buna bagli artefaktlar ortadan
kalkmis ve DAG abdominal organlarin
degerlendirilmesinde kullanilabilir hale
gelmistir (7, 11, 12). Bu ¢aligmalarda DAG
ile dokularin ve lezyonlarin gdriinen
difiizyon katsayist (Apparent diffusion
coefficient=ADC) hesaplanmis ve bulunan
farklh degerlerin ayirict tanida
kullanilabilecegi gosterilmistir. Yine ayni
sekilde DAG ve ADC degerlerinin beyin
timorlerin ~ tanimlanmasinda ~ MRG’ye
yardimer oldugu gosterilmistir. fleri evreli
ve yliksek derecede hiicreselligi olan beyin
neoplazmlarinda diisiik ADC degerleri ve
buna karsin belirgin derecede artmis DAG
sinyal intensitesi (SI) gosterilmistir (13).
DAG’de beynin metastatik tiimdrleri
histolojileri ve hiicresel igeriklerine bagl
olarak  farkli sinyal intensitelerinde
goriilebilirler.

Calismamizin amaci primer akciger
timorii olan beyin metastazli olgularda
beyin  DAG ve hesaplanan ADC
degerlerinin taniya katkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza klinik ve laboratuvar
bulgulariyla metastaz siliphesi uyandiran,
akciger gorlintiileme ozellikleriyle akciger
timorii saptanan ve histopatolojik olarak
akciger kanseri tanisi dogrulanan; birden
fazla beyin lezyonu varligi, saptanan
lezyonlarin  beyin parankiminde tipik
dagilimi, tarif edilen lezyonlarin SI ve
kontrastlanma  Ozellikleri gibi  beyin
metastaziyla uyumlu radyolojik

gorlintiilleme Ozellikleri olan olgular 1,5-
Tesla stiperiletkenli MRG cihazt (Signa
HDxt, GE Medical Systems, Milwaukee,
Wisconcin, ABD) ile 8 kanall1 spinal CTL
koil kullanilarak gerceklestirilen DAG ve
sonradan cihaz tarafindan otomatik olarak
olusturulan ADC degerleriyle ele alindi.
Genel durum bozuklugu olan, solunum
uyumu saglanamayan, MRG ¢ekimi igin
uygunsuz durumu olan (MRG uyumsuz
protez, kardiyak pace-maker tasiyanlar),
timor i¢i kanamasi olan, goriintiilleme
ozelliklerini etkileyeceginden daha
onceden radyoterapi veya kemoterapi
goren, histolojik olarak beyin tiimdrii tanisi
dogrulanan olgular ¢calisma dis1 birakildu.

Olgular goriintii arsivleme ve iletisim
sistemi (PACS) ve radyoloji bilgi sistemi
(RBS) kullanilarak geriye doniik olarak
tarandi. Klinigimizde gorevli iki radyoloji
uzman doktoru tarafindan goriintiiler
oncelikle gorsel olarak yorumlandi. Sayisal
degerlendirmede her olgu icin DAG ve
ADC goriintiileri kullanilarak, metastatik
lezyonlardan ve normal parankimden 30-
50 mm*lik ilgi alam1 (ROI) segilerek
Olciimler yapildi. ROI olusturulurken
kitleler ¢evresindeki O6dem, oOl¢iim alam
disinda tutuldu. Biiylik lezyonlarda ayni
kesitteki 3 ayr1 ROI 6l¢iimiiniin ortalamast
alindi. Yine her lezyon i¢in ardisik
kesitlere ait ADC o6lgiimlerinin ortalamast
alinarak o lezyon i¢in ortalama ADC
degeri belirlendi. Homojen olmayan i¢
yapidaki lezyonlarda ve kistik bileseni olan
kitlelerde konvansiyonel sekanslar ve
kontrastli kesitlerde kontrast tutan solid
kisimlardan Sl¢lim yapilmaya caligildi. 1
cm ¢apli lezyonlarin ADC degeri tek bir
ROI kullanilarak bulundu. Birden fazla
lezyonda en biliyik lezyon dikkate
alinmaya ¢alisildi. 91 olgunun normal
beyin parankiminin de ADC degerleri

168



Olciildii ve normal beyin parankiminin
ADC degerlerinin ortalamasi hesaplandi.

Bulgular

Beyin parankimindeki metastazlari
yerlesim yerlerine gore inceledigimizde
calisgmamizda en c¢ok metastatik lezyon
frontal lobda (28 olguda) izlenirken, bunu
sirastyla  pariyetal lob (22 olgu) ve
serebellum (18 olgu) izlemekteydi. 23
olguda ise birden fazla yerlesim yerinde
metastatik lezyon saptadik. Metastatik
lezyonlarin beyindeki yerlesim yerlerini
gri-beyaz ~ madde ayirimina  gore
yaptigimizda ise en c¢ok lezyon beyaz
cevhere smirli (40 olguda) izlenirken, 21
olguda gri-beyaz cevherde, 9 olguda bazal
gangliyonlar diizeyinde, 21 olguda ise
birden fazla yerlesim yerinde tutulum
izlendi.

Histopatolojik tiplere gore
caligmamiza dahil olan metastazlar
simiflandirdigimizda olgu sayis1 en fazla
olan grup 48 olgu ile kiigiikk hiicre dis1
akciger karsinomu iken en az olgular birer
olgu ile yuvarlak hiicreli malign tiimor,
bliylik  hiicreli  karsinom ve kiiciik
hiicreli/dis1 kombine karsinomdaydi. Bes
olgu histolojik tip tayin edilemeyen malign
timor olarak tanimlandi. Cinsiyete gore
olgularin dagilimi incelendiginde erkek
olgularda en c¢ok kiiclik hiicre dis1
karsinom goriiliitken (43 olgu), kadin

olgularda ise en ¢ok adenokarsinom
gorildi (11 olgu). En ¢ok olgu sayisina
sahip olan kiiclik hiicreli dis1 karsinomda
yas ortalamasi 62 idi.

DAG ve ADC igin ayr1 ayri yapilan
gorsel degerlendirmede birincil tiimor ile
DAG sinyali karsilastirmasinda Pearson-Ki
Kare testi kullanildi. Tiimoral lezyonlarin
bliyiik ¢ogunlugunda hiperintensite
saptanmis olup bu goriinlim istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p< 0.005).

DAG ve ADC ig¢in ayr1 ayri yapilan
sayisal degerlendirmede metastatik
lezyonlarda gruplar arasi1 degerlendirme
yapmak  i¢in  Kruskal-Wallis  testi
kullanilmigtir. Buna gore gruplar arasi
DAG ve ADC degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Metastatik lezyonlarla normal beyin
parankimi DAG ve ADC degerleri
karsilagtirilirken ~ Unpaired t  testi
kullanilmistir. Buna gbére metastatik
lezyonlarla beyin parankimi DAG ve ADC
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmigstir (p<0.05) (Resim 1, 2).
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Resim 1: 66 yasinda kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlu erkek olguya ait A) Aksiyel TIAG B) Aksiyel
T2AG C) FLAIR sekansi D) Aksiyel kontrastli TIAG E) DAG F) ADC goriintiilerinde sagda lateral ventrikiil
diizeyinden baslayarak pariyetal konveksiteye dek uzanim gosteren, etrafinda 6dem alani bulunan, kontrastl

incelemede ¢evresel kontrast tutan santrali nekrotik yapidaki lezyondan Slgiimler yapilmustir.
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Resim 2: 48 yasinda yass1 hiicreli akciger kanseri olan erkek olguya ait A) Aksiyel TLAG B) Aksiyel T2AG
C) FLAIR sekanst D) Aksiyel kontrastlh TIAG E) DAG F) ADC goériintiilerinde sol serebellar hemisferde

cevresinde ddem alani bulunan, kontrastl kesitlerde ince halkasal tarzda kontrast tutulumu gosteren kistik

nekrotik yapidaki lezyondan dlglimler yapilmistir.

Tartisma

Kontrast tutulumum sikligina gore
malign beyin tiimorleri yliksek evreli
gliomlar, metastazlar ve lenfomadan
olugsmaktadir. Her ne kadar kontrast madde
verilerek gergeklestirilen MRG, beyin
tiimorlerini tanimlamada onaylanan
inceleme yontemi olsa da bazen bu
timorleri sadece MRG bulgulan ile ayirt
etmek zordur. Gliomalarda oldugu gibi
MRG ile simiflama ve evreleme her zaman
giivenilir bir tercih degildir. Kontrast
madde tutulumu, timor ¢evresi Odem,
kanama, nekroz ve  kitle etkisi
MRG’de tiimdriin
saldirganlik ~ derecesi  i¢in  Onemli

ipuclaridir.  Kontrast tutulumu gosteren

konvansiyonel

malign tiimorler icerisinde metastazlar da
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hastanin
primer lezyonu biliniyor ve lezyon g¢oklu
sayidaysa, MRG’de metastazlarla malign
tiimorleri ayirt etmede herhangi bir ikilem
s0z konusu degildir (13). Ancak olgunun

O0zgecmisinde primer malignite Oykiisi
yoksa  glioblastom  ve  anaplastik
astrositomadan ayirt etmek oldukca
gliglesir (13, 14).

Beyin metastaz1 kanser hastalarinin
% 8-10’unda goriilir ve tiim diinyada
kanserle iliskili  hastalilk ve  Oliim
oranlarinin 6nemli nedenlerinden biridir.
En sik sorumlu primer hastaliklar akciger
kanseri, meme kanseri, malign melanom,
kolon kanseri ve paranazal siniis
kanserleridir. Tiim beyin metastazlarinin
%40-60’1 akciger kanserlerine bagl gelisir
ve bu olgularim %350’si beyin metastazi
nedeni ile kaybedilir. Beyin metastazi
saptanan olgularin biiyiik cogunlugu kiiciik
hiicreli ~ akciger kanserleridir. ~ Beyin
metastazlari siklikla kafatasi,
leptomeninksler ve beyin parankiminde
goriilmektedir. Parankim metastazlarinin
yaklagik %80-85'1 tentoryum iistii bolgede
ve ¢alismamizda da oldugu gibi siklikla da
frontal loblarda goriilmektedir. Yurdakul ve
ark. yaptig1 calismada ise pariyetal lob
yerlesimi ilk sirada, frontal lob ikinci
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sirada yer almaktadir (15, 16). Beyin
metastazlarinin gelistigi akciger tiimorleri
bolgesel dagilima gore siklikla akciger tist
kesimlerinde ve periferik yerlesimlidir
(16). Akciger kanserli olgularda beyin
metastazi %30-50 oraninda soliterdir.

DAG; su molekiillerinin difiizyonuna
(Brownian hareketleri) bagli olusan MRG
teknigidir. DAG ile biyolojik dokularin
mikroskopik yapilar1 ve diizenlenmeleri
hakkinda bilgi saglanabilir ve bdylece
degisik organ ve dokulardaki patolojik
degisiklikler tanimlanabilir. DAG'nin en
onemli klinik kullanimi, serebral iskeminin
erken tespitindedir, ayrica beyin tiimdrleri,
abseleri, beyaz cevher hastaliklar1 gibi
norolojik patolojilerde de kullanilmaktadir
(17).DAG sekanslari birgok standart MRG
sekanslarina  diflizyon  gradiyentlerinin
eklenmesi ile elde edilebilir. Eko Planar
Goriintilleme (EPG); DAG'nin en 6nemli
sekansidir.  Hizli  gorilintiileme  siiresi
sayesinde hareket artefaktlarindan
etkilenmemektedir (17, 18). b-degeri
distiikce  gortintiideki ~ difiizyon  etkisi
azalmakta, T2 etkisi artmaktadir (19).
Calismamizda, uygun SGO saglayabilmek
ve olabildigince difiizyon etkisinin baskin
olmast i¢in b-degerini 1000 sn/mm? sectik.

Her ne kadar farkli ¢caligsmalar kiigiik
hiicreli karsinomlarin DAG'de hiperintens
ve disik ADC degerleri gosterdigini
bildirmis olsa da  yiiksek  sinyal
gostermelerinin nedeni halen
bilinmemektedir. Hayashida ve ark.'nin
calismalarinda DAG'lerdeki
hiperintensitelerinin kisitlanmig difiizyon
ve T2 parlakliginin giiclendirici etkisi
oldugunu varsaymiglardir. Sonug¢ olarak
calismamizda tiimoral lezyonlarin biiyiik
cogunlugunda hiperintensite  saptanmis
olup bu goriinim istatistiksel olarak
anlamliydi (p< 0.005).

Tiimorlerin  ADC  degerleri tiimor
hiicreselligi ile yliksek derecede iliskilidir;
Hayashida ve ark. calismalarinda kiigiik
hiicreli karsinomlarda ve biiyiik hiicreli
noéroendokrin karsinomda yiiksek derecede
timor  hiicreselligi  gozlenmistir.  Ayni
zamanda metastatik beyin tlimdrlerinin
hiicreselliginin ADC degerlerine katkida
bulundugunu varsaymuslardir. Ote yandan
Calli ve ark. 48 olguluk calismalarinda,
Duygulu ve ark. 11 hemorajik metastazl
olguyu disladiklari 87 olguluk
calismalarinda  diflizyon  kisitlanmasi
gosteren ve gostermeyen grup ADC
degerleri arasinda ¢alismamizda elde
ettigimiz  bulgular1 destekler bigimde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamis olup kisitlanma gosteren
metastatik  lezyonla  birincil  timor
histolojik tipi arasinda da bir uyum
olmadigini ortaya ¢ikarmislardir.

Timor ve beyin 6demi incelenmesi
icin yapilan baz1 c¢aligmalarda 6dem ve
timoriin ADC degerlerinin normal beyin
parankiminden  daha  yiiksek ADC
degerlerine; merkezi nekrozun ise tiimor,
O6dem ve normal beyin parankiminden daha
yiiksek degerlere sahip oldugu
gosterilmigtir. Tien ve ark. kontrastlanan
tiimoriin komsu 6demden belirgin derecede
diisik ADC degerine sahip oldugunu,
Brunberg ve ark. ise kontrastlanan tiimor
ile 6dem arasinda anlamli fark olmadigini
bulmuslardir. Fakat ikisi de kontrast
tutulumu gdstermeyen tiimoriin - komsu
O0demden ayirt edilmesinde tek bagina ADC
degerinin  kullanilamayacagi  sonucuna
varmislardir (20, 21, 22). Biz de
calismamizda ADC dlgiimleri sirasinda
lezyon ¢evresi O0demli alandan oOl¢lim
yapildig1 takdirde daha yiiksek degerlerin
elde edildigini gordiik. Yine aym sekilde
santral kesimi nekrotik tiimorlerde nekrotik
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bilesenden yapilan Olgiim sonucu elde
edilen degerlerin daha yiiksek oldugu
farkedildi. Bu yilizden olabildigince 6dem
alan1 disindan ve kontrast
gosteren  solid  bilesenden
yapmaya gayret ettik.

Sonu¢ olarak DAG ve ADC
degerlerinin Gl¢iimii MRG sekanslarina
ayirict tant amaciyla yardimci olmakla
birlikte sadece bu degerlere bakarak
metastatik tlimorlerle birincil histolojileri
arasinda bir baglanti
goriilmektedir. Daha ¢ok sayida olgunun
dahil edilecegi ve ortak sekans ozellikleri
alinarak  yapilacak ileri

tutulumu
Olctimler

kurulamayacagi

g0z Oniine
calismalarda daha dogru sonuglar elde
edilecegini diistinmekteyiz.
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