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Abstract

The primary malignant tumors that mostly metastasis to the brain are lung cancers, breast
cancers, colorectal cancers, renal cell cancer and malanomas. The most important factors
that act in the planning and the prognosis of lung cancers are cellular type and staging.
Tumors have different metastasis power with respect to the histologic types. The ADC values
obtained from the diffusion weighted imaging in brain tumors were evaluated as the basic
marker of the tumor cellularity. The aim of this study is to compare the quantitative ADC
values in solid brain metastases with lung cancer cases according to the histologic types,
solidarity and multiplicity using diffusion weighted images. In our study, the ADC and the
metastatic ADC values were compared with normal parenchyma according to the
histopathologic types regarding the edema around the metastasis of the brain, but a
statistically significant difference was not detected. However, in cases with multiple brain
metastases had lower ADC values and rates when compared with single metastases and it
was found statistically significant. In conclusion, the tumor cellularity of the brain
metastases in lung cancers may be independent from histopathologic diagnosis, and that the
detection of lower ADC values in multiple metastases when compared with single metastases
makes us think that multiple metastases have higher degree of tumor cellularity. These
findings demonstrate that in lung cancer cases with multiple metastases, the tumor grade
would be more important and that the lower ADC values would be due to this situation.
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Ozet

Beyine en sik yayilim yapan primer maligniteler akciger kanseri, meme kanseri, kolorektal
kanserler, renal hiicreli kanser ve melanomdur. Akciger kanserlerinde tedavinin planmasinda
ve prognozun belirlenmesinde en onemli faktorler hiicre tipi ve evrelemedir. Tiimorler
histolojik tiplerine gore farkli metastaz giiciine sahiptirler. Beyin tiimorlerinde difiizyon
agirlikly goriintiime ile elde edilen ADC degerlerinin tiimor seliileritesinin temel gostergesi
olarak degerlendirilmistir. Bu c¢aliymanin amact akciger kanserli olgularda solid beyin
metastazlarimin histopatolojik tiplerine ve soliter ve multipl oOzelliklerine gore difiizyon
agirlikl goriintiiler kullanarak kantitatif ADC degerlerini karsilastirmaktir. Calismamizda
akciger kanserli hastalarda beyin metastazlarimindan, metastaz ¢evresindeki odemden, ADC
degerleri ve metastaz ADC degerinin normal parankim gore ADC oranlari histopatolojik
tiplerine gore karsilastirildr ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Bununla
beraber multipl beyin metastazi olan hastalarda, tek metastazi olan hastalara gore ADC
degerleri ve ADC oranlar: diisiik saptanmis olup istatistiksel olarak anlamliydi. Sonug olarak
akciger kanserli hastalardaki beyin metastazlarindaki tiimér seliileritesinin histopatolojik
tamidan bagimsiz olabilecegini, bununla beraber multipl metastazlarda, tek metastazi olan
lezyonlara gore diisiik ADC degerlerinin saptanmasi, multipl metastazlarin tiimor
seliileritesinin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durumun multipl metastaz yapan
akciger kanserlerinde histopatolojik tamdan ziyade tiimor greydinin daha o6n planda
olabilecegini, diisiik ADC degerlerinin bu duruma bagl oldugunu sanmaktayiz.
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Giris ve Amag

Kanser hastalarinin yaklasik %40' inda goriilen beyin metastazlar1 hastalardaki morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Beyine en sik yayilim yapan primer maligniteler akciger
kanseri, meme kanseri, kolorektal kanserler, renal hiicreli kanser ve melanomdur [1]. Akciger
kanserli hastalarda beyin metastazinin varlig1 ve metastatik odak sayis1 hastaya uygulanacak
tedavinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir [2]. Akciger kanserlerinde tedavinin planmasinda
ve prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktorler hiicre tipi ve evrelemedir. Yasam stiresi,
akciger kanserinin evresi ve tiimor tanisinin ne kadar erken konuldugu ile ilgilidir [3]. Yeni
etkin tedavi yOntemlerinin gelistirilmesi, kanserli hiicrenin davranig ve biyolojisinin
anlasilmasi ile iliskilidir. Son yillarda akciger kanseri molekiiler biyolojisindeki ¢alismalara
hiz verilmis ve bu konuda Onemli bir bilgi birikimi saglanmistir. Yeni damar yapimi
(neoanjiogenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi, embriyogenez,
menstruel siklus vb. durumlarda da gerceklesmektedir. Ancak kontrolsiiz anjiogenez timor
bliylimesinde 6nemli bir yer kaplamaktadir [4]. Akciger kanserlerinde tedavinin yetersiz
olmasinin en biiylik nedeni timér invazyonu ve metastazdir. Metastaz, primer timoriin en
erken olusum evresinden itibaren baslar ve zaman iginde tiimoriin biiyiimesine paralel olarak
biiyiir. Tiimorler histolojik tiplerine gore farkli metastaz giiciine sahiptirler. Bir ¢ok epitel
kokenli tiimdrde, tiimor hiicresinin yayiliminin tiimdriin damarlanmasindan kisa bir siire sonra

meydana geldigi bilinmektedir [5].

Difiizyon MRG’nin en Onemli kullanim alani inmeyi goriintiileyebilmesidir. Diffiizyon
agirlikli goriintiileme (DAG) hiicre yapis1 ve dokularin biyolojik 6zellikleri hakkinda degerli
bilgiler verir. Dokularin biyolojik karekterlerini degerlendirmek i¢in non invaziv goriintiileme
yontemidir. Diffiizyon katsayis1 molekiiler diizeyde hareketliligin Ol¢iisiidiir. ADC (apparent
diffusion coefficient) haritasi, dlgiilen diffiizyon biiytikliigliniin mutlak degerini gosterir. ADC
biyolojik yapilarda diffiizyon katsayisi yerine kullanilir. Dokulardaki hiicre yogunlugunun
artist ile difflizyon hizi azalir. Timor selliilaritesi ve nukleus/sitoplazma orani artik¢a
difiizyon kisithiligida artmaktadir. Buna bagli olarak ADC degerleri hiicre yogunlugunun

artmas1 veya tlimoriin agresifliginin de bir gostergesi olarak kullanilabilir [6,7].
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Bu calismanin amaci akciger kanserli olgularda solid beyin metastazlarinin histopatolojik

tiplerine ve soliter ve multipl 6zelliklerine gore difiizyon agirlikli goriintiiler kullanarak

kantitatif ADC degerlerini karsilagtirmaktir.
Gerec¢ Ve Yontem

Calismaya klinigimize haziran 2010-subat 2011 tarihleri arasinda sitolojik ve/veya
histopatolojik degerlendirilmeler sonucunda akciger kanseri tanist almis ve beyine solid
metastaz yapmis 60 olgu alindi. Olgularin 50 (%83.,4)’1 erkek, 10 (%16,6)’ u kadind1 ve yas
ortalamalar1 63,8 (40-87)’di. Olgularimizin 29 (%48,3)’unda multiple, 31 (51,7)’inde tek
metastaz mevcuttu. Tiim hastalar i¢in MRG sekanslari 1.5 T MRG cihaz1 kullanilarak elde
edildi (General Electric, Signa excite high speed scanner, Milwaukee, WI, USA). Sagital
T1A, aksiyal T1A, T2A ve FLAIR sekanslar, koronal diizlemde T2 agirlikli sekanslar elde
edildi. 0.1 mmol/kg gadolinium verilmesini takiben aksiyel, sagital, koronal diizlemde T1
agirlikl sekanslar standart olarak uygulandi. DA goériintiiler single-shot spin echo, echo planar
imaging (EPI) sekansi kullanilarak elde edildi. Gradient b faktorii 1000 mm?2/saniye idi. DA
goriintiiler i¢in kullanilan parametreler: TR: 5000ms; TE: minimum; FOV: 24x24cm; NEX: 2;
kesit kalinligi: Smm idi. DA goriintilleme icin inceleme siiresi 25 saniye idi. Tim DA
goriintiiler is istasyonuna (Advantage Windows, software version 2.0, GE Medical Systems)
gonderildi. ADC haritalar1 elde edildi. Hastalarimizin hepsi i¢in 6nce kontrastli MRG
goriintiileri incelenerek en ¢ok kontrastlanan bolgeler tespit edildi. Bu bdolgeler gézoniine
alinarak ROI (Region of Interest)’larin yerlestirme islemleri ADC haritalar1 iizerinde yapild.
ADC haritalar1 MRG sistemi tarafindan otomatik alinarak olarak hesapland1 ve
milimetrekare/saniye olarak ifade edildi (Sekil 1). Tim metastazik lezyonlarda 3 farkl

bolgeye ROI yerlestirilerek dl¢timler yapildi.

Multiple metastazi olan hastalarda ise kistik ve solid lezyonlar birliktelik gosteriyordu bunun
icin kistik lezyonlar ¢alisma dis1 birakildi Multipl metastazi olan hastalarda toplam 3 solid
metastazdan elde edilen ADC degerleri olgiilerek ortalama degerleri alindi. Ayrica beyindeki
metastaz cevresindeki 6dem icin ADC degerleri hesaplandi. Bununla beraber metastazin
bulundugu lokalizasyonun simetriginden diger hemisfer subkortikal beyaz cevherden
parankim ADC degerleri saptandi (Sekil 2). Daha sonra metastaz ve normal beyin parankim
ADC degerleri oranlanarak ADC oranlar elde edildi. Metastazdan, metastaz ¢evresindeki

o0demden elde edilen ADC degerleri ve ADC orant; lezyonlarin histopatolojik tanilarina, tek

www.medicinescience.org | Med-Science Iy



Medicine Science 2014;3(1):1079-91 Metastases in Lung Cancers with Diffusion MRI

Akciger Kanseri Metastazlarinin Diffiiz MR ile Degerlendirilmesi
Original Investigation doi: 10.5455/medscience.2013.02.8107
ve multiple olmalarina gore istatistiksel olarak karsilagtirildi. Sayisal verilerin normal

dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplarin ortalamalari
karsilastirilirken Mann-Whitney U testi kullanildi. 0,05’ten kiiciik p degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

W'=-250.00 “"= 1.00

Sekil 1 A. KHAK tanili hastada sol temporaldeki tek metastaza ait Difiizyon agirlikli aksiyel

MRG’de lezyon hiperintens oldugu izlenmekte.
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W=254.00 L =-1.00

Sekil 1 B. ADC haritasinda ROI’larin yerlesimi izlenmekte. Metastaz ADC degeri 0,86x10-
3,6dem ADC degeri 1,83x10-3,normal parankim ADC degeri 0,83x10-3 olarak 6l¢iildii.
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W= 144.00 L = 16.00

Sekil 2 A. KHAK tanili multipl beyin metastazi olan hastaya ait DAG’de solid metastazlarin

hiperintens oldugu izlenmektedir.Yer yer kistik metastazlar da mevcut.
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W= 243.00 L = -5.50

Sekil 2 B. ADC haritasinda ROI’larin yerlesimi izlenmekte. Metastaz ADC degeri 0,52x10-
3,, 6dem ADC degeri 1,78x10-3, normal parankim ADC degeri 0,91x10-3 olarak 6l¢iildii.

Bulgular

Beyin metastazi tespit edilen olgular sitolojik/histopatolojik olarak tanilarina gére oncelikle
kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 (KHDAK) akciger kanseri
olarak siniflandirildi. KHAK tanis1 alan olgu sayis1 18 (%30) ; KHDAK tanisi alan olgu sayisi
42 (%70) idi. KHDAK olan 42 hastanin 18 (%42,8)’1 adenokarsinom, 10 (%23,8)’u yassi
hiicreli karsinom ve 14 (%33,4) hastada histopatolojik tip ayrimi yapilamadi. Beyine metastaz
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yapan 31(%51,6) hastada multipl, 29(%48,4) hastada tek metastaz mevcuttu. Oncelikle

akciger kanserlerinin beyin metastazlart KHAK ve KHDAK olarak iki grup olarak incelendi.
Solid karakterdeki beyin metastazi, metastaz ¢cevresindeki ddemin ADC degerleri ve metastaz
ve normal parankimden elde edilen ADC degerlerinin orantisal sonuglar karsilastirildi.
KHADK’li hastalardaki beyin metastazlarindan olgiilen ortalama ADC degerleri 0,72
+0,17x [10] ~(-3), metastaz cevresindeki ddemden olgiilen ortalama ADC degeri 1,5
+0,37x [10] ~(-3) ve ADC oran1 0,82 olarak saptandi. KHAK icin bu degerler sirasiyla 0,69
£0,14x [10] ~(-3), 1,6 £0,34x [10] ~(-3) ve ADC oram 0,79 olarak heaspland: (Tablol).

Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi.

Tablo 1. KHDAK ve KHAK Tanili Hastalardaki Beyin Metastazlarin Ortalama ADC

Degerleri

Metastaz ADC Odem ADC ADC Oram
KHADK (n=42) 0,72 £ 0,17 x 1073 1,5 £ 0,37 x 1072 0,82
KHAK (n=18) 0,69 + 0,14 x 1073 1,6 +0,34x 1073 0,79

*ADC Orani (Metastaz ADC / Normal Beyin Parankim ADC)

Metastatik lezyonlar, adenokarsinom, yassi hiicreli karsinom ve KHAK gibi histopatolojik
olarak alt gruplar olarak siniflandirildi. Adenokarsinom i¢in ortalama ADC degerleri sirasiyla
0,73 +£0,18x 1073, 1,67 +0,29 x 1073, ADC oram1 0,82 olarak Olg¢uldii. Yassi hiicreli
karsinom i¢in bu degerlerler sirasiyla 0,71 +0,16 x 1072, 1,59 + 0,37 x 1072, ADC orani
0,815 olarak 6lciildii (Tablo2). Ug grup kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilemedi.
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Tablo 2. Akciger Kanserli Hastalarin Histopatolojik Tanilarina Gore Beyin Metastazlarin
Ortalama ADC Degerleri

Metastaz ADC Odem ADC ADC Oram

Adenokarsinom (n=18) 0,73 £ 0,18 x 107 1,57 £ 0,29 x 107 0,82

Yass1 hiic. karsinom (n=10) 0,71 £ 0,16 x 1072 1,59 + 0,37 x 107% 0,815

KHAK (n=18) 069 +014x 107° 16 £0,34x107° 0,79

Beyin metastazlari tek ve multipl olmalarina gére metastaz ve metastaz ¢evresindeki 6demden
elde edilen ADC degerleri ve ADC oranlar1 histopatolojik tanidan bagimsiz olarak
karsilagtirildi. Tek metastazdan elde edilen degerler sirasi ile 0,83 + 0,08 x 1072,
1,58 + 0,27 x 10~* ve ADC oran1 0,95 * 0,10 olarak saptandi. Bu degerler multip metastazlar
icin siras1 ile 0,58 +0,13x 1073, 1,6 £ 0,43x 1072 ve ADC oram1 0,67 £ 0,15 olarak
saptandi.(tablo3) Her iki grubun karsilastirilmasinda multipl lezyonlardan elde edilen ADC
degerleri ve ADC oranlart istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Metastaz cevresindeki
O6demden elde edilen ADC degerlerinin karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 3. Beyindeki Tek ve Multipl Metastazlara ait Ortalama ADC Degerleri

Metastaz ADC Odem ADC ADC Oram
Tek Metastaz 0,83 £ 0,08 x 107° 1,58 £ 0,27 x 1072 0,95 + 0,10
Multipl Metastaz 0,58 + 0,13 x 1073 1,6 +£0,43x 107¢ 0,67 + 0,15
p <0,001 0,859 <0,001
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Tartisma

Diflizyon agirlikli goriintiileme, beyin parankim hastaliklari, timor, kist ve abse gibi
patolojilerde su molekiillerinin hareketliligi hakkinda degerli bilgiler saglar ve molekiiler
goriintiileme olanagi sunar [8]. Abselerde DAG’de yiiksek sinyal intensitesi, diisiik ADC
degerleri gosterilmis olup bu durum kisitlanmig diflizyon olarak degerlendirilmistir [9].
Inmedeki difiizyon kisitlanmasi aymi prensiple kanser goriintiilemeye ornek olmus ve
inmedeki Olii hiicreler ile malign hiicreler arasinda benzer mekanizmanin oldugu
diistintilmiistiir. Beyin tiimorlerinde ADC degerlerinin tiimor seliileritesinin temel gostergesi
olarak degerlendirilmistir. Epidermoid, lenfoma ve primitif ndroekdodermal tiimor gibi bazi
tiimor tiplerinde difiizyon kisitlanmasi tanida etkin olarak uygulanabilmekle beraber, beyin
timorlerinin alt tip ayirmminda hala ciddi kisitlamalar bulunmaktadir. Primer serebral
lenfomanin, yiiksek greydli astrositomdan ayrici tanisinda serebral lenfomada tespit edilen
diistik ADC degerleri tanida degerli katkilar saglamistir [10,11]. Baska bir ¢alismada pilositik
astrositomlarin, epandimom ve medulloblastomdan daha yliksek ADC degerlerine sahip
oldugu tespit edilmis ve ADC degerlerinin ¢ocukluk ¢agi timdrlerinin tiplendirilmesinde
onemli katkilar sagladigi bulunmustur [12]. Kisitlanmis diflizyonun, skuamoz hiicreli
kanserlerin metastazlarinda, radyasyon nekrozunda ve glioblastomlarda izlendigini bildiren
caligsmalar mevcuttur [13,14]. ADC degerlerinin primer lenfoma ile yiiksek greydli gliomlarin
ayirimda ve beyin metastazlarmin yiiksek greydli gliomlardan ayrilabilecegini vurgulayan

bir¢ok ¢alisma mevcuttur [10,11,15,16].

Primer hastaligi akciger meme, Ozefaagus, over kanserleri olan hastalarin beyin
metastazlarinda, adenokarsinom metaztazlarinda DAG’de daha diisiik sinyal intensitesinde
oldugunu, KHAK metastazinda ve biiyiik hiicreli néroendokrin metastazlarinda DAG’de
yiiksek sinyalli oldugu ve ADC degerlerinin tiimor seliileritesinden etkilendigini tespit
edilmistir [17]. Benzer baska bir ¢alismada akciger meme, kolon ve testikiiler karsinomulu
hastalarin difiizyon kisitlamasi gosteren beyin metastazlarinda histopatolojik olarak ADC

degerleri karsilagtirilmig ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamaistir [18].
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Bizim c¢alismamizda, akciger kanserli hastalarda beyin metastazlarinindan, metastaz

cevresindeki 6ddemden ADC degerleri ve metastaz ADC degerinin normal parankim ADC
degerlerine oranlart histopatolojik tiplerine gore karsilastirildi, ancak istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ bulunamadi. Bununla beraber multipl beyin metastazi olan hastalarda, tek
metastazi olan hastalara gore ADC degerleri ve ADC oranlar1 diisiik saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonug olarak, akciger kanserli hastalardaki beyin metastazlarindaki timor seliileritesinin
histopatolojik tanidan bagimsiz olabilecegini, bununla beraber multipl metastazlarda, tek
metastazi olan lezyonlara gore diisik ADC degerlerinin saptanmasi multipl metastazlarin
timor seliileritesinin daha fazla oldugunu diistindiirmektedir. Bu durumun beyine multipl
metastaz yapan akciger kanserlerinin histopatolojik tanidan ziyade tiimor greydinin daha 6n

planda olabilecegi, diisiik ADC degerlerinin bu duruma bagli oldugunu sanmaktay1z.
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