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Akciger Lezyonlarinin Malign ve Benign Ayiriminda

Kantitatif Difuzyon Agirliklh Manyetik Rezonans
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Goruntulemenin Etkinligi
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Differentiation of Malignant And Benign Lung Lesions
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OZET

Amag: Kantitatif difiizyon MR gorintileme ile akciger
lezyonlarini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Diffiiz agirlikli MR goriintileme yapilan,
akciger lezyonu olan 120 hasta retrospektif olarak
degetlendirildi. Akciger lezyonlarinin gériintr diftizyon katsayist
(ADC) degetleri hesapland: ve biyopsi sonuglartyla korele edildi.

Bulgular: Benign akciger lezyonlarnin ADC degeri
(2.03£0.09x10-3mm?2/s) malign akciger lezyonlarina gore
(1.11£0.25x10-*mm?/s) gore anlamli derecede yuksekti
(p<0,001). Kestirim degeri 1.37x10-3mm?2/s alindiginda
malign ve benign akciger lezyonlarinin ayiriminda egrinin
altinda kalan alan 0,94, dogruluk % 87,5, duyarlilik %
94,9 ve 6zgullik %73,1 bulundu.

Sonug: Kantitatif difiizyon MR goriintilemesi, benign
ve malign akciger timorlerinin ayriminda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger lezyonlari, Diftizyon agriliklh MR
gorintileme, ADC

Giris

Akciger kanseri en yaygin kanser tiirlerinden biri
olarak mortalite ve morbiditedeki yerini korumaktadir
(1). Bu yizden akciger kanserlerini benign
lezyonlardan ayirarak erken tani koymak ve dogru
evrelemek akciger kanserine baglt 6limleri azaltmanin
en 6nemli yoludur. Akciger lezyonlari tanisinda direkt
grafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon
tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) rutin
kullanilan gérintiileme yontemleridir (2).

Ginimiizde teknolojideki — gelismeler — sayesinde

ABSTRACT

Objective: To assess lung lesions with quantitative
diffusion MR imaging.

Materials and Methods: We retrospectively evaluated
120 patients with pulmonary lesions undergoing
diffusion-weighted MR imaging. The ADC values of
lung lesions were calculated and correlated with biopsy
results.

Results: The ADC of benign lung lesions
(2.031£0.09x10-*mm?2/s)  was  significantly  higher
(P<0.001) than that of malignant lung tumors
(1.11£0.25x10-3mm?2/s). Selection of 1.37x10-3mm?2/s as
a cut-off point for differentiating malignant from benign
lung lesions revealed an area under the curve of 0.94, an
accuracy of 87.5 %, a sensitivity of 94.9 %, and a
specificity of 73.1%.

Conclusion: Quantitative diffusion MR imaging may be
used for differentiation of benign from malignant lung
tumors.

Key Words: Lung lesions, diffusion-weighted MR imaging,
ADC

manyetik rezonans gorintileme (MRG) akciger

incelemesinde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir.  Tarama  slresinin  uzun  olmast,
artefaktlar  ve  kontrast madde  kullanilmasi

konvansiyonel MRG’nin dezavantajlaridir.  Ancak
hizli MRG sekanslarinin bulunmast ile tarama siiresi
kisalmis ve harekete baglt artefaktlar azaltlmistr.
Hizli g6rintileme sekanst olan echo planar imaging
(EP]) ile diftizyon agithikh goruntiler (DAG) elde
olunmustur. DAG’de dokudaki difiizyon degisiklikleri
ve T2 sinyali birlikte 6lciliir. Yazilim programlar ile
DAG’de T2 sinyali ortadan kaldildiginda sadece
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Resim 1. Malign ve benign akciger lezyonlarmm ADC
degerlerinin  dagilimini gosteren kutu grafikleri. Malign
lezyonlarin ADC degeri benign lezyonlardan belirgin daha
diisiiktiir.

diftizyon sinyalini yansitan Goriinir  Diftizyon
Katsayist/ Apparent Diffusion Coefficients (ADC)
gorintiler elde edilmektedir. ADC haritalarinda
diftizyonun kantitatif analizi yapilabilmektedir (3, 4).
Giintimiizde lezyonlarin malign-benign ayiriminda ve
karakterizasyonunda diftizyon gérintilemenin yararlt
oldugunu gosteren bagarili calismalar yapilmistir (5—
11). Ancak diger organ sistemlerine gbre akciger
lezyonlarinin ~ malign-benign  ayiriminda  yapilan
calismalar daha azdir (12-15).

Bu calismadaki amacimiz; akciger lezyonlarinda
DAG’den elde edilen ADC degerlerinin akcigerin
malign ve benign lezyonlarinin ayiriminda etkinligini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Calisma protokolit Necmettin Erbakan Universitesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmig olup,
bilgilendirilmis onam formu gerekli gériilmemistir.

Hastanemizde Ocak 2012 ile Kasim 2015 yullan
arasinda ¢ekilmis olan MRG tetkikleri goriintiileme
veri tabant tzerinden tarandi. Kesin tanst cerrahi ya
da kesici igne biyopsisi ile histopatolojik olarak ya da
klinik takiple dogrulanmis, en uzun ¢apt 2 cm’den
buytk akciger lezyonu olan hastalar calismaya dahil
edildi. Daha o6nce herhangi bir tedavi (kemo-
radyoterapi, ablasyon) almis hastalar ¢alisma
grubundan ¢ikarildi. Teknik ya da hastaya bagl
nedenlerden degerlendirmeye elverisli olmayan yogun
artefakth DAG MRG goérintileri ¢alismaya alinmadi.
Tim MRG ¢ekimleri supin pozisyonda 4 kanalli faz
dizilimli g6évde koilleri kullanilarak solunum tetikleme

skuamo6z  hicreli

Resim 2. 75 vyasinda erkek hasta,
karsinom. T2 aksiyal HASTE sekansinda solda pulmoner
arter komguluk gosteren santral kitle (A). T2 koronal
BLADE (B). Aksiyal Difiizyon agirlikli gérunttlemede (b
degeri 800) hiperintens kitle (C). ADC haritasinda sinyal
kayb1 gosteriyor. ADC degeri 1.2x10-3 (D).

ya da ekspityumda nefes tutturularak 1,5 Tesla MRG
cihazt (Magnetom Avanto; Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany) ile yapiddi. DAG’de nefes
tutturulmadi. MRG c¢ekimleri icin su sekanslar ve
teknik parametreler uygulandi:

1. BLADE T2 Koronal: (TR/TE 2500/121; kesit
kalinligr 4 mm; FOV 350 mm).

2. HASTE T2Aksiyel: (TR/TE 500/36; kesit kalinlig:
4 mm; FOV 300 mm).

3. VIBE T1 3D-GREAksiyel: (TR/TE 4.06/2.07;
kesit kalinligi 2 mm; FOV 300 mm).

4. DAG, aksiyal planda, single shot spin-echo echo-
planar imaging SPAIR yag baskilama sekanst ile, 3
dizlemde (x, y, z) 2 farkli b degeri (50, 800)
kullantlarak elde edildi: (TR/TE: 4000/81; kesit
kalinhigr 5; FOV 350 mm). Cekim siiresi DAG i¢in
ortalama 26 sn'dir.

Goruntii Analizi: DAG verilerini islemek ve ADC
haritalarint olusturmak icin gérintiler bagimsiz bir is
istasyonuna (Leonardo konsolu, yazilim sirimi 2.0,
Siemens Ag Medikal Solutions, Forchheim, Almanya)
aktarildi. ADC degerleri MRG’de 4 yillik ve 10 yillik
deneyime sahip iki radyolog (C.S. N.P.) tarafindan
bagimsiz olarak 6l¢ildd. En buyiik ¢apa sahip hedef
lezyondan ADC O6l¢imi yapmak i¢in en az 2 cm?lik
“region of interest” (ROI) kullanildi. ROI lezyonun
nekrotik olmayan ve hava icermeyen kesimlerine
yetlestirildi. ADC haritalart MRG sistemi tarafindan
otomatik olusturuldu ve Slctimler
milimetrekare/saniye olarak kaydedildi.

Istatistiksel Analiz: ADC 6lgiimleri icin, gbzlemciler
arast uyum "intraclass correlation coefficient" (ICC,
araliklar ve korelasyon: 0.00-0.20 kétd, 0.21-0.40
zayif, 0.41-0.60 iyi, 0.61-0.80 ¢okiyi 0.81-1.00
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Tablo 1. Akciger lezyonlarinin 6zellikleri ve ADC degerleri

Cinsivet Ortalama Ortalama Al.t. gr&%%a
Yas (y) ¥ aoyC Tan n ¢ap ADC (10-3  8°%¢
(E/K) 5 m2)/ ) (10-3
(o) mm?2/s)*
Skuaméz hiereli 0 45,4 g 1,06+0,03b
karsinom
Adenokarsinom 24 41£2 1,13+0,04b
, Buyik hicreli 2 54+155  1,1140,252  1,06+0,2
Malign  62,4% 60/26 karsinom
11,2 tcu G i
(86) , Kuguk. hucreli 1 2 1,23
karsinom
Néroendoktin 3545 1,26+0,09
tumor
Metastaz 4 411£8,5 1,26£0,12
Kist hidatik 12 38142 2,51+0,12
Hamartom 7 25+1.,8 1,9940,11
Bronkojenik kist 3 59+24 .4 2,35%0,30
Bakteriyel pnémoni 1 41 1,40
Tiberkiiloz 1 32 1,23
pnomonlsl
Benign 50,7+ Inflamatuvar
(34) 17,3 / lezyon 4 38+4,9 2,03£0,09a 1,59%0,13
Abse 1 102 1.04
Plevral soliter 1 51 1,32
fibroz timor
Komplike kist 3 52415 1,53+0,07
hidatik
Norojenik timor 1 28 1,99

*Veriler ortalama F standart hata olarak dizenlenmistir
3(p< 0.001)
b(p =0.18)

mitkemmel) %95 gliven araligi (Cl)) ile degerlendirildi.
Malign ve benign lezyon ayrminda esik deger
hesaplamak icin receiving operating curve (ROC)
analizi yapidd: ve lezyonlarin olusturdugu ikili grup
karsilastirmalart  icin - parametrik  olmayan Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tstatistiksel anlamli fark iin
p degeri 0,05’ten kiiciik olarak belirlendi. Calisgmanin
tim analizleri SPSS 20.0 paket programi (SPSS,
Chicago, 1)) kullanilarak yapilds.

Bulgular

Gorintilleme veri tabant tizerinden yapilan taramada
calismaya uygun bulunan 144 hastadan daha Once
kemoradyoterapi gérdigi icin 12, degerlendirmeye
elverisli olmayan yogun artefakth DAG MR
gorintileri nedeniyle yedi, 2 cm'den biyik hedef
lezyonu olmadigt icin bes hasta calisma dist birakildi.
Calismaya 80 erkek, 40 kadin olmak tizere toplam 120
hasta alind1. Yas araligs 12-82 (ortalama 59) olan grupta
toplam 120 lezyon degerlendirmeye alindi. Birden ¢ok

lezyonu olan hastalarda en uzun ¢aplt lezyon hedef
lezyon olarak secildi. Bu lezyonlarin %72’si (n=80)
malign, %281 (n=34) benigndi. Oniki benign
lezyonda tani, G¢ ile 24 ay arasinda degisen siirelerde
yapilan radyolojik izlemde lezyonlarin boyutlarinin
stabil kalmasi, kismen ya da tamamen regrese olmasi
ile dogrulandr. Kalan 108 hastaya cerrahi ya da kalin
kesici igne biyopsisi ile histopatolojik tant kondu.
ADC Odl¢timlerinde gézlemciler arast uyum ¢ok iyi
bulundu (ICC 0,737 (%95 CI 0,605-0,801).

Malign lezyonlarin ortalama ADC degeri, benign
lezyonlardan istatiksel olarak anlamli dastik bulundu
(p<0,001) (Resim 1). Malign grupta adenokarsinomun
ADC  degerinin  ortalamast  skuamdéz  hicreli
karsinomdan daha yuksekti, ancak aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.18). Kist hidatik
ve bronkojenik kistlerde ADC degerleri diger alt
gruplara goére daha yiksekti. Komplike kist
hidatiklerde, abse, pnémoni ve inflamatuvar
lezyonlarda ADC degerleri benign lezyonlarin genel
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Resim 3. 63 yasinda, 29 mm c¢aplt hamartom olgusu. T2
BLADE koronal (A) ve T2 HASTE aksiyal (B) kesitlerde
sag orta lobda hafif hiperintens yuvarlak lezyon. Difiizyon
agithkhl  gorintilemede (b degeri 800) lezyon zayif
hiperintens gorilmekte (C). ADC degeri 2.1x10° (D).

ortalamasindan disik bulundu (Tablo 1). (Resim 2 ve
3)'de malign ve benign lezyonlarda MR géruntilerde
ADC haritast Uzerinden ROI 6lcim  teknigi
gosterilmektedir.

ROC analizinde 1.37x103 mm?/s sinir deger kabul
edildiginde, benign ve malign lezyonlarin ayirict
tanisinda, dogruluk %87,5, duyarlilik %949, 6zgillik
%?73,1 olarak hesaplandi. ROC egrisinin altinda kalan
alan 0,940 bulundu (Resim 4).

Tartigma

Bizim ¢alismamizda malign lezyonlarin ortalama ADC
degerini 1.11 + 0.25x103mm?2/s, benign lezyonlarda
ise ortalama ADC degerini 2.03 + 0.09x103mm?2/s
bulduk. Bu sonuglara goére malign ve benign
lezyonlarin ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh  farklilik  vardir  (p<<0.001). Bulgulatimiz
pulmoner lezyonlarin malign benign ayiriminda
DAG’den elde edilen ADC degerlerinin kullanilabilir
oldugunu gostermektedir. Liu ve ark. (13) yaptiklatt
calismada akciger lezyonlarinin benign ve malign
ayiriminda ADC kestirim degerini 1.4x10-3 mm?2/s
olarak bulmuslardir. Bu ADC kestirim degeri, bizim
1.37x10° mm?/s olarak buldugumuz degere ¢ok
yakindir. Gimdustas ve ark. (16) yaptklari calismada
ise malign lezyonlarin ortalama ADC degeri (1.5x10-3
mm?/s) benign gruptan (1.9x10-3 mm?/s) daha disuk
olmakla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0,675). Ancak o calismada difiizyon gorinttler b
degeri 1000s/mm? alinarak elde olunmusgtur. Bizim
calismamizda b:800s/mm? ile elde edilen difiizyon
goruntiler baz alindiginda esik deger 1.37x10- mm?/s
olarak hesaplandi. Caligmalardaki farkli b degerleri,
farkli esik deger tespitine neden olmaktadir. Ayrica
diger teknik parametrelerin  farkh olmasi, hasta

ROC Curve
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Resim 4. Lezyonlarin malign ve benign durumuna gére
ADC degetlerinin ROC egrisi. Kestitim degeri 1.37x10-
mm?/s, ROC egtisininalundakalanalan 0.940 (% 95 CI,
0.895-0.985).

populasyonunun farkliligi ve farkli yazilimlarla ADC
haritasinin olusturulmast da farkli calismalarda farkls
cut-off deger elde edilmesine neden olmaktadir.

ADC, ekstraseliler ve ekstravaskiler alandaki su
diftizyonunu ve kapiller perfiizyonu kantitatif Slgen
bir teknik parametredir. Bu teknik; ekstraseltler
mesafe  genisligi, hiicre yogunlugu, viskozite,
makromolekiiller, organeller ve liflerin sekli gibi
biyolojik dokuya ait bilgileri yansitmaktadir (17).

DAG biyolojik dokularda hem diftizyonu hem de
kapiller  perfiizyonu  (psddodifiizyon)  birlikte
yansitmaktadir. DAG, distik b degerlerinde (b:50-
100s/mm?) doku perfizyonuna daha hassastir.
Yiksek b degerleri perfiizyonun DAG tlizerine etkisini
minimalize eder (4). Perfiizyon etkisini ortadan
kaldiran b degerini Turner ark./ Yamada ark. (18,19)
300s/mm?, Ichikawa ve ark. (8) 400s/mm?2 tstindeki
degetletin ve Le Bihan ve atk. ise 500s/mm?
civarindaki degerlerin oldugunu belirtmislerdir. Ancak
yiksek b degetlerinde goriinti kalitesi dismektedir
(8). Matoba ve ark. (20) 2007’de yayinladiklart akciger
ile iligkili calismada yiiksek gbriinti kalitesi igin diigitk
b (68, 577s/mm?) degeri kullanmislardir. Dustk b
degeri alinmasina baglt olarak ADC degetleri yiksek
ctkmistir. Biz calismamizda, b degerini 50-800s/mm?
alarak dugik perfizyon etkisi ile yiksek kaliteli
gorintiler elde etmeyi amacladik.

Tiumor dokusundaki diftizyon oldukeca karisik olup
bircok faktorden etkilenmektedir. Tumor
dokusundaki hizli hiicre proliferasyonu, yiiksek hiicre
yogunlugu, biyik niikleus, yiksek miktarda
intraselaler makromolekdller, yuksek
nikleus/stoplazma orant ve dar ekstraseliler alan
difizyonu etkileyen faktdrlerdendir (21). Qi ve atk.
(22) 2009 yiinda yaymnladiklari calismada kontrastl
BT, T2A gorintiler ve difizyon gorintilerini
(b:500s/mm?) kullanarak santral akciger kanserini
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postobstritktif atelektaziden ayirt etmeye
calismuslardir. ADC Sl¢limi yapilmayan bu calismada
kontrastll BT ile %42, T2 gorintiler ile %064, DAG
ile %79 oraninda santral kitle postobstriktif
atelektaziden ayirt edilmistir. Yine bu ¢alismada T2 ve
DAG goruntiiler birlikte degerlendirildiginde bu oran
%88’e ctkmaktadir.

Calismamizda akcigerin malign lezyonlari
histopatolojik subgruplarinda ortalama ADC degeri
hesaplandi. Ortalama ADC degeri skuaméz hucreli
karsinomda 1.06£0.03x10-> mm?/s, adenokarsinomda
1.13£0.04x10-*mm?/s, buylk hicreli karsinomda
1.06£0.2x10-3, kigiik hiicreli akciger karsinomunda
1.23x10-3mm?/s, noroendokrin timorde
1.26%0.09x10-3mm?/s ve metastazlarda 1.26+0.12x10-

‘mm?/s  olarak  hesaplandi.  Akciger karsinom
subtipleri  arasinda  istatistiksel  olarak  fark
bulunmamistir (p>0,05).

Calismamizdaki 10 kist hidatik olgusunda ortalama
ADC degeri 2.51%£0.12x10°mm?/s olup tamami
kestirim degerinin Gstindedir. Kist hidatik olgulart
diger benign solid lezyonlardan daha yiksek ADC
degerine sahipti. Inan ve arkadaslarmin (23) 2010
yilinda kist hidatik ile yaptiklart bir ¢alismada ortalama
ADC degerini  2.8x103x103 mm?/s bulmuglardir.
Ancak riptiire olmus ti¢c adet komplike kistte ortalama
ADC degerini daha dusik bulduk (1.53+0.07x10-
3mm?/s).

Calismamizdaki yedi hamartom olgusunda ortalama
ADC degeri 1.99+0.11x10°% mm?/s bulundu. Bitin
hamartom olgulanimizin  ADC  degeri, kestirim
degerinin ustiindedir.

Calismamizda bir plevral soliter fibréz tiimor olgusu
vardir. Fibrozis olgusunda ADC degeri 1.32x10-3
s/mm? Olcilmis olup esik degerin altunda
kalmaktadir. Nagata ve ark. (24) soliter fibroz
tumoérde ADC degerini 1.3720.48X10-3 mm?/s olarak
bulmustut.

Calismamizda en 6nemli limitasyon, benign lezyonlar
ve alt gruplardaki hasta sayilart nisbeten azdir. Daha
genis serilerde bulgularin  dogrulanmasina  ihtiyag
oldugunu distinmekteyiz.

Sonug olarak, kantitatif difiizyon MRG’nin akcigerin
benign ve malign lezyonlarinin ayirt edilmesinde
kullanilabilecek bir gérintiileme parametresi oldugu
ve toraks MRG’nin rutin bir sekansit olmasi gerektigini
dustinmekteyiz.
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