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1. GIRIS ve AMAC

Giiniimiizde kansere bagl oOliimlerin basinda akciger kanserleri gelmektedir.
Akciger kanserlerinin tespitinde Toraks Bilgisayar Tomografi, akciger grafilerine gore
belirgin iistiinlik saglamaktadir. Toraks BT ile kontrast madde verilerek lezyonun
karakterizasyonunda belirgin kolayliklar saglanmaktadir. Bilgisayarli Tomografi (BT)
teknolojisinde geligsmeler goriintiilerin hizli ve ince kesitler ile elde edilmesine sebep
olmustur. Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografilerin (CKBT) yaygin kullanilmas1 akciger
kanser tan1 ve evrelemesinde spiral BT' ye gore bircok avantaj saglamaktadir (1). Son
yillarda, CKBT ile beraber doku vaskiilaritesinin fonksiyonel olarak
degerlendirilmesine olanak saglayan perfiizyon BT uygulamalar1 yaygin olarak
kullanilmaya baslamistir. Perfiizyon BT'nin, bas-boyun, akciger, karaciger, pankreas,
kolorektal, prostat kanserlerinde klinik kullanimlari mevcuttur. Bununla beraber
onkoloji disinda da bobreklerin relatif glomerular filtrasyon hizlarinin Slgiimii, akut
pankreatitte  iskeminin  tespit edilmesinde @ ve  karacigerde perfiizyonun
degerlendirilmesinde, kronik karacigerli hastalarda prognozun belirlenmesinde,

perfiizyon BT protokolleri uygulanmaktadir (2).

Akciger kanserlerinde tedavinin planmasinda ve prognozun belirlenmesinde en
onemli faktorler hiicre tipi ve evrelemedir. Bununla beraber, tiimor anjiogenezin, timor
biiylimesinde ve metastazindaki etkisi neoplastik siirecteki en ©nemli olaylardan
birisidir (3). Kanser tedavisi icin yapilan arastirmalarda tliimorlerin ¢ogalmasi ve
metastaz mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in ugrasilmakta ve bu mekanizmalar1 hedef
alan tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir (4). Anti-anjiogenik tedavilerin gerek tek
baslarina, gerekse geleneksel tedavilere ek olarak kullanilmaya baslanmis olmasi ve yan
etkilerinin klasik ilaglara gore az olmasiyla kanser tedavisinde onemli gelisme olarak

degerlendirilmistir (6).



Bu calismada, akciger kitleleri histopatolojik tanilalarina, lokalizasyonlarina,
nekrotik ve solid ozelliklerine gore gruplandirilmig olup first-pass Perfiizyon BT
parametreleri kullanilarak gruplanan akciger kitlelerinde tiimor anjiogenezinin in vivo
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Elde edilecek verilerin akciger kanserlerinin takibinde
ve tedavide kullanilacak antianjiogenetik ilaclarin etkinliginin degerlendirilmesinde

degerli bilgiler saglayacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanserleri
2.1.1. Epidemiyolojisi

Giintimiizde kanser olgularinin %12,8’inden akciger kanserleri sorumlu olmakla
beraber bu oran kansere baglh oliimlerin %17,8’ini olusturmaktadir. Akciger kanseri,
diinyada her gecen giin sigara kullanma oranlarinin artmasi ile birlikte en sik goriilen

kanser tiirii haline gelmistir (6).

Sigara kullanma aligkanliginin, gelismis {ilkelerde son yillarda azalmasi
nedeniyle akciger kanseri insidansi azalma egilimindedir. Dogu Avrupa iilkeleri ve
iilkemizde sigara kullamlmasinin artmasi nedeniyle akciger kanseri goriilme sikligi

artmaktadir (7).

Kuzey Amerika, Dogu Avrupa, Yeni Zellanda ve Avustralya’da akciger
kanserleri sik goriilmekte olup, nadir goriildiigii bolgeler: Giiney-Orta Asya, Giiney
Amerika, Hindistan, Pakistan ve sahra alti Afrika’dir. Giiniimiizde akciger kanseri, her

yil binde 5 oraninda artis gostermektedir.

Saghk Bakanligi verilerine gore akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde en
yiiksek (Akdeniz 41,0/100000, Ege ve I¢ Anadolu 39,5/100000), Giineydogu ve Dogu
Anadolu bélgelerimizde en diisiik (sirayla 17,7/100000, 11,7/10-10000) degerlerdedir

(8).



2.1. 2. Etyoloji

Sigara kullanimi tek basina etyolojik neden olarak akciger kanseri vakalarinin
yaklagik % 90’indan sorumludur. Sigara kullananlarda, sigara kullanmayanlara gore
kanser gelisme riski 20 kat artis gostermektedir. Ulkemizde ise sigara kullanimi
erkeklerde % 63, kadinlarda % 24 oraninda olup diinya ortalamasinin iizerindedir (6,9).
Son zamanlarda yapilan calismalarda, giinliik sigara tiiketimi ve yas faktorii dikkate
alindiginda sigara i¢en kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gore daha

yiiksek oldugu yayinlanmstir (10).

Akciger kanserlerinde etyolojik faktorlerin yaklasik % 15’inin meslege bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Endustri ve madencilikte kullanilan bir ¢ok madde (asbest,
arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, eter, nikel vb.) karsinojenik faktor olarak

taninmaktadir (11).

Skatrizan hastaliklarin (tiiberkiiloz, bronsiektazi, abse vb.), akciger kanserine
zemin hazirladigi, 6zellikle akciger tiiberkiillozu gecirenlerde kanser gelisme riskinin

normal popiilasyona gore 8 kat arttig1 bildirilmektedir (12).



2.1.3. Akcigerin Malign Tiimorleri

Akciger tiimorlerinin histolojik siniflamasi 2004 yilinda Diinya Saglik Orgiitii

de verilmistir.

tarafindan yeniden diizenlenmistir (13). Malign epitelyal tiimorlerin siniflamasi Tablo 1

Tablo 1. Malign Epitelyal Tiimorlerin Histolojik Siniflamast

Skuamiz hiicreli karsinom
Papiller
Berrak hiicreli
Kiigiik hiicreli
Bazaloid
Kiigiik hiicreli karsinom
Kombine kiigiik hilcreli karsinom
Adenokarsinom
Adenokarsinom, mikst subtip
Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Bronkoalveoler karsinom
Miisinéiz
Nonmiisindz
Mikst
Miisin salglayan solid adenokarsinom
Fetal
Kolloid
Miisinéiz kistadenokarsinom
Tash yiizilk adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli (BH) karsinom
BH Néroendokrin karsinom
BH Kombine nidroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzen karsinom
Berrak hiicreli karsinom
Rabdoid fenotipinde BH karsinom

Adenoskuamiiz karsinom
Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom

Ig hiicreli karsinom

Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Karsinoid timir

Tipik karsmoid

Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipindeki karsinom
Mukoepidermoid karsmom
Adenoidkistik karsinom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom
Preinvaziv lezyonlar

Skuaméz hiicrell insitu karsinom
Atipik adenomatéz hiperplazi
Diffiiz idiyopatik pulmoner
niroendoknn hiicre hiperplazisi



2.1.3.1 Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK), sigara kullanimu ile kuvvetli bir iligkisi
bulunmakta olup, tiim akciger kanserlerinin % 18'ini olusturmaktadir (14). Genellikle
santral yerlesimlidirler. Santral olanlar, ana brons veya lob bronslarindaki néroendokrin
hiicrelerden koken alirlar. En malign karaktere sahip akciger kanseridir. Olgularin
1/3’tinde, birlikte akciger parankiminde atelektazi, postobstriiktif pndmoni ve
konsolidasyon izlenir. Tan1 aninda hiler ve mediastinal lenfadenopati sik goriilmektedir
(15). Mediastinal invazyon siktir. Klinik olarak semptom vermeden 6nce lenf nodu ve
cevre damar invazyonu olur ve hematojen yolla tiim vucuda hizla yayilir. Hastalarin %
10-15’inde hastalik saptandiginda metastaz vardir ve hastalarin yarisinda ise hastaligin
seyrinde beyin metastazi tespit edilir (16). KHAK, ilk bagvuru aninda en sik mediastinal
lenf nodlar (%66-80), karaciger (%21-27), kemik (%27-41), adrenal bezler (%5-30) ve
beyine (%10-14) yayilim gostermektedir (17). Ektopik kortikotropin sekresyonu,
Lambert-Eaton miyastenik sendromu (LEMS), uygunsuz ADH salimmi gibi

paraneoplastik sendromlara en sik yol acan kanser tiiriidiir (18).

2.1.3.2 Adenokarsinom

Akciger karsinomlar1 igersinde en sik goriilen adenokarsinomdur.
Adenokarsinomlar ¢ogunlukla 4 cm'den kiigiik periferik yerlesimli kitlelerdir. Bronsiol
ve alveol epitelinden kaynaklanir. 1/4’ii santral yerlesimlidir (16). Sadece % 4’u
kavitasyon gosterir. Histolojik olarak bez yapisi gOsterir ve miisin salar. BT’ de
adenokarsinom ya yavasca biiyliyen lokalize buzlu cam goriinimiinde ya da hizli

biiyilyen solid kitle seklindedir (19).

2.1.3.3 Bronkoalveolar Karsinom

Akciger kanserlerinin % 3’iinii  olusturur. Bronkoalveolar karsinom,
adenokarsinomun subtipidir. Tiimor cevredeki yapilart distorsiyone etmeden biiyiir.
Radyolojik goriiniim en sik soliter nodiil seklinde olup diger goriiniimleri pndmoni
benzeri hava bronkogramlart igeren konsolidasyon seklindedir ve en nadir sekli ise

milimetrik boyutta multipl nodiiller seklindedir (16,20).



2.1.3.4. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akciger kanserlerinin 1/4’tinli olusturur. Sigara kullanimi1 ile dogrudan
iligkilidir. Santral yerlesimli olmaya meyillidir. Santral yerlesimli olanlar 4 cm'den
biiyiik olup lobar veya segmental bronslardan koken alir. Santral yerlesimi nedeniyle
segmental yada total kollaps sik goriilmektedir. Biiyiik cogunlugu kaviter lezyonlardir.
Bolgesel lenf nodu tutulumunda prognozu kétiidiir. Pancoast yada siiperiyor sulkus

tiimoriinii olusturan en sik tiimor tipidir (20).

2.1.3.5. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Tim akciger kanserlerinin % 15' ini olusturmaktadir. Daha ¢ok periferik
yerlesimli olup biiyiik boyutlarda izlenebilir. Erken donemde mediasten ve beyin
metastazi yapmasit ve hizli bir sekilde biiyiikk boyutlara olusmasi belirgin
ozelliklerindendir. Sigara kullanimi ile yakin iligkilidir (16). Histopatolojik tanida kiiciik
hiicreli dis1 kanserlerden net ayirt edilememekle beraber adenokarsinomatéz veya

skuamoz diferansiasyon diglandiktan sonra tani1 konulur (21).

2.2. Semptom ve Bulgular

Bir¢ok semptom nonspesifiktir. Akciger kanserine bagli ortaya cikan bir¢ok
semptom nonspesifik 6zellikte olup, kendini 6ncelikle klinik bulgu ve akciger grafisinde
anormal golgelenme ile belli eder. Semptomlarin olusmasi hastalifin yayginlagtigini
isaret eder. Hastalarin ¢ogunlugunda lezyonun lokal, bolgesel, metastatik etkilerine
bagh semptomlarin olustugu diisiiniilmekle beraber buna baglh tani1 aninda hastada
klinik semptomlar belirgin izlenmektedir. Hastalar, oksiiriik, hemoptizi, dispne, ates,
gogiis agrisi, kilo kaybi, konfiizyon gibi sikayetlerle bagvurmakla beraber fizik
muayenelerinde ronkiis, lenfadenopatilere bagli bulgular, kaseksi, vena cava siiperiyor
sendromu, Horner sendromunun yol actigi fizik muayene bulgular1 goriilebilir (22).

Akciger kanserinde baslangi¢c semptom ve bulgularin sikligi Tablo 2' de verilmistir.



Tablo 2. Akciger Kanserinde Baslangic Semptom Ve Bulgularin Siklig

Semptom ve bulgular Goriilme sikhig1 (%)
Oksiiriik 8-75
Kilo kaybi 0-68
Nefes darhg 3-60
Gaogiis agrisi 20-49
Hemoptizi 6-35
Kemik agrisi 0-20
Comak parmak 0-20
Ates 0-10

2.3. Tan1 Yontemleri

2.3.1. Laboratuar Testleri

Tam kan sayimi, sedimentasyon, solunum fonksiyon testi, elektrokardiyografi,
balgam sitolojisi ile aclik kan sekeri, kreatinin {iire, aspartat transaminaz, alanin
transaminaz, laktat dehidrogenaz, gama glutamil transferaz, alkalen fosfataz, albumin,
bilirubin, total protein, kalsiyum, sodyum, potasyum gibi laboratuar bulgular1 tanida

onem tagimaktadir (23).

2.3.2. Balgam Sitolojisi

Balgam hastadan en kolay elde edilebilen materyaldir. Akciger kanserinde,
brons liimenine dokiilen malign hiicreler, sekresyona karisarak balgam igerisinde disar
atilir. Balgam ve diger Orneklerde sitolojik inceleme akciger kanserleri tanisinda
onemlidir. Deneyimli sitolog tarafindan yapilan incelemelerin yanlis pozitiflik orant ¢ok
diisiik olup % 1-3 arasindadir. Balgam sitolojisinin tam degeri tiimoriin lokalizasyonu
(santral, periferik) ve balgam Orneginin uygun kosullarda korunmasi ile ilgilidir.
Periferik brons kanserlerinde % 50 civarinda olan sitoloji pozitifligi, santral brong

kanserlerinde % 80’lere ulasir (24).



2.3.3. Bronkoskopi

Fiberoptik bronkoskopinin etkinligi tiimoriin lokalizasyonuna ve boyutuna gore
degismekte olup lezyonun santral ve endobronsial aralikta olmasi tani sansini
artirmaktadir (% 85-90). Periferik lezyonlarda ise bronkoskopinin etkinligi
azalmaktadir. Tiimoriin biiytikliigli 6nemli olup, capt 2 cm'den kiiciik lezyonlarda
bronkoskopinin etkinligi % 28-30 iken, 2-4 cm arasinda % 64, 4 cm ve biiyiik
lezyonlarda etkinligi % 80’lere ulasabilir. Ayrica tiimoriin hilusa uzakligi 2 cm'den az
ve 1/3 periferde bulunan lezyonlarda tani oranm1 % 14 iken, bu oran aym biiyiikliikteki
2/3 proksimaldeki lezyon igcin % 31’e yiikselmektedir. Bronkoskopinin tanisal
etkinligini artirmak i¢in bir¢ok yardimci teknik bulunmaktadir. Bunlar; endobronsiyal
ultrasonografi, otofloresanbronkoskopi ve elektromanyetik navigasyon diagnostik

bronkoskopi gibi kliniklerde yayginlasan tekniklerdir (24).
2.3.4. Transtorasik igne Aspirasyonu

Akciger kanserlerinde, fiberoptik bronkoskopi yapilamayan durumda alternatif
ve etkin bir yontemdir. Periferik lezyonlarda bronkospiden daha etkilidir. Cesitli
caligmalarda malign lezyonlar i¢in % 80’in uzerinde tan1 degeri bildirilmistir.
Floroskopi, BT ve ultrasonografi esliginde uygulanabilir. Malign lezyonlar icin
sensitivitesi % 71-97, spesifitesi % 97-100, yanls pozitiflik oran1 % 1’in altinda olarak
bildirilmektedir. Fakat yontem benign lezyonlarda malign olanlar kadar etkili degildir
(25). Yontemin duyarhiligini etkileyen bir faktor de lezyonun boyutudur. Tiimor boyutu
1,5 cm’nin iizerinde tanmisal duyarlilik % 94 iken, 1,5 cm'nin altinda % 72 olarak
bulunmustur. Yalanci negatiflik, yontemin baslica problemi iken yalanci pozitiflik orani
bir hayli azdir. Sonucun negatif gelmesi, kanseri ekarte ettirmemekle beraber baska bir

yonteme basvurmayi gerekli kilmaktadir (26).

TTIAB icin kontrendikasyonlar (24)

1. Solunum fonksiyon teslerinde FEV| < 1 litre olmasi
2. Solunum yetmezligi

3. Pnomonektomi



4. Kanama diyatezi

5. Trombositopeni

6. Islem alaninda biillerin varlig
7. Agir pulmoner hipertansiyon
8. Arterio-vendz malformasyon

9. Hidatik kist olasilig

2.3.5. Plevral Sivimin Degerlendirilmesi ve Plevra Biyopsisi

Plevral sivinin sitolojik incelemesi, malign plevral sivilar icin en degerli tam
yontemidir. Sitolojik incelemenin en yuksek tan1 koydurucu degeri metastatik
adenokanserler icin belirgindir. Ik incelemede malign sivilarda sadece % 50’sinde
pozitif sonug¢ alinabilmektedir ve bu nedenle malign siv1 diisiiniilen sivilardan vg¢ farkli
ornek alinarak degerlendirilir. Mezotelyoma, lenfoma, skuamoz hticreli kanserde tani
oranlar1 daha dusuktir. Genel olarak malign sivilarda sitolojinin tam1 degeri % 57-62
oranindadir. Plevral sivida tiimor belirleyicilerin Slgimunun yeri yoktur ve yanlig
pozitif ve yanlis negatif oranlar1 kabul edilemeyecek seviyededir (27). Biyopsi ile
birlikte plevral sivinin sitolojik incelemesi tan1 degerini artirmaktadir. Bu nedenle iki
islem genellikle birarada yapilmaktadir. Tek basina biyopsi igneleri ile yapilan

islemlerde % 40-70 oraninda tanisal deger tagimaktadir (23).
2.3.6. Mediastinoskopi

Mediastinoskopi, akciger kanserinin mediastinal evrelemesinde sik kullanilan bir
yontem olup altin standart olarak kabul edilmektedir. Mediastinoskopinin en dnemli
endikasyonlar1 akciger kanserinin ilk tanist ve torakotomi ©ncesi lenf nodlarindan
biyopsi yapilarak evrelemedir. Standart servikal mediastinoskopi ile iist paratrekeal, alt
paratrekeal, pretrakeal, anterior subkarinal ve bazen de trakeobronsial istasyonlardaki
lenf nodlarina ulasilabilir (28). Mediastinoskopinin, subkarinal lenf nodu istasyonundan

yapilmasi daha zordur ve bu lokalizasyonda tani degeri daha disiiktiir. Aortopulmoner
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ve paraaortik lenf nodlaria yonelik genisletilmis servikal mediastinoskopi yapilabilir

(29).
2.3.7 Radyolojik Tam

Akciger  kanserlerininin  tani, evrelemesi ve tedaviye  cevabin

degerlendirilmesinde radyolojik yontemler birincil dneme sahiptir.
2.3.7.1. Direkt Grafi

Akciger grafileri, yaygin ve kolay kullanim alanlarinin olmasi, ucuz elde
edilebilir olmast nedeniyle akciger kanserinden siiphenilen hastalarda ilk olarak
uygulanacak radyolojik yontemdir. Direkt grafide, akcigeri kanser bulgulan direk ve
indirek bulgular olarak yorumlanabilir. Direk bulgular, kitlenin kendi etkisiyle olusan
degisiklikler olup soliter pulmoner nodiil, nodiiler infiltrasyon, interstisyel ve alveolar
paternlerde, kavite, konsolidasyon gibi parankimal degisiklikler seklinde izlenebilir.
Direk akciger grafisinde ¢ap1 3 cm’ye kadar olan yuvarlak ya da oval opasiteler nodiil,
daha biiyiik olanlar ise kitle seklinde tanimlanir. 2 cm’den biiyiik nodiillerin malign
olma ihtimali artmaktadir. Hiluslardaki genislemeler, diizensiz goriiniimler akciger
kanserleri acisindan 6nemli degisiklerdir. Mediastende kenar diizensizlikleri, kenarlarda
cekilmeler, mediastinel genislemeler, akciger kanseri acisindan uyarici bulgulardir.
Plevradaki patolojiler akciger grafilerinde direk bulgular olarak kendisini diizensiz
yiizeyel kalinlasma veya nodiiler kalinlasma seklinde belli eder. Indirekt bulgular ise
kendilerini daha ¢ok atelektazi, konsolidasyon, tek tarafli havalanma artisi, plevral
eflizyon, diafragma paralizisi seklinde gosterebilir. Akcigerlerin apikalindeki Pancoast
tiimorii konsolidasyon seklinde izlenebilir. Akciger malignitelerinde plevral sivilar daha
cok tek tarafli ve masif olma egilimindedir. Atelektaziler, kitle distalinde daha sik olup,

akciger grafisinde kitlenin indirek bulgularindandir (30,31).
2.3.7.2. Bilgisayarhh Tomografi

Toraks Bilgisayar Tomografi ile goriintiintiiniin 3 boyutlu elde edilmesi,
hacimsel derinlik saglanmasi, akciger kanserlerinde tam1 ve tedavinin
degerlendirilmesinde akciger grafilerine gore belirgin iistiinliik saglamaktadir. Toraks
BT ile kontrast madde verilerek lezyonun karakterizasyonunda belirgin kolayliklar

saglanmaktadir. Akciger kanserleri, akciger icinde cesitli radyolojik goriiniimlerde
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karsimiza ¢ikabilir. Parankime yerlesen lezyonlarda goriiniim genellikle belirsiz kenarli,
spikiile konturlu, heterojen i¢ yapida ve yumusak doku yogunlugunda lezyonlardir. TBT
ile lezyonun, kenar ozellikleri, boyutlar1 yogunlugu ve kalsifikasyon olup olmadigi
belirlenerek benign/malign ayirimi biiyiik oranda tespit edilebilir. TBT ile direkt
grafilerde saptanamayan multipl pulmoner nodiiller, % 50-75 sensitiviteyle saptanabilir
(32). 4 cm’den biiyiik lezyonlar direk olarak kitle olarak degerlendirilir. 4 cm'den kiiciik
tek lezyonlara da soliter pulmoner nodiil denir. Nodiiliin 3 cm'den biiyiik olmasi, kenar
diizensizliginin varligi, kalsifikasyonun olmamasi, kalsifikasyon varliginda ise periferik
yerlesim gostermesi malignite olasiligini artirmaktadir. Kontrastsiz cekimi takiben
kontrast madde verilerek yapilan dinamik calismalarda, lezyonda 10 HU’dan daha az
dansite artig1 benignite, 15 HU’dan daha fazla olan artis1 ise olasilikla malignite olarak
degerlendirilmektedir (33). Ayrica parankimdeki lezyonlar infiltrasyon, konsolidasyon
ve kaviter lezyon seklinde de izlenebilir. Adenokanserler ve bronkoalveolar karsinom
buzlu cam gériiniimiinde nodiiller seklinde goriilmekle beraber, bronkoalveolar

karsinom parankimal alveolar konsolidasyon seklinde de izlenebilir (34).

Akciger kanserlerinde, pulmoner arter, pulmoner ven, perikard, 6zefagus ve
mediastinel plevra tutulumu daha cok bu dokularin c¢evresindeki yag planlarinin
tutulmas ile taninabilir. Mediastende diger arastirilmas1 gerekenlerden en dnemlisi lenf

nodlarinin varhigidir.

Akciger kanserlerinde uygun tedavi i¢in dogru evreleme gerekmektedir.
Evrelemenin amaci cerrahiden fayda gorebilecek hastalarin ayirimidir. TBT hala lenf
nodu goriintiilemesinin ve morfolojisinin en degerli tan1 yontemidir. Metastaz agisindan
lenf nodlart boyut ve sekillerine gore degerlendirilir. Toraks BT ile lenf nodlariin
varlig1 tespit edilmekle ve malignite acisindan 1 cm’den biiyiik lenf nodlarinin malign
olma ihtimalinin arttig1 diisiiniilmektedir. Lenf nodlarinin 1 cm'den biiyiik olmasinin
ozgiilligii ¢ok yiiksek olmamakla birlikte lenf nodlarinin biiyiikk ve nekrotik olmasi
malign olma ihtimalini belirgin artirmaktadir. Toraks BT de normal boyutlarda izlenen
lenf nodlarinda yalanci negatif olarak metastaz olabilecegi bilinmektedir. Bunun
yaninda benign nedenlerle biiyiiyen lenf nodlarinda da yalanci pozitif BT bulgular
goriilebilmektedir. TBT ile mediastinal lenf nodu degerlendirilmesinde duyarhilik ve

ozgiilliik sirasiyla % 52-66 ve %69-93 arasinda degismektedir (35,26).
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Akciger kanserlerinin plevral tutulumunda TBT’de plevrada diizensiz veya
diizgiin yilizeyli ve nodiiller kalinlasma izlenir. GOgiis duvarna yakin akciger
lezyonlarinin plevranin lezyonlarindan ayirimi gii¢ olabilir. Bunun icin periferik sekilde
yerlesmis akciger kanserinin plevra ile yaptigi a¢i onemlidir. Kenar agisi dar olan
lezyon akcigere aittir. Bu durumda plevra tutulumunun degerlendirilmesi plevranin

yagl dokusundaki degisikliklerle saptanir.

Son yillarda, Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografilerin (CKBT) yaygin
kullanilmas1 akciger kanser tam1 ve evrelemesinde bir¢cok avantaj saglamaktadir.
Incelenebilen anatomik bolge uzunlugu daha fazla olup, kisa zamanda goriintiiler elde
edilebilir. Coziniirliikk, spiral BT cihazlarina goére daha fazladir. CKBT’nin kisa
zamanda goriintii olusturmasi, nefes tutma siirelerini daha da azaltmakta ve hareket
artefaktlarinda belirgin azalmaya neden olmaktadir. Kontrast maddenin daha az ve daha
hizli verilmesi yontemin diger bir avantaji olup, bu 0Ozellik damarsal yapilarin
goriintiilenmesinde 6nemli bir avantaj saglar. CKBT ile ¢oziiniiniirliigiin artmis olmast,
akcigerdeki nodiillerin daha iyi tespitine ve karakterizasyonunu kolaylastirmaktadir.
Ince kesitlerin kullanilmasi, ek ¢ekim gerektirmeden rekonstriiksiyonlarla siipheli

nodiillerin tekrar degerlendirilmesine olanak saglar (36).
2.3.7.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Iyonizan radyasyon icermemesi ve goriintiilerin ii¢ planda elde edilmesi 6nemli
avantajlaridir. Genellikle Toraks BT ile tesbit edilen akciger kanserlerinde tamamlayici
rol oynamaktadir. Vaskiiler anatomiyi ve yumusak dokulari etkin goriintiilemesi Toraks
BT'ye diger iistiin oldugu noktalardir. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), akciger
kanserlerinin ozellikle Pancoast tiimorlerinin gogiis duvari, mediasten ve diafragma
invazyonunu gostermede belirgin etkin rol oynamaktadir. MRG, lenf nodlar1 ve
vaskiiler yapilar arasindaki ayrimi, hiler ve aortikopulmoner bolgedeki lenf nodlarinin
saptanmasinda Toraks BT ye gore iistiin bir sekilde goriintilleme imkani verir. Akciger
hilusunda yerlesen kanserleri, postobstriiktif atelektaziyi ve pndmoniyi birbirlerinden
ayirmada MRG yardimei bir unsurdur. Ayrici multiplanar goriintilleme 6zelligi ile
akciger kanserlerinin karina, aort ve pulmoner arter, perikard ve kaslara invazyonunun

degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir (37,38,39).
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2.3.7.4. Pozitron Emisyon Tomografi

Akciger kanserleri, siklik acisindan onkolojik Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) uygulamalarinin basinda gelmektedir. PET, ¢esitli radyofarmasétikler araciligiyla
malign hticrelerdeki artmis metabolizma, protein sentezi ve hizli hiicre proliferasyonu
gibi faktorleri ortaya koyarak Toraks BT'de goriintiilenemeyecek lezyonlara biyolojik
bir bakis acis1 getirmektedir. PET, tiimor goriintiilemesine konvansiyonel yontemlerde
alisilagelmis olan morfolojik yaklasimdan daha farkli olarak fonksiyonel bir yaklagim
saglamaktadir. Gilintimiizde rutin klinik PET goriintiilemede en sik kullanilan
radyofarmasotik F-18 ile isaretli florodeoksiglukoz (FDG)'dir. Bir glikoz analogu olan
FDG ile viicut igerisindeki glikoz metabolizmasi goriintiilenerek oOlciilebilmektedir.
FDG’nin {iiretimi ve sentezi modern siklotronlarda tamamen otomatize edilmistir.
Ayrica nispeten uzun yart Omiir nedeniyle birka¢ saatlik mesafelere
nakledilebilmektedir. Bunlarin 6tesinde bazi norolojik, kardiyolojik ve ozellikle de
onkolojik endikasyonlarda glikoz metabolizmasin1 goriintiilemenin getirdigi klinik
kazan¢ FDG’nin kullaniminmi yayginlastiran en 6nemli faktordiir. Son yillarda gerek
transmisyon zamaninin kisaltilmasi, gerekse PET goriintiilerindeki anatomik
enformasyon eksikliginin giderilmesi ve miitkemmel PET-BT fiizyonunun saglanmasi
amaciyla “entegre PET/BT” tarayicilar1 gelistirilmistir. Bu sistemlerde BT ile PET
gantrileri ayn1 hasta yatagini kullanacak sekilde ardigik olarak yerlestirilmektedir. Biitiin
malign hiicrelerde oldugu gibi akciger kanserlerinin biiyiik cogunlugunun glikoza
afinitesi yiiksektir. Skuamoz hiicreli ve biiyiik hiicreli kanserler en fazla FDG biriktiren
tiplerdir. Adenokanserler, ozellikle iyi diferansiye iseler daha az glikoz kullanirlar.
Bronkoalveoler hiicreli kanserler ve karsinoidler diisiik glikoz afinitesi gosteren ve
FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuclara yol acabilen tiimor tipleridir. Akciger
kanserlerinde artmis glikoz afinitesinden primer olarak hticre membranindaki tasiyici
proteinlerden GLUT 1 artisinin sorumlu oldugu one siiriilmektedir. GLUT 1 pozitifligi
ile prognoz arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Yine FDG tutulum yogunlugu
ile tiimoriin proliferatif aktivitesi, hiicre diferansiyasyonu ve agresifligi arasinda pozitif;

prognozu arasinda ise negatif korelasyon gosterilmistir (40).
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2.4. Akciger Kanseri Evrelemesi

Yeni Akciger Kanseri Evreleme Sistemi (2009)(41)

T: Primer Tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi ya da balgam sitolojisinde veya bronsiyal lavajda
malign hiicreler tespit edildi ancak goriintileme yontemleriyle veya bronkoskopiyle

gosterilemedi.

TO: Primer tiimore ait bir bulgu yok.

T1: Tiumoriin en biiylik ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik, akciger veya visseral plevra ile
cevrilmis, bronkoskopide lober bronstan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta timor

yok).

T1a: Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 2 cm veya daha kiiciik

T1b: Tiimoriin en biiyiik cap1 2 cm’den daha biiyiik fakat 3 cm’e esit veya daha kiiciik.

T2: Tiimoriin en biiylik cap1 3 cm’den biiyiik fakat 7 cm’den daha biiyiik degil; veya

tiimor asagidaki durumlardan birine sahip

e Karinadan 2 cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus.
® Visseral plevra invazyonu var.
e Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya

obstriiktif pnomoni.

T2a: Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 3 cm’den biiyiik fakat 5 cm’ye esit veya daha kiigiik.

T2b: Tiimoriin en biiyiik cap1 5 cm’den biiyiik fakat 7 cm’ye esit veya daha kiictik.

T3: Tiimoriin ¢cap1 7 cm’den biiyiik veya asagidaki durumlardan birine sahip.

e Goglis duvarn (superior sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, frenik sinir,
mediastinal plevra, paryetal perikard invazyonu.
¢ Tiimor ana bronsa karinay1 tutmadan 2 cm’den daha yakin mesafede. Akcigerin

tamamini kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni
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e Tiimorle ayni lobda satellit nodiil

T4: Asagidaki yapilar1 invaze eden herhangi bir biiyiikliikteki tiimor

e Mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir, 6zefagus,
vertebra govdesi, karina.

® Primer timorle ayn1 akcigerde ancak ayri lobda satellit nodiil.

N: Bolgesel lenf nodlari:

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

supraklavikular lenf nodlarinda metastaz.

M: Uzak metastaz:

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik nodiil; malign plevral veya perikardial effiizyon

veya plevrada tiimor nodiilleri

M1b: Uzak organ metastazi

Timor, lenf nodu ve metastaz (TNM) durumuna gore evreleme tabloda verilmistir
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Tablo 3. TNM’ye gore evreleme (2009)(41)

Gizli Karsinom TX NO MO

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA Tla,b NO MO

Evre IB T2a NO MO

T2b NO MO

Evre IIA Tla,b N1 MO

T2a NI MO

T2b NI MO

Evre IIB - NO MO

Tlab, T2a,b N2 MO

Evre IITA T3 NI,N2 MO

T4 NO,N1 MO

T4 N2 MO

Fvre 1B Herhangi bir T N3 MO

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
2.5. Perfiizyon BT

BT teknolojisindeki ilerlemeler ile birlikte Perfiizyon BT, doku vaskiilaritesini
degerlendirmesi ile fonksiyonel bir goriintiileme yontemi haline gelmistir. Intravenoz
kontrast madde sonrast doku dansitesindeki degisimi, seri ve dinamik goriintiiler
icererek degerlendirme sansi tanir. Iyot konsantrasyonu ile doku dansitesi arasinda
baglant1 ve Perfiizyon BT ile bu iliskinin matematiksel analizi, MRG’deki kontrast
sinyal iligkisinden ve hesaplanmasindan daha anlasilabilir imkan tanir. En 6nemli
kullanim alanlar icerisinde, akut inme geciren kisilerde hizli bir sekilde hem yapisal
hem de fonsiyonel olarak beyin vaskiilaritesi hakkinda bilgi vermesi ile tercih edilen bir
modalite haline gelmistir. Ayrica malign tiimorlere uygulanan tedavi amaglh
antianjiogenetik ilaglarin tedaviye yamtinin degerlendirilmesinde ileride secilebilecek

bir uygulama olarak diisiiniilmektedir (42).

Perfiizyon BT, tiimoriin icindeki anormal vaskiilariteyi olciimleyerek tiimoriin

agresifliginin saptanmasini saglar.Yeni antianjiojenik ilaglarmn tiretilmesi perfiizyon BT
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ya da dinamik kontrast MRG gibi tekniklerin kullanimini gerektirmekte olup diger
konvansiyonel yoOntemlerle tiimoriin tedaviye cevabi net degerlendirilememektedir.
Bununla beraber fonksiyonel degisiklikler, morfolojik degisikliklerden Once olusur.
Konvansiyonel yontemlerle tedaviye cevap sadece tiimor boyut degisikligi ile takip

edilebilir (43).

Perfiizyon BT doku wvaskiiler fizyolojisini kontrast maddenin dokudaki
dagilimim baz alarak Oolger. Perfiizyon BT, antiangiogenetik ilaglarin cevabinin
degerlendirilmesinde invivo indirekt biyomarker olarak diisiiniilebilir. Bu,
antiangionetik  ilaglarin  hedefi olan tiim6ér kan damarlarindaki kontrastin
mikrodamardaki yogunlugunu gosterir (MVD) ve dolayisiyla anjiogenezisin
izlenmesinde ve Olciilmesinde altin standart olarak diisiiniilmektedir. MVD, aym
zamanda bircok kanser i¢in prognostik bir gosterge olarak olusturulmustur. MVD’nin
Olctimii ve dolayisiyla antiangiogenik terapinin takibi i¢in en dogrudan strateji periyodik
olarak biyopsi yapilmasini gerektirebilir (44,45). Ancak, biyomarker olarak rutin
kullaniminda; biyopsi gibi invaziv doku Orneklemesi gerekliligi, standardizasyon
ihtiyaci, randomize Ornekleme hatalarimin varligi ve bu tiir calismalarin biitiin tiimor
hacmini tespit edememesi gibi bir¢ok kisitlama bulunmaktadir. Bu kisitlamalar, malign
tiimorlerin heterojenligi sebebiyle degerlendirmeye zarar verebilirler (A45). Perfiizyon
BT gibi ikincil biyomarkerlar invaziv olmama gibi gozlemlenmis yararlar1 sebebiyle
kullanilmaktadir. Sikca tekrar edilebilmektedirler ve mikrosirkiilasyonel fonksiyonu
dinamik bir sekilde yansitmaktadirlar (44). Bircok arastirmaci, anjiyogenezisin
Olciilmesinde ve tedaviye cevabinin takip edilmesinde biyomarker olarak BT

perfiizyonun faydasim dogrulamistir (46, 47).
2.5.1. Perfiizyon BT Teknik ve Temel Prensipleri

Perfiizyon BT ile temel olarak kontrast maddeye doku atenuasyon cevabinin ve
dokudaki degisikliklerin saptanmasi amag¢lanmaktadir. Dokudaki kontrastlanma indirek
olarak doku vaskiilaritesinin fizyolojisini yansitir. Intravaskiiler kontrast madde
verildikten sonra kontrast madde intravaskiiler ve ekstravaskiiler alanda dagilim
gostermektedir.Bu durum Perfiizyon BT'de iki fazda incelenir. Baslangi¢ fazda kontrast
madde intravaskiiler alana ulasir ve kontrast maddenin verilmesinin ardindan 40-60 sn
de first-pass inceleme yapilir. Diger faz ise kontrast madde ekstravaskiiler alana kapiller

bazal membram gecerek ulasir. Baslangi¢ fazinda doku kan akimi (BF) ve doku kan
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hacmi (BV) hesaplanir. Ikinci faz ise kontrast maddenin vaskiiler gegirgenligini
degerlendirme imkani saglar. Perfiizyon BT islemi ile kontrast madde sonrasindaki
dokudaki atentiasyon degisiklikleri hesaplanir. Doku perfiizyonunun
degerlendirilmesinde kompartmantal analiz ve dekonvolusyon analizi kullanilir

(48,49,50).

Kompartmantal analiz yontemi tek ve ¢ift kompartman uygulamalan ile
degerlendirilir. Tek kompartman analizinde intravaskiiler ve ekstravaskiiler bogluklar
tek bir alan gibi diistiniiliir ve doku perfiizyonu hesaplanir. Normal arteriyel akim
perfiizyon BT'de diizeltilerek doku konsantrasyon egrisi edilir ve bu egrinin maksimum
pik degeri olusturulur. Cift kompartman analizinde intravaskiiler ve ekstravaskiiler
bosluklar yine tek bir alan gibi diisiiniiliir ve intravaskiiler bosluktan ekstravaskiiler
alana gecis gosteren kontrast maddenin sayisal degerlerle ifade edilmesidir. Patlak
analiz teknikleriyle kapiller permeabilite ve kan hacmi hesaplanir. Bu yontem genellikle

kompleks vaskiiler beslenmesi olan organlarda etkindir.

Dekonvoliisyon analizi ise dokunun impuls rezidii fonksiyonunun (IRF) arteriyel
ve doku zaman-konsantrasyon egrilerinin islenmesi ile olusan bir modellemedir. IRF
direk olarak arteriyel akimdan elde edilir. Kan akimi sabit ise IRF'nin dokuda kontrast
madde ile arterden elde edilen konsantrasyonla orantili oldugu diisiiniiliir. Bu metod 20
mL/dk/100 mL olan dokularin &l¢iimiinde faydalidir. Dalak bobrek gibi kanlanmasi
kompleks organlar gibi dokularda kullanilmas1 uygun degildir (51).

2.5.2. Perfiizyon BT Protokolleri

Perfiizyon BT islemi icin oncelikle baz goriintiiler elde edilmelidir. Daha sonra
dinamik goriintiiler kontrast madde ile elde edilir. First-pass ¢aligma ilk 40-60 sn
zamani kapsar ve her 1 sn de goriintiiler elde edilir. Kompartmental metod da ise bu
siire 3-5 sn arasindadir. Olgiilmek istenen permeabiliteye ait degerler ise ilk gegis
calismadan sonra 2 ile 10 dk aras1 beklenerek ikinci faza gecilir. 2 dakika boyunca 10

saniyede bir goriintii alinir (50,52).
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2.5.3. Perfiizyon BT’ de Kullanilan Parametreler

* BF veya Perfiizyon (Blood Flow): Dokudaki vaskiiler yapilardan gecen akim hizi
(mL per 100g/min).

* BV (Blood Volume): Dokudaki damarlardan gecen kan hacmi (mL per 100g).

* MTT (Mean Transit time): Arterden vene ortalama ge¢is zamani (sn).

* PS (Permeability Surface Area Product): Plazmadan interstisyuma gecen total kan

akimi (mL per 100g/min).

* TTP (Time to peak): Kontrast maddenin ana arteryel yapilarda maksimum seviyeye

ulagsma zamani (sn).

* PEI (Peak Enhancement Intensity): KM sonrasi doku dansitesinde maksimum artig

(HU).

Genel olarak lezyon karakterizasyonunun degerlendirilmesi, prognoz tayini ve
tedaviye cevabin degerlendirilmesi perfiizyon BT nin uygulamalar1 arasindadir. Bas-
boyun, akciger, karaciger, pankreas, kolorektal, prostat kanserlerinde klinik kullanimlar1
mevcuttur. Bununla beraber onkoloji disinda da bobreklerin relatif glomerular filtrasyon
hizlarinin 6l¢iimii, akut pankreatitte iskeminin tespit edilmesinde ve karacigerde
perfiizyonun  degerlendirilmesinde, kronik karacierli hastalarda  prognozun

belirlenmesinde, perfiizyon BT protokolleri uygulanmaktadir (51).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Bu calisma Ocak-Nisan 2012 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Radyoloji
Anabilim Dali'nda  gergeklestirilmis olup sitolojik ve/veya histopatolojik
degerlendirilmeler sonucunda akciger kanser tanist almis 38 erkek, 6 bayan olmak iizere
toplam 44 hasta iizerinde yapilmistir. Olgularin yas ortalamasi1 64,1 (44-80) idi.
Calismaya daha onceden radyoterapi ve kemoterapi tedavisi almanmus hastalar dahil
edildi. Goriintiileme protokoliine uygun olmayan, solunum hareket artefakti olan 6 hasta
calisma dis1 birakildi.

Calismamiz T.C. Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’unca 17.01.2012

tarih ve 2011/193 no’lu karar ile onaylanmustir.

3.2. Goruntiileme ve Analiz

Her hastada 64 detektorlii CKBT cihazi (Aquilion 64 Model TSX-101A;
Toshiba Medical Systems, Corporations Tochigi Japonya) kullanilmis olup hastalarda
oncelikle scout ve standart kontrastsiz goriintiiler elde edilmistir. Elde edilen
goriintiilerden kitleyi icerecek sekilde kesitler belirlenmistir. Kesit pozisyonu
belirlendikten sonra otomatik enjektorle (Missouri, Ulrich Medikal,Hollanda) 100 ml’de
40 g iyota esdeger 81,65 g iomeprol otomatik enjektorle antekubital venden 4ml/sn
akim hizi ile verilerek CKBT perfiizyon goriintiileri elde edildi. Cekim sirasinda
hastalara nefes tutmalan veya yiizeyel nefes almalar soylendi. Cekim siiresi 40-60
saniye arasinda gerceklesti. Dekonvoliisyon analiz yontemiyle her hastada kitlenin
bulundugu kesitteki arteriyel yapi input arteri olarak kullanildi. Kullanilan arteriyel
yapilar asendan ve desenden aortaydi. Elde olunan goriintiller Vitrea c¢alisma

istasyonuna aktarildiktan sonra renkli perfiizyon haritalart ¢ikanldi. Kesit
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goriintiilerdeki kitlelerin miimkiin oldugunca nekrotik, kistik alanlarindan kag¢inilarak
solid kesimlerinden 3 farkli lokalizasyonda ROI yerlestirilerek parametre Olctimleri

yapildi. Elde edilen BV, BF, TTP, MTT perfiizyon parametreleri kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows version
13.0 istaistiksel yazilim program ile yapildi. Tiim 6lgiilebilir degiskenlere iligkin veriler
Aritmetik Ortalama(X) + Standart Sapma(SD) olarak sunuldu. Olgiilebilir degiskenlerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk normallik testi ile test edildi. Bazi
degiskenlerin normal dagilim gosterdigi (p>0.05), baz1 degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi saptandi(p<0.05). Degiskenlerimizin tani, lokalizasyon, nekroz ve solid
yoniinden karsilastilirmasinda unpaired t testi, Kruskal-Wallis Varyans Analiz ve

Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgular sitolojik/histopatolojik olarak tanilarina gore oncelikli olarak KHAK ve
kiiciik hiicreli dis1 (KHDAK) akciger kanseri olarak siiflandirildi. KHAK tanisi alan
olgu sayis1 13; KHDAK tanisi alan olgu sayist 31 idi. KHDAK olan 31 hastanin 11°i
adenokarsinom, 13’ yassi hiicreli karsinom ve 1 tanesi de biiyiik hiicreli karsinomdu.
Geriye kalan 6 hastanin histopatolojik tanisi KHDAK olarak kabul edildi. KHAK ve
KHDAK olan tiim akciger kitleleri icerisinde nekroze olanlar ile nekroze olmayanlar iki
grup olarak degerlendirildi. 13 hastada nekrotik 6zellikte, 31 hastada solid dzellikte kitle
mevcuttu. Ayrica Toraks BT de izlenen akciger kitleleri santral ve periferik olarak
baska bir siiflandirma yapilarak degerlendirildi. Periferik yerlesimli akciger kitlesi

olan hasta say1s1 10; santral yerlesimli olan hasta sayisi ise 34 idi.

KHAK ve KHDAK’ye ait normal dagilim gosteren TTP (sirasiyla 36,92+13,53,
36,50+ 11,47) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=0,917).

KHAK ve KHDAK’ye ait normal dagilim gostermeyen BV (sirastyla 5,87+4,09,
6,83+2,89), BF (swrasiyla 35,32+19,32, 37,95£16,9), MTT (swrasiyla 10,17+3,84,
11,2343,37) degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo4, Sekil 1).
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Tablo 4. Kitlelerin KHAK ve KHDAK Tanilarina Gére BF, BV, TTP ve MTT
Degerlerinin Karsilastirilmasi

BV BF MTT TTP

X+SD X+SD X+SD X+SD
KHAK (n=13) 5.87+4.09 35.32%#19.32 10.17#3.84  36.92+13.53
KHADK (n=31) 6.83+2.89 37,95£169  11.23+£3.37  36.50+11.47
p 0,217 0,529 0,487 0,917

KHAK ve KHDAK histopatolojik tanili kitlelerin
karsilastiriimasi

40
35
30
25
20
15
10

BVo BFo MTTo TTPo

W KHAK (n:13) m KHADK(N:31)

Sekil 1. KHAK ve KHDAK histopatolojik tanilarina gore perfiizyon

parametreleri agisindan grafigi

Adenokarsinom, yassi hiicreli karsinom ve KHAK i¢in sirasiyla BV degerleri
(6,99« 281; 7,33+£3,4; 5,67+4,00), BF degerleri (39,12+16,98; 31,77£19,19;
35,36£18.56), MTT degerleri (11,63+3,19, 10,81£3,54, 9,91+3,81), TTP degerleri
(38,69+9,69; 31,77+8,81; 35,25+14,42) olarak ol¢iildii (tablo 5). Histopatolojik tanisi
adenokarsinom, yass1 hiicreli karsinom ve KHAK gelen hastalar arasinda BV, BF, MTT
ve TTP degerleri arasinda yapilan karsilagtirma sonucu istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (Sekil 2).
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Tablo 5. Kitlelerin Histolojik Tanilarina Gore BF, BV, TTP ve MTT
Degerlerine Gore Karsilastirilmasi

BV BF MTT TTP
X+SD X+SD X+SD X+SD
Adenokarsinom (n=11) | 6,99+2,81 39,12+16,98 11,63%3,19 38,69+9,69
Yassi1 Hiicreli (n=13) | 7,33+3,4 31,77£19,19 10,81+3,54 31,77+8,81
Karsinom
KHAK (n=13) | 5,67+4,00 35,36+x18,56 9,91+3,81 35,25+14,42
p 0,367 0,878 0,695 0,185
Kitlelerin histopatolojik tanilarina gore
karsilastirimasi

45

40

35

30

25

20

15

5

-

Bvo BFo MTTo TTPo
m Adenokarsinom Yassi Hiicreli KHAK

Sekil 2. Kitlelerin Histopatolojik Tanilarina Gore Grafigi

Normal dagilim gosteren santral ve periferik yerlesimli akciger kanserlerine ait

BF degerleri sirasiyla (30,45+11,25; 60,05£15,49) olarak oOlgiilmiis olup santral ve

periferik yerlesimli kitle lezyonlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. TTP degerleri igin ise sirasiyla (35,71£13,32; 39,71+4,36) olarak

Olciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 6, Sekil 3).
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Normal dagilim gostermeyen santral ve periferik yerlesimli akciger kanserlerine
ait BV degerleri sirasiyla (5,65+£2,96; 9,62+2.34), MTT degerleri (10,13+3,01;
13,56+3,91) olarak olciilmiis olup bu degerler santral ve periferik yerlesimli akciger

kanserlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Tablo 6, Sekil 3).

Tablo 6. Santral ve Periferik Yerlesimli Kitlelerin BF, BY, TTP ve MTT
Degerlerine Gore Karsilagtirilmasi

BV BF MTT TTP

X+SD X+SD X+SD X+SD
Santral (n=34) | 5,65%2,96 30,45+ 11,25 10,13£3,01 35,71+13,32
Periferik (n=10) | 9,62£2,34 60,05+15,49 13,56+3,91 39,71+4,36
p 0,0001 0,0001 0,028 0,359

Santral ve periferik yerlesimli kitlelerin
karsilagtirilmasi

70
60
50

30
20
10

Bvo BFo MTTo TTPo

mSantral mPeriferik

Sekil 3. Santral ve Periferik Yerlesimli Kitlelerin Grafigi

Normal dagilim gosteren nekroz igermeyen ve nekroz igeren akciger
kanserlerinde TTP degerleri sirasiyla (35,50+13,03 ve 39,28+8,75) oOlciilmiis olup
nekroz igeren ve nekroz icemeyen kitlelerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. MTT degerleri ise sirasiyla (11,28+4,02 ve 10,04+1,55)
Olclilmiis olup nekroz iceren ve nekroz icermeyen Kkitlelerin karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (Tablo 7, Sekil 4).
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Normal dagilim gostermeyen nekroz igcermeyen ve igeren akciger kanserleri icin
BV degerleri sirasiyla (7,03+£3,51 ve 5,40+2,32), BF degerleri sirasiyla (40,51+18,52 ve
29,23+11,72) olarak ol¢iilmiis olup nekroz icermeyen ve nekroz iceren akciger
kanserleri icin BV ve BF degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (Tablo 7, Sekil 4).

Tablo 7. Solid ve nekrotik kitlelerin BF, BV, TTP ve MTT degerlerine gore

kargilastirilmasi
BV BF MTT TTP
X+SD X+SD X+SD X+SD
Nekrotik (n=13) | 5.40+2.32 29.23+11.72 10.04+1.55 39.28+8.75
Solid (n=31) | 7.03+3.51 40.51+18.52  11.28+4.02 35.50+13.03
p 0,006 0,049 0,289 0,346

Solid ve nekrotik kitlelerin kargilagtirilmasi

X -
0
Bvo BFo MTTo TTPo

m Nekrotik mSolid

Sekil 4. Solid ve Nekrotik Kitlelerin Grafigi

27



Bir olgumuza (C.B) ait periferik yerlesimli kitlenin renkli perfiizyon haritalar1 ve ROI
Olctimleri
a) b)

ITNONU UNI. RADYOLOJ A D. INONU UNI. RADYOLOJI AD.

T T

Age:47 years " Age:ar "
™ ™

24 May 2011 24 May 2011
14:41:28 14:41:28

10

Vitre oo Vitrea
VWL 400550 VWL OIS
#2 at-714.5 mm BY (mif00g) [SVD] #2 at -714.5 mm

INONU UNI. RADYOLOJI AD.
eT
" Age AT years
“

24 May 2011

Za May 2011
14:41:28

14:41:28

Vitre a®h
VYA 100550

WL
BF (mif1 D0gimin) [EVD] " #Z al-714.5 mm {sec) ISVD] #7 at -T14.5

INONU UNI. RADYOLOJI AD.

[=3}

Age 4F years H
[

24 May 2011
14:41:28

Vitreaf
VL 4BI36
TTP {sec) [SVD] #2 at -714.5 mm

Sekil 5. Periferik Yerlesimli Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritas1 (Histopatolojik
Tanisi:Adenokarsinom)
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e
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a) Kontrasth aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 10,2+0,8 ml/100g olarak 6l¢iildii.

c) Kitleye ait BF degeri 58,6+8,3 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii

d) Kitleye ait MTT degeri 10,6+1,7sn olarak ol¢iildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 31,749, 1sn olarak ol¢iildii.
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Baska bir olgumuzda (S.A) santral yerlesimli kitleye ait renkli perfiizyon haritalar ve
ROI 6l¢iimleri

INONU UNI. RADYOLOJI A D._ INONU UNI. RADYOLOJI A D
cT

Age 55 years " "
(]

19 Sep 2011
15:19:10

mA: 70
msec:1000
m mAs:TO
Thk:8 mm i Thk:8 mm )
Aquilion Milieas. Aquilion Vitreae
WiL:400/50 WiL:1 055

#2 at -765.0 mm BY (mif100g) [SVD] #2 at -765.0 mm

INONU UNI. RADYOLOJI AD. INONU UNI. RADYOLOJI A D
cT CcT

Age 55 years " Age 55 years "
™ L
9 Sep 2011

19 Sep 2011
15:19:10

15:19:10

Vitrea® i Vitrea®
Aquilion VWIL 1216

Aquilion WiL:1 00550
BF {m1100g/min) [SVDI #2 at -765.0 mm MTT (sec) [SVD] #2 at -765.0 mm

INONU UNI. RADYOLOJI A.D.
cT
i’

Age: 55 years
[

19 Sep 2011
151910

34

26

KWP:120
mA 70

mAs
Thi:8 mm -
Aquilion Vitreae
WWIL_8/30
TTP (sec) [SVD] #2 at-765.0 mm

Sekil 6.Santral Yerlesimli Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritasi
(Histopatolojik Tanisi:Adenokarsinom)
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a) Kontrasth aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 10,2+0,8 ml/100g olarak 6l¢iildii.

c) Kitleye ait BF degeri 58,6+8,3 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii

d) Kitleye ait MTT degeri 10,6+1,7sn olarak ol¢iildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 31,749, 1sn olarak ol¢iildii
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Bagka bir olgumuzda (C.Y) santral yerlesimli solid kitleye ait renkli perfiizyon
haritalar1 ve ROI 6l¢timleri

a) b)

INONU UNI. RADYOLOJI A D
cT

Age 60 years

26 Aug 2011

INONU UNI. RADYOLOJI A.D_
"
14:55 48

Age:60 years "
26 Aug 2011
14:55:48

10

Vitreae I::ilin"r:m Vitreae
WL 400550 WIL-1045
#3 at -687 .0 mm #3 at-687 .0 mm

BY (mif100g) [S¥D]

INONU UNI. RADYOLOJI AD.
cT

Age: 60 years

26 Aug Z011

I Age: 60 years
14:55:48

”
26 Aug 2011
14:65:48

INONU UNI. RADYOLOJI AD_
cT

100

o

et vilre ae® in
Aquilion By el Aquilion
#*3 at-687.0 mm

BF (MIf100a/min) [SV¥D]

Vitreae
WS 246
MTT (sec) [SVD] #3 at-687.0 mm

2852-2200829
Age 60 years "
26 Aug 2011
14:56:48

INONU UNI. RADYOLOJI AD.

vitreae®
WAL 30531
TTP (sec) [SVD] #3 at -687 .0 mm

Sekil 7. Santral Yerlesimli Solid Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritas1
(Histopatolojik tanisi: Yasst hiicreli karsinom)
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a) Kontrastl aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 7,5+0,7 ml/100g olarak 6lciildii.

c) Kitleye ait BF degeri 33,2+14,6 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii
d) Kitleye ait MTT degeri 14,7+5,0sn olarak 6l¢iildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 35,8+0,2sn olarak ol¢iildii
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Bagka bir olgumuzda (Y.K) nekrotik kitleye ait renkli perfiizyon haritalar1 ve ROI 6l¢iimleri

a) b)

INONU UM RADYOLOJ AD.

(=3}

Age F6 years "
[

2011

Wilre e
WL A0DSS50
wa 3l -TTR.0 mm

Age 76 years
™

Age 76 years
]
20 Sep 2011

20 Sep 2011

KVP: 120

mAZTD
]
m
Vitreae
Aniiiion WIL:100/50
#4 at-778.0 mm MTT (sec) [SVD]

BF (mif100afmin) [SVD]

INORNU UNI. RADYOLOJI

Vitrea®
WL 100550
#4 2l -TTE0 mm

THNONU UNI. RADYOLOJI A.D.
T
"

Vitre ae
VWILZ1 26
#4 at -TT78.0 mm

INONU UNI. RADYOLOJ

Age: 76 years

KVP:120
mA: 70
msec:1000

TTP (sec) [SVD]

Vitr
W41
#4 at -778.0

Sekil 8. Nekrotik Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritas:
(Histopatolojik tanisi: KHAK)
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a) Kontrastl aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 7,5+0,7 ml/100g olarak 6lciildii.

c) Kitleye ait BF degeri 33,2+14,6 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii
d) Kitleye ait MTT degeri 14,7+5,0sn olarak 6l¢iildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 35,8+0,2sn olarak ol¢iildii
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Bagka bir olgumuzda (S.M) histopatolojik tanis1 adenokarsinom olan kitleye ait renkli

perfiizyon haritalar1 ve ROI dl¢iimleri

a)

A INONU UNI. RADYOLOJI A.D.

Age:68 years I
™

23 Aug 2011
14:36:31

WL 400550
#4 a1 -745.5 mm

INONU UNI. RADYOLO.JI AD.

Age 68 years
™

23 Aug 2011
14:36:31

g vitreas
Aganion WiL:100550
BF (mif100gimin) [SWD] P #4 at-745.6 mm

Age 68 years
™

23 Aug 2011
14:26:21

Aquilion
TTP (sec) [SVD]

MTT (sec) [SVD]

INONU UNI. RADYOLO.JI AD.
cT
"

Age 68 yoars
]

23 Aug 2011
14:36:31

KVP:1 20
mA 70

Vilre a€®

Aquilion WHLI1 045

BV (mif 00g) [SVD] *4 at -745.5 mm

INONU UNI. RADYOLOJI A D
pe
"

Age: 68 years
™

23 Aug 2011
14:36:31

Vitre aed
VL1 2/6
#4 al -745.5 mm

INONU UNI. RADYC

Sekil 9. Adenokarsinom Tanili1 Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritas1
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a) Kontrastl aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 6,5 £0,6 ml/100g olarak 6l¢iildii.

c) Kitleye ait BF degeri 56,6+6,6 ml/100g/dk olarak 6lciildii

d) Kitleye ait MTT degeri 6,9+0,4 sn olarak olciildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 36,0+6,4 sn olarak ol¢iildii
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Bagka bir olgumuzda (A.K) histopatolojik tanisi yassi hiicreli karsinom olan kitleye ait

renkli perfiizyon haritalar1 ve ROI 6lciimleri

a)

INONU UNI. RADYOLOJI A D A INONU UNI. RADYOLOJI A D

Age:67 years i Age:67 years ”
M "

16 Nov 2011 16 Nov 2011
14:18:41

KUP:120

mA:70 . mA:70
msec:1000 i ~ - e msec:1000

Thk:8 mm Thi:g mm
B vitreae &5 vitreae
Aquilion, WL 400/50 Aquilion, WL 1 0f5
#1 at-981.5 mm BvY (mli100g) [SVD] #1 at -981.5 mm

INONU UNI. RADYOLOJI A.D. A INONU UNI. RADYOLOJI A.D.
cT cT

Age:67 years ] Age:6T years o
] ™

16 Nov 2011 16 Nov 2011
14:18:41

KVP:I120

mAITO0

msec:1000

mAs 70

Auion vitreas ol vitreae
WL 10050 WILI12/6

BF (mIf100gfmin) [SVD] #1 al-981.5 mm #1 al-981.5 mm

A

Age:67 years
L}

16 Nov 2011
141841

27

KVP:120
mATO
msec:1000
mAS:T0
Thk:8 mm
o Vitreat
Aquilion WiL:23r3
TTP (sec) [S¥D] #1 at-981.5 mn

Sekil 10.Yass1 Hiicreli Karsinom Tanili1 Akciger Kitlesine Ait Perfiizyon Haritas1
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a) Kontrastl aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 4,5 £0,5 ml/100g olarak 6l¢iildii.

c) Kitleye ait BF degeri 42,1+2,6 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii

d) Kitleye ait MTT degeri 6,4+0,3 sn olarak olciildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 36,3%1,2 sn olarak ol¢iildii
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Baska bir olgumuzda (O.K) histopatolojik tamst KHAK olan kitleye ait renkli

perfiizyon haritalar1 ve ROI dl¢iimleri

a)
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a) Kontrastl aksiyel toraks BT kesitinde ROI yerlestirilen bolge
b) Kitleye ait BV degeri 6,5+0,3 ml/100g olarak 6lciildii.

c) Kitleye ait BF degeri 22,1£1,9 ml/100g/dk olarak 6l¢iildii

d) Kitleye ait MTT degeri 17,7+1,1 sn olarak ol¢iildii.

e) Kitleye ait TTP degeri 59,440,4 sn olarak ol¢iildii
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5. TARTISMA

Akciger kanserleri, kansere bagli 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir.
Erkeklerde kansere bagh oliimlerin % 31’1, kadinlarda ise kansere bagh oliimlerin %
25’inden sorumludur. Akciger kanserine bagli 6lim oranlart kolon, meme, prostat
kanserlerine bagli O6lim oranlarindan toplamindan daha fazladir (53). Akciger
kanserlerinde tedavinin planmasinda ve prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktorler
hiicre tipi ve evrelemedir. Yasam siiresi, akciger kanserinin evresi ve timor tanisinin ne
kadar erken konuldugu ile ilgilidir (54). Akciger kanserlerinde en uzun sag kalima sahip
olgular cerrahi tedavi uygulanilan, erken evre hastalardir. Ancak, hastaligin evresine
gore diger tedavi secenekleri de soz konusu olmaktadir. Akciger kanserli hastalarda,
TNM evrelendirilmesi olgularin cerrahi segeneginin, tedavi protokolunun ve prognozun
tespit edilmesinde énemli bir role sahiptir. Bu amacla Toraks BT 6nemli bir yere sahip
olup kemik sintigrafisi, batin ultrasonografisi, MRI, PET BT (18 FDG-PET) gibi
goriintiileme yontemleri kanserin evrelendirilmesinde tamamlayici rol listlenmektedir

(55).

Genel olarak akciger kanserleri KHAKve KHDAK olarak iki grupta
incelenmektedir. KHAK, tiim akciger kanserlerinin yaklasik %16-20sini
olusturmaktadir. KHAK hizli yayilim gosterdigi i¢in baslangicindan itibaren yaygin
hastalik kabul edilmekte ve kemoterapiye duyarli olmasi nedeniyle kemoterapi agirlikli

tedavi uygulanmaktadir (56,57).

Akciger kanserlerinin yaklagtk % 80’ini ise KHDAK olusturmaktadir.
KHDAK’li olgularin ¢ogu tan1 aninda ileri evre hastalifa sahip olup bu olgularda
prognoz oldukca kotii seyretmektedir. Kiiratif rezeksiyona uygun olan hastalarin
yarisindan fazlasinda ise hastalik seyrinde metastazlar meydana gelmektedir. Tiim
KHDAK’1i olgular i¢inde % 15’ten daha az olgu ancak uzun siireli yasam sansina sahip

olabilmektedir. Erken evre hastalikta cerrahi temel yaklasim olup, gerekli olgularda
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uygulanan adjuvan kemoterapi ve radyoterapi sonuglarin iyilesmesine katkida

bulunmaktadir (58).

Her iki akciger tiiriinde de ileri evre hastalarda mevcut tiim yeni tedavi
modellerine karsin hastaliin kontrolii son derece zordur. Yeni etkin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi, kanserli hiicrenin davranis ve biyolojisinin anlasilmasi ile
iligkilidir. Son yillarda akciger kanseri molekiiler biyolojisindeki calismalara hiz
verilmis ve bu konuda 6nemli bir bilgi birikimi saglanmistir. Yeni damar yapimi
(neoanjiogenez, neovaskiilarizasyon) viicutta fizyolojik olarak yara iyilesmesi,
embriyogenez, menstriiel siklus vb. durumlarda da gerceklesmektedir. Ancak kontrolsiiz
anjiogenez timor biiylimesinde onemli bir yer kaplamaktadir (59). Anjiogenez, timor
biliylimesi ve ilerlemesi icin gereklidir ve neoplastik siirecteki en 6nemli olaylardan
biridir (60). Anjiogenik molekiiller i¢cinde en onemlisi ve iizerinde en ¢ok durulan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir (61). Son yillarda kanser tedavisi i¢in yapilan
arastirmalarda tiimorlerin cogalmasi ve metastaz mekanizmalarinin anlasilmasi i¢in
ugrasilmakta ve bu mekanizmalar1 hedef alan tedaviler gelistirilmeye c¢alisiimaktadir
(62). Anti-anjiogenik tedavilerin gerek tek baslaria, gerekse geleneksel tedavilere ek
olarak kullanilmaya baslanmis olmasi ve yan etkilerinin klasik ilaglara gore az
olmasiyla kanser tedavisinde oOnemli bir gelismedir (63). Akciger kanserlerinde
tedavinin yetersiz olmasinin en biiylikk nedeni tiimor invazyonu ve metastazdir.
Metastaz, primer tiimoriin en erken olusum evresinden itibaren baglar ve zaman iginde
tiimoriin bliylimesine paralel olarak biiyiir. Tiimorler histolojik tiplerine gore farkh
metastaz giliciine sahiptirler. Bir ¢ok epitel kokenli tiimorde, tiimor hiicresinin
yayiliminin tiimoriin - damarlanmasindan kisa bir silire sonra meydana geldigi

bilinmektedir (64).

Tilimorlerinin ¢ogu tam1 konuldugunda neovaskiilarizedir. Ancak deneysel ve
klinik veriler bu tiimérlerin aylarca ve yillarca anjiogenik olmadan kalabilecegini
gostermektedir (65). Neovaskiilarizasyona sahip bir tiimérde, tiimoriin tiim kesimlerinde
hiicreler anjiogenik degildir. Cok iyi vaskiilarize tiimorlerde bile mikrovaskiiler
dansitenin diisiik oldugu alanlar ve yiiksek oldugu alanlar izlenir ve heterojen bir
anjiogenik aktivite izlenir. Anjiogenezin, tiimoriin hem lokal yayilimini, hem de uzak
metastazi kolaylastirdigin1 destekleyen, deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir (66).

Bir tiimor hiicresinin metastaz yapabilmesi icin, damar sistemine girmesi, dolasimda
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canli kalabilmesi, hedef organin mikrodamarlarinda duraklayabilmesi, damar
sisteminden disar1 ¢ikabilmesi, hedef organda biiyiiyebilmesi ve anjiogenezi uyarmak
gibi cesitli bariyerleri asabilmesi gereklidir (67,68). Klinik gostergeler, tiimoriin

metastaz 6zelliginin anjiogenezin siddetine bagli oldugunu gostermektedir (69).

Timor anjiogenezin, timor evrelendirmesindeki 6nemi, radyolojik olarak bu
konuya dikkatleri toplamistir. Fonksiyonel tomografideki teknolojik gelismeler tiimor
ve diger doku vaskiilaritesini degerlendirmeye olanak saglamaktadir. Bu teknik
konvansiyonel BT uygulamalarina ilave olarak tiimordeki fizyolojik parametreleri
ortaya koyar ve timor anjiogenezin in vivo gosterilmesine katki saglar. Tiumor
anjiogenezi morfolojik olarak kiiciik damarlarin sayisina gore karakterize edilir. Bu
mikrovaskiiler yapilar direk olarak goriintiilenmek i¢in ¢ok kiiciik boyuttadirlar, fakat
bu mikrovaskiiler yogunluk artis1 invivo olarak tiimor perfiizyonuna ve tiimorde BV
parametresi il gosterilen kan hacminde artisina neden olmaktadir. Tiimorlerdeki kan
miktarinin, timor anjiogenezisin ve tiimoriin biiyiimesinde Snemli bir etken oldugu
diisiiniilmektedir. Anjiogenezis oncesinde erken donem tiimorlerde, oksijen, besin ve
biiytime faktorlerin yokluguna bagl tiimoér boyutunun 2-3 mm ile simirh kaldig:
diisiiniilmektedir. Tlimoriin metastaz yapabilmesi, tiimor anjiogenezisine bagli olup
vaskiilarize tiimorlerin, zayif vaskiilarize olanlara gore daha sik metastaz yaptigi

bilinmektedir (70,71).

Bu nedenle in vivo anjiogenezis markerlari, tiimér anjiogenezisin non invaziv
degerlendirilmesinde Onemli imkan saglar. Ayn1 zamanda tiimor anjiogenezisin
degerlendirilmesi, antianjiogenetik ilaclarin tedavi stratejisini belirlemede Onemlidir.
Konvansiyonel goriintilleme yontemleri, antianjiogenetik ilaglarin  etkinligini
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Tiimor boyutunun takibi, serumda biiyiime
faktorlerini 6lgmek gibi yontemler tedavi etkinligini degerlendirmede yetersiz kalirken,

seri biyopsilerle MVD 6l¢mek oldukga invaziv bir yontemdir (72).

BT, onkolojide halen en temel goriintilleme yontemidir. Bununla beraber, kisa
stireli cekimiyle fonksiyonel BT uygulamalar1 tiimor anjiogenezis degerlendirilmesinde
faydal bilgiler saglayacaktir. Konvansiyonel BT ile malign ve benign lezyon ayriminda
bir cok zorluklar mevcuttur. Akcigerde soliter pulmoner nodiilii olan bir ¢cok hastada

malign ve benign lezyon ayrimi giictiir. Swenson ve ark. yaptigi bir ¢calismada malign
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ve benign SPN’lerde BT de PEI ile kitlelerin histopatolojik MVD degerleri arasinda
korelasyon bulundugu saptanmistir. Hasta sayilarini artirarak yaptiklari baska bir
siniflandirmada ise malign ve benign SPN ayriminda %98 sensivite, %58 spesifite

degerlerini saptamiglardir (73, 33).

Bagska bir calismada Zhang ve ark. SPN’lerde dinamik BT g¢aligmasinda kan
akimin1 degerlendirmis ve benzer sonuclar elde etmislerdir (74). Miles ve ark. yaptigi
bagka bir caligmada ise ileri evre akciger kanserlerinde daha yiiksek perfiizyon
parametreleri saptanmis olup bu degerler ile FDG uptake arasinda ciddi korelasyon

oldugu saptanmistir (75).

Li ve ark. 46 malign, 22 benign ve 9 aktif inflamatuar non kalsifiye 77 soliter
pulmoner nodiilii olan hastada yaptiklari ilk perfiizyon BT arastirmasinda PEI, TTP ve
BV degerleri calisilmistir. Benign SPN' lerde PEI ve BV degerleri, malign ve aktif
inflamatuar SPN’lere gore diisiik bulunmustur. Bu calismada CKBT ile yapilan
perfiizyon calismalarda bening ve malign lezyonlarin ayirimimin yapilabilecegi
vurgulanmistir (76). Bagka bir ¢aligmada histopatolojik olarak ispatlanmis ve boyutu en
fazla 5 cm, 97 periferal akciger karsinomu olan hastada, CKBT ile perfiizyon
parametreleri ¢alisilmistir. Calismada PEI, TTP ve BV parametreleri lezyonlarin
histopatolojik tipleri arasinda anlamli istatiksel degerlere ulasilamamistir. Bununla
beraber uzak metastaz yapan periferik yerlesimli akciger karsinomlarin perfiizyon
degerlerinin metastaz yapmayan lezyonlara gore daha yiiksek sonuclar elde edilmistir.
Ayrica histopatolojik olarak T2 evre tiimorlerde PEI ve BV degerleri, T1 evre tiimorlere
gore daha istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Calisma sonunda 64
detektorle  yapilan  perfiizyon tekniginin  periferal akciger kanserlerinin
degerlendirilmesinde degerli bir yontem oldugu ve akciger kanserlerinde tiimor
boyutunun ve metastazik lezyonlarin perfiizyon parametreleriyle iligkili olabilecegi

vurgulanmistir (77).

KHDAK'’li 24 hastada yapilan bir caligmada, skuaméz hiicreli karsinom tanisi
almis lezyonlardan 6lgiilen BF degerlerinin, adenokarsinom tanist alan lezyonlara gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ve calisma sonunda KHDAK'’lerde perfiizyon
BT’ nin faydali bir yontem oldugu vurgulanmistir (78). Bizim calismamizda akciger
kanserli hastalarin histopatolojik tiplerine gore perfiizyon parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.
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Ng ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada histolojik olarak kanitlanmis 10 KHDAK
hastasinda, 16 detektorlii BT ile z ekseninde 10 mm ve 40 mm'lik tiimor hacimlerinde
tiimor gegirgenlik ve BV degerleri olciilmiis ve her iki grupta perfiizyon degerlerindeki
degisimi ve tekrar edilebilirligini incelemislerdir. Calisma sonunda z ekseninde 40
mm'lik tiimor kesitinde elde edilen sonuglarin daha dogru ve tetkikin tekrar edilebilirligi
acisindan daha net sonuglar sagladigi gozlemlenmistir. Biz calismamizda tiimorlerin z

ekseninde 24 mm lik bir alan kullanarak calismamizi gergeklestirdik (79).

Kiesling ve ark. 24 bronsial akciger karsinomlu hastada yaptiklar calismada
CKBT ile perfiizyon ve PEI degerlerini arastumislar ve bu degerleri lezyonlarin
boyutlarina, lokalizasyonlarina ve histopatolojik tiplerine gore siniflandirdiklarinda ve
timor hacmi biiyiik olanlarda ortalama perfiizyon degerlerinin daha az oldugunu
saptanmistir. Aym1 zamanda santral yerlesimli lezyonlarin periferik yerlesimli
lezyonlara gore perfiizyon degerlerinin daha az oldugunu tespit edilmistir. Bununla
beraber periferik ve santral yerlesimli lezyonlarda PEI degerleri arasinda anlamhi fark
saptanmamisti. KHAK ve KHDAK'li hastalar arasinda perfiizyon parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (80). Biz de c¢aligmamizda
akciger kanserlerinin histopatolojik tiplerine gore perfiizyon parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Calismamizda periferik yerlesimli
akciger kitlelerinde, santral yerlesimli olan kitlelere gore perfiizyon degerleri daha
yiiksek olup istatistiksel alarak anlamliydi. Kiesling ve ark. santral yerlesimli kitlelerde,
periferik Kkitlelere gore daha diisiik Olciilen perfiizyon degerlerinin, santral akciger
dokusunda birim alandaki diisiik vaskiiler yogunluktan ve tiimoriin santraldeki vaskiiler

yapilara bas1 sonucu olusabilecegini vurgulamislardir (80).

Kaviter lezyonlar iceren 53 kitlede yapilan perfiizyon BT caligmasinda malign
sebebe baglh olusan kaviter lezyonlarda giiclii washout izlenmistir. Bu caligmada,
kaviter lezyonlarda tek basina elde edilen BT nin yetersiz oldugu, perfiizyon BT nin
kaviter lezyonlarin ayirici tanisinda toraks BT ye ilave olarak uygulanmasi dnerimistir
(81). Calismamizdaki nekrotik kaviteye sahip olan kitlelerde nekroze olmayan solid
kesimlerinden, 3 farkli bolgeye ROI yerlestirilerek miimkiin oldugunca nekroze

alanlardan kaginarak ol¢timler yaptik.
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lleri evre KHDAK’li hastalarda yapilan bir calismada, kemoterapi ve
radyoterapi sonrasi perfiizyon BT ile KHDAK’li hastalar arasinda yiiksek perfiizyon
degerlerine sahip olanlarin kemoterapiye ve radyoterapiye daha duyarli oldugu ve
perfiizyon BT ile ileri evre KHDAK hastalarinin kemoterapi ve radyoterapi sonrasi
erken donem cevabin degerlendirilmesinde etkin bir yontem oldugu vurgulanmistir
(82). Ma ve ark. periferik yerlesimli 58 kanserli hastada 16 detektor BT ile perfiizyon
BT ile yaptiklar ¢alismada perfiizyon parametrelerinin tiimor anjiogenezi, cyclin D1

expressiyonu ve MVD degerleri ile yakin iliskisi oldugunu vurgulamislardir (83).

Frailo ve ark. yaptig1 calismada adenokarsinom histopatolojik tanisi olan rezeke
edilemeyen 45 hastada kemoterapi ve anti-anjogenetik tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
40. ve 90. giinlerde perfiizyon BT parametrelerini degerlendirilmis ve tedaviye cevap
veren tiimorlerde BF, BV ve PS degerlerinin tedaviye cevap vermeyen diger tiimorlere
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Perfiizyon BT nin kanser anjiogenezisin
degerlendirilmesinde alternatif bir yontem oldugu ve tedavinin yonlendirilmesinde etkili

olabilecegi vurgulanmistir (84) .

Perfiizyon BT’nin kanser anjiogenezi konusunda etkin bir sekilde fayda
saglayacagini diisiindiiren bir cok ¢alismanin yaninda tiimorlerden oSlgiilen perfiizyon
parametrelerinin kantitatif degerleri konusunda halen siipheler bulunmaktadir. Goh ve
ark. yaptig1 bir calismada kolorektal kanserli 44 hastada BV ve permeabilite degerleri
farkli iki metod ile analiz edilmis ve calisma sonunda tiimor vaskiilaritesinin
degerlendirilmesinde kullanilan metodlarin farkli sonug¢larinin bulundugu ve perfiizyon
BT uygulamalarinda farkli metodlarin direk olarak birbiri yerine kullanilamayacagi

vurgulanmistir (85).

Baska bir calismada ise, akciger kanseri hastalarinda perfiizyon BT ile kantitatif
permeabilite ve BV degerlerinin tekrar edilebilirlikleri incelenmis ve permeabilite
degerlerinde varyasyon katsayisi % 9,49; BV degerlerinde % 26,31 olarak tespit
edilmistir. Intraobserverlarda perfiizyon degerlerinde degisiklik % 3,30 iken; bu oran
intraobserverlarda % 6,34 oraninda tespit edilmistir. Caligma sonunda perfiizyon
parametrelerinin tekrar edilebilir bir yontem oldugu vurgulanmistir (86). Pratikte tedavi
Oncesi ve sonrasinda tedavi etkinliginin degerlendirilmek istendigi hastalarda ayni

CKBT cihazinin ve ayni ¢alisma protokollerinin kullanilmasi gerekli kilmaktadir.
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Fonksiyonel perfiizyon BT uygulamalarinin teknolojisinde olusan yeni
gelismeler 1s181inda tiimor ve doku vaskiilaritesini yansitmasi ile bu konu {izerinde bir
cok bilimsel calisma yapilmasina neden olmustur. Tiimdr anjiogenezisi, tiimoriin
biiylimesine ve metastaz yapabilmesine neden olan dnemli bir etken olarak bilinmesi
perfiizyon BT uygulamalarinin timor anjiogenezisin non invaziv degerlendirilmesinde
degerli tan1 yontemi haline gelmesine sebep olmustur. Literatiirde, perfiizyon BT
uygulamalarinda yiiksek gradeli ve nmetastaz yapan tiimorlerde perfiizyon
parametrelerinde daha yiiksek degerlerin tespit edilmesi ve yiiksek perfiizyon
degerlerine sahip tiimorlerin, radyoterapi ve kemoterapiye daha fazla duyarliliga sahip
oldugunu vurgulanmasi, ¢alismamizda periferik ve solid akciger kitlelerinde bu
mikrovaskiiler yogunlugun ve tiimor neovaskiilarizasyonun daha fazla oldugunu

diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, akciger kanserlerinde First-pass perfiizyon BT uygulamasi hizls,
kolay uygulanabilir yontemdir. First-pass perfiizyon BT' nin akciger kanserlerinde
tiimor perfiizyonunun non invaziv olarak degerlendirilmesi, tiimor anjiogenezi hakkinda
degerli bilgiler vermektedir. Bununla beraber periferik ve solid akciger kanserlerinin,
antianjiogenetik ilaglardan, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavilerden santral
yerlesimli ve nekrotik akciger kanserlerine kiyasla daha fazla fayda gorecegi ve bu
tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde perfiizyon BT nin ilerde daha fazla rol

oynayacagi kanaatindeyiz.
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6. OZET

AKCiGER KANSERLERINDE MDBT iLE KANTITATIF FiRST-PASS
PERFUZYONUN DEGERLENDIRILMESI

Bu caligmada first-pass perfiizyon BT parametreleri kullanilarak, akciger
kanserlerinin histopatolojik tiplerine, lokalizasyonlarina ve solid ve nekrotik
ozelliklerine gore ayirtedilebilmesi amaclanmustir.

Calismamiz sitolojik ve/veya histopatolojik degerlendirilmeler sonucunda
akciger kanser tanis1 almis 38 erkek, 6 bayan olmak iizere toplam 44 hasta iizerinde
yapilmistir. Calismaya daha Onceden radyoterapi ve kemoterapi tedavisi almamis
hastalar dahil edildi.

Hastalarda oOncelikle scout ve standart kontrastsiz goriintiiler elde edilmistir.
Elde edilen goriintiilerden kitleyi icerecek sekilde kesitler belirlenmis olup ¢ekim islemi
perfiizyon BT protokolune uygun sekilde gerceklestirildi. Elde olunan goriintiiler Vitrea
caligma istasyonuna aktarildiktan sonra renkli perfiizyon haritalar1 c¢ikarildi. Kesit
goriintiilerdeki kitlelerin miimkiin oldugunca nekrotik, kistik alanlarindan kag¢inilarak
solid kesimlerinden 3 farkli lokalizasyonda ROI yerlestirilerek perfiizyon parametre
Olctimleri yapildi. Elde edilen BV, BF, TTP, MTT perfiizyon parametreleri kaydedildi.

Calismamizda periferik yerlesimli akciger kanserlerinde histopatolojik
tanilarindan bagimsiz olarak BV, BF ve MTT degerlerinde santral yerlesimli akciger
kitlelerine gore yiiksek bulunmustur. Periferik yerlesimli akciger kanserlerinde ortalama
perfiizyon parametreleri sirasiyla BV: 9,62+2,3, BF: 60,05£15,49, MTT: 13,56+3,91
olarak olciildii. Santral yerlesimli akciger kanserlerinde ise BV: 5,65+2,96, BF: 30,45+
11,25, MTT: 10,13+3,01 olarak olciilldii. Calismamizda ayrica solid akciger
kanserlerinde BV ve BF perfiizyon BT parametreleri, nekrotik akciger kanserlerine gore

daha yiiksek olarak saptandi. Solid akciger kanserlerinde ortalama BV: 7.03+3.51, BF:
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40.51+18.52 Olciilmiis olup nekrotik akciger kanserlerinde BV: 5.40+2.32 BF:
29.23+11.72 olarak dl¢iildii.

Calismamizda elde edilen veriler dogrultusunda First-pass perfiizyon BT' nin
akciger kanserlerinde tiimor perfiizyonunun non invaziv olarak degerlendirilmesi, timor
anjiogenezi hakkinda degerli bilgiler vermektedir. Periferik ve solid akciger
kanserlerinin, antianjiogenetik ilaclardan, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavilerden
santral yerlesimli ve nekrotik akciger kanserlerine kiyasla daha fazla fayda gorecegi ve
tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde perfiizyon BT nin ilerde daha fazla rol

oynayacag kanaatindeyiz.
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7. SUMMARY

QUANTITATIVE EVALUATION OF FIRST PASS
PERFUSION WITH MULTIDETECTOR
COMPUTED TOMOGRAPHY IN LUNG CANCERS

In this study, we aimed to differentiate lung cancers in terms of histologic types,
localizations, solidarity and necrotic features using the first-pass perfusion CT

parameters.

Our study consisted of 44 patients (38 male and 6 female) who were diagnosed
as lung cancer due to cytological and/or histopathological evaluations. The patients

without a history of radiotherapy and chemotherapy were involved in the study.

The CT images included scout and standard unenhanced images. The slices were
determined so as to include the mass-consolidation area, and the dynamic study was
performed with respect to perfusion CT protocols. The images were transformed to a
workstation followed by color perfusion mapping.  The perfusion parameter
measurements were performed by placing ROI on 3 different locations of the mass,
avoiding the necrotic and cystic areas as possible. The BV, BF, TTP and MTT perfusion

parameters were recorded.

Our study demonstrated that BF, BV and MTT values were higher in peripheral
lung cancers in comparison to centrally located lung masses regardless of
histopathological diagnoses. The mean perfusion parameters in peripheral lung cancers
were measured as BV: 9,6242.3, BF: 60,05£15,49, MTT: 13,56+3,91, respectively
and BV: 5,65+£2,96, BF: 30,45+ 11,25, MTT: 10,1343,01 in centrally located lung
cancers. Also, in solid lung cancers BV and BF perfusion CT parameters were detected
higher than the necrotic lung cancers. The mean BV in solid lung cancers was

7.03+£3.51 and the mean BF was 40.51+18.52 whereas BV: 5.40+2.32 and BF:
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29.23+11.72 in necrotic lung cancers.

In conclusion, first-pass perfusion CT offered valuable information about non-
invasive evaluation of tumor perfusion in lung cancers and tumor angiogenesis. We
conclude that peripheral and solid lung cancers may benefit from treatments like anti-
angiogenetic drugs, radiotherapy and chemotherapy more than centrally located and
necrotic lung cancers. It seems that perfusion CT may play a greater role in the

evaluation of the effectiveness of these treatments.
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