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                                                                    ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η  αντιμετώπιση  των  ασθενών  με    πρωτοπαθή  καρκίνο  του  ορθού  έχει  αλλάξει  ριζικά  την 

τελευταία  δεκαετία,  τόσο  με  την  εισαγωγή  της  προεγχειρητικής  ακτινοβολίας  της  περιοχής, 

όσο και με την εδραίωση της ολικής εκτομής του μεσοορθού (total mesorectal excision, TME) 

ως  χειρουργικής  αντιμετώπισης.  Οι  αλλαγές  αυτές  έχουν  συμβάλλει  στην  αύξηση  του 

προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών καθώς και σε σημαντική μείωση του ποσοστού τοπικής 

υποτροπής.  Κυρίαρχο  ρόλο  στην  θεραπευτική  αντιμετώπιση  έχει  παίξει  η  εισαγωγή  της 

προεγχειρητικής  απεικονιστικής  σταδιοποίησης  του  καρκίνου  του  ορθού  με  εξέταση 

Μαγνητικού Συντονισμού (ΜΣ).  

Με  την  εισαγωγή  των  εξειδικευμένων    πηνίων  συνέργειας  και  με  την  δυνατότητα  λήψης 

εικόνων υψηλής ευκρίνειας, που μπορεί να επιτευχθεί από τα λογισμικά νεότερης τεχνολογίας 

μαγνητικών  τομογράφων, η  εφαρμογή  του ΜΣ ως εξέταση εκλογής  τόσο για  την  τοπική όσο 

και  για  την  απομακρυσμένη  σταδιοποίηση  του    καρκίνου  του  ορθού  έχει  δώσει  καλύτερα 

αποτελέσματα από οποιαδήποτε άλλη απεικονιστική ή κλινική μέθοδο.  

Η  απεικόνιση  με  ΜΣ  έχει  αποδειχθεί    εξέταση  εκλογής  για  την  ακριβή  και  λεπτομερή 

ανατομική χαρτογράφηση της έκτασης του όγκου του πρωτοπαθούς καρκίνου του ορθού και 

έχει  κριθεί    απαραίτητη  τόσο  για  τον  προγραμματισμό  της  κατάλληλης  χειρουργικής 

προσέγγισης  όσο  και  για  την  επιλογή  των  ασθενών  που  μπορούν  να  επωφεληθούν  από 

προεγχειρητική επαγωγική θεραπεία (ακτινοθεραπεία με/χωρίς χημειοθεραπεία), καθώς είναι 

σε  θέση  να  προσδιορίσει  με  βάση  τα  απεικονιστικά  ευρήματα  τους  ασθενείς  που 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο τοπικής υποτροπής.  

Με  συμβατικές  ακολουθίες  έμφασης  Τ2    είναι  πλέον  εφικτή  η  ευκρινής  απεικόνιση  της 

μεσοορθικής  περιτονίας  και  η  πρόβλεψη  του  περιμετρικού  ορίου  εκτομής  (circumferential 

resection  margin,  CRM),  πληροφορίες  μέγιστης  σημασίας,  οι  οποίες  επιτρέπουν  την 

κατηγοριοποίηση  των ασθενών με  βάση  τον  βαθμό  επικινδυνότητας  τοπικής  υποτροπής  και 

τους  εντάσουν  στο  κατάλληλο  θεραπευτικό  σχήμα  αντιμετώπισης.  Στην  βιβλιογραφία 

αναφέρεται συμφωνία μέχρι και 92% μεταξύ των απεικονιστικών ευρημάτων του ΜΣ και του 



 

4 
 

παθολογοανατομικού  πορίσματος  στην  πρόβλεψη  του  CRM.  Ώς  εκ  τούτου  σύμφωνα  με  τα 

απεικονιστικά  χαρακτηριστικά  αναγνωρίζονται  τρείς  κατηγορίες  ασθενών  ανάλογα  με  τον 

κίνδυνο τοπικής υποτροπής: ασθενείς  χαμηλού κινδύνου, με επιφανειακό καρκίνο του ορθού 

(στάδιο  Ι), οι οποίοι μπορούν να αντιμετωπιστούν αποκλειστικά χειρουργικά, ασθενείς μέσης 

επικινδυνότητας,  με  χειρουργήσιμους  όγκους  και  με  ευρύ   CRM  που θα  εποφελούνταν από 

βραχύ  σχήμα  ακτινοθεραπείας  προεγχειρητικά,  και  ασθενείς  υψηλού  κινδύνου,  με 

προχωρημένο  καρκίνο  και  στενό  ή  επηρεασμένο  CRM,  που  χρειάζονται  μακρύ  σχήμα 

ακτινοθεραπείας,  με  ή  χωρίς  χημειοθεραπεία  προεγχειρητικά,  και  εκτεταμένη  χειρουργική 

επέμβαση.  

Αυτό που δεν είναι εφικτό με τις συμβατικές ακολουθίες ΜΣ είναι η διαφοροποίηση μεταξύ 

των ακτινωτών προσεκβολών του πρωτοπαθούς όγκου στο περιορθικό λίπος που οφείλονται 

αποκλειστικά στην ανάπτυξη  ινώδους  ιστού, από αυτές που οφείλονται σε ανάπτυξη  ίνωσης 

που περικλείει νεοπλασματικό ιστό. Στην δεύτερη περίπτωση διαφοροποιείται το στάδιο από 

Τ2  σε  Τ3.  Επομένως  η  ακριβής  πρόβλεψη  του  σταδίου  Τ  δεν  είναι  εφικτή  σε  όλες  τις 

περιπτώσεις. 

Όσο αφορά στη σταδιοποίηση Ν (λεμφαδενικό στάδιο), στον καρκίνο του ορθού η πλειοψηφία 

των  μεταστατικών  λεμφαδένων,  βάσει  ανατομικών  μελετών  και  πιο  πρόσφατων  σε 

παρασκευάσματα ορθού μετά από ολική εκτομή του μεσοορθού, εντοπίζεται σε απόσταση 3 

cm από τον πρωτοπαθή όγκο και έχουν μέγεθος μικρότερο από 5 mm σε διάμετρο.  

Είναι  γνωστό  όμως  οτι  εκτός  από  τους  μεσοορθικούς  λεμφαδένες  που  αφαιρούνται  όταν 

ακολουθηθεί   TME  ,  στις  περιπτώσεις  εντόπισης  του  όγκου στο    περιφερικότερο  τμήμα  του 

ορθού, ενδέχεται να παρουσιάζουν νεοπλασματική διήθηση και οι έξω λαγόνιοι λεμφαδένες, 

συμπεριλαμβανομένων  των  θυρεοειδικών  καθώς  και  των  υπογαστρίων  λεμφαδένων.    Χάρη 

στις  εικόνες υψηλής  ευκρίνειας  λεμφαδένες  διαμέτρου  2‐ 3 mm  μπορούν  να απεικονιστούν  

αλλά αξιολογούνται μόνο με βάση τα μορφολογικά τους χαρακτηριστικά με κυρίαρχο κριτήριο 

αυτό  του  μεγέθους,  το  οποίο  δεν  έχει  δώσει  ικανοποιητικά  αποτελέσματα.  Ως  εκ  τούτου  ο 

διαχωρισμός  μεταξύ  αντιδραστικών  και  μεταστατικών  λεμφαδένων  δεν  είναι  εφικτός.  Στο 

ερώτημα αυτό δεν  έχει δώσει μέχρι σήμερα απάντηση ούτε η απεικόνιση με  χρήση ειδικών 

παραμαγνητικών ουσιών ούτε άλλη διαθέσιμη απεικονιστική μέθοδος. 
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Η  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης  έχει  εδραιωθεί  στην  απεικόνιση  του  κεντρικού  νευρικού 

συστήματος   και πρόσφατα, με την ανάπτυξη των αλγόριθμων παράλληλης απεικόνισης έχει 

χρησιμοποιηθεί  με  επιτυχία  και  σε  ενδοκοιλιακά  όργανα.  Οι  εικόνες  μοριακής  διάχυσης  σε 

αντίθεση με αυτές των συμβατικών ακολουθιών εξαρτώνται από την αρχιτεκτονική του κάθε 

ιστού  και  είναι  σε  θέση  να  ανιχνεύσουν  πρώιμες  αλλαγές,  και  ως  εκ  τούτου  έχουν  την 

δυνατότητα να χρησιμοποιηθούν για τον πληρέστερο χαρακτηρισμό ιστικών βλαβών. Η ένταση 

του  σήματος  στην  ακολουθία  διάχυσης  σχετίζεται  άμεσα  με  το  μέγεθος  του  εξωκυττάριου 

χώρου.  Στις  περισσότερες  καλοήθεις  βλάβες  υπάρχει  αύξηση  του  εξωκυττάριου  χώρου, 

γεγονός  που  έχει  ως  αποτέλεσμα  την  αύξηση  της  τιμής  του  φαινομενικού  συντελεστή 

διάχυσης  (apparent diffusion coefficient, ADC),  σε αντίθεση με  τις  κακοήθεις βλάβες όπου η 

κυτταροβρίθεια  προκαλλεί    μείωση  του  εξωκυττάριου  χώρου  και  έχει  ως  αποτέλεσμα  τον 

περιορισμό της διάχυσης και την μείωση του φαινομενικού συντελεστή  διάχυσης. 

 

Οι ασθενείς με πρωτοπαθή καρκίνο του ορθού κινδυνεύουν τόσο από τοπική υποτροπή όσο 

και  από  την  εμφάνιση  δευτεροπαθών  εντοπίσεων  στο  ήπαρ.  Οι  ηπατικές  μεταστάσεις  από 

καρκίνο του παχέος εντέρου αποτελούν  περίπου το 50% των δευτεροπαθών εντοπίσεων στο 

ήπαρ. 

Η σταδιοποίηση Μ (παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων) του καρκίνου του ορθού είναι 

εφικτή    και  με  άλλες  απεικονιστικές  μεθόδους,  όπως  η  υπολογιστική  τομογραφία  και  η 

υπερηχοτομογραφία με ενδοφλέβια χρήση σκιαγραφικού. Καμία απο τις παραπάνω μεθόδους 

όμως  δεν  έχει  αποδειχθεί  ακριβέστερη  από  την  μαγνητική  τομογραφία  με  ενδοφλέβια 

χορήγηση  κατασταλτικής  παραμαγνητικής  ουσίας  SPIO,  η  οποία  παρουσιάζει  και  τα 

μεγαλύτερα ποσοστά ευαισθησίας. Η ειδικότητα της όμως είναι περιορισμένη επειδή δεν είναι 

πάντα εφικτή η διαφοροποίηση μεταξύ λεπτών αγγείων και μικρών κύστεων, αιμαγγειωμάτων 

και μεταστάσεων. 

 

Επιπρόσθετα για την σωστή αντιμετώπιση και θεραπεία του καρκίνου του ορθού απαιτείται η 

αναγνώριση  όλων  των  μεταστάσεων  ανεξαρτήτως  μεγέθους.  Πρόσφατες  μελέτες  έχουν 

αποδείξει ότι είναι εφικτή η απεικόνιση όλων των εστιακών βλαβών στο ήπαρ με ακολουθίες 
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διάχυσης  και  ότι  είναι  δυνατή  η  διαφοροποίηση  μεταξύ  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών 

βλαβών με βάση τις μετρήσεις του φαινομενικού συντελεστή διάχυσης με επιτυχία. Ο βαθμός 

συμμετοχής της μοριακής διάχυσης στην αντίθεση της εικόνας εκφράζεται απο την παράμετρο 

b. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει απόλυτη συμφωνία μεταξύ των ερευνητών ως προς τον αριθμό 

και  το εύρος των τιμών b που χρησιμοποιούνται για την ποσοτικοποίηση    του φαινομενικού 

συντελεστή  διάχυσης  στα  ενδοκοιλιακά  όργανα,  ενώ  πρόσφατα  δημοσιεύτηκαν 

κατευθυντήριες οδηγίες  έτσι ώστε να έρθουν σε συμφωνία οι ερευνητές που χρησιμοποιούν 

την ακολουθία μοριακής διάχυσης στην απεικόνιση των ενδοκοιλιακών οργάνων. Όσο αφορά 

την  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης  για  την  απεικόνιση  των  εστιακών/διάχυτων  βλαβών  του 

ήπατος η κατάσταση σύμφωνα με τελευταία ανασκόπηση τείνει να ομαλοποιηθεί.  

 

Το αντικείμενο  της παρούσας διατριβής ήταν  να διερευνήσει  την  δυνατότητα    των  τεχνικών 

μοριακής διάχυσης του ΜΣ να προσδιορίσουν την λεπτομερή έκταση του καρκίνου του ορθού 

με μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια σε τοπικό, λεμφαδενικό και μεταστατικό επίπεδο. 

 

Για  τον  σκοπό  αυτό  αναπτύχθηκαν  δύο  βελτιστοποιημένες  ακολουθίες  έμφασης  μοριακής 

διάχυσης η Spin Echo Echo Planar Imaging‐SE EPI και η Inversion Recovery Echo Planar Imaging‐

IR  EPI  αντίστοιχα,  τόσο  για  την  μελέτη  των  εστιακών  ηπατικών  βλαβών  όσο  και  για  την 

ανάδειξη του πρωτοπαθούς καρκίνου του ορθού.  Στο αρχικό στάδιο  της μελέτης έγινε λήψη 

εικόνων  και  των  δύο  εξεταζόμενων  οργάνων  (ήπαρ,  ορθό)  εφαρμόζοντας  και  τις  δυο 

ακολουθίες  και  χρησιμοποιώντας  διάφορες  τιμές  b  καθώς  και  μελέτη  αυτών  σε  δύο 

απεικονιστικά επίπεδα (εγκάρσιο και στεφανιαίο).  

Στην πορεία κρίθηκε σκόπιμος ο ποιοτικός έλεγχος των ακολουθιών αυτών και για αυτόν τον 

λόγο κατασκευάστηκε παράλληλα ομοίωμα με υλικά που παρείχαν ιδιότητες σήματος ΜΣ και 

τιμές φαινομενικού συντελεστή διάχυσης που προσομοίαζαν αυτές  των  εξεταζόμενων  ιστών 

(ηπατικό  παρέγχυμα,  εστιακές  βλάβες  που  συναντώνται  σε  αυτό  και  εντερικό  τοίχωμα).  Για 

αυτό  τον  σκοπό  12  δοκιμαστικοί  σωλήνες  που  περιείχαν  διάλυμα  διαφορετικών 

συγκεντρώσεων  σακχαρόζης    τοποθετήθηκαν  εντός  πλαστικού  δοχείου  με  περιεχόμενο  10 

λίτρα  ισοτονικού  ορού  και 10 ml    γαδολινίου.  Διάφορες  τεχνικές  παράμετροι  δοκιμάστηκαν 
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εφαρμόζοντας μια γενική ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης με πολλές τιμές b. Με αυτό 

τον  τρόπο  ήταν  εφικτή  η  επιλογή  και  σύγκριση  διαφορετικών  συνόλων  τιμών  b  και  η 

δημιουργία  διαφορετικών  παραμετρικών  χαρτών  χρησιμοποιώντας  ειδικά  κατασκευασμένο 

λογισμικό σε ανεξάρτητο σταθμό εργασίας. 

Το ομοίωμα εξετάστηκε επανειλημένα με τις ίδιες τεχνικές παραμέτρους σε περίοδο 6 μηνών. 

Τοποθετήθηκαν  περιοχές  ενδιαφέροντος  σε  όλα  τα  διαλύματα  και  καταγράφηκε  ο 

συντελεστής διακύμανσης  των  τιμών  τους. Με αυτό  τον  τρόπο έγινε ποιοτικός    έλεγχος  των 

ακολουθιών διάχυσης που αναπτύχθηκαν για την μελέτη. 

 

Για  τον  προσδιορισμό  τιμών  αναφοράς  του  φαινομενικού  συντελεστή  διάχυσης  του 

φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος και των επιμέρους καλοήθων και κακοήθων εστιακών 

βλαβών (κύστεις, αιμαγγειώματα, αδενώματα, εστιακή οζώδης υπερπλασία, μεταστάσεις από 

διάφορους  πρωτοπαθείς  καρκίνους,  ηπατοκυτταρικό  καρκίνωμα)  εφαρμόστηκαν  οι 

βελτιστοποιημένες ακολουθίες διάχυσης στα πρωτόκολλα απεικόνισης διακοσίων διαδοχικών 

ασθενών που παραπέμφθηκαν στην μονάδα μαγνητικής τομογραφίας για εξέταση άνω κοιλίας  

με ΜΣ.  

 Τριάντα οκτώ ασθενείς απεικονίστηκαν με ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης SE EPI σε 

στεφανιαίο επίπεδο και σε αυτούς συμπεριλήφθηκαν ασθενείς με ευρύ φάσμα καλοήθων και 

κακοήθων  μονήρων  και  διάχυτων  εστιακών  βλαβών  του  ήπατος.  Στους  συγκεκριμένους 

ασθενείς  μετρήθηκαν  οι  τιμές    ADC  τόσο  των  εστιακών  βλαβών  όσο  και  του  ηπατικού 

παρεγχύματος στους παραμετρικούς χάρτες που προέκυψαν από το ενσωματωμένο λογισμικό 

του  μαγνητικού  τομογράφου  του  τμήματος.  Ακολούθησε  μελέτη  η  οποία  ανέδειξε  τιμές 

κατώφλι για την διαφοροποίηση των πιο συχνών καλόηθων και κακόηθων εστιακών βλαβών 

του ήπατος με βάση το μηχάνημα μας και την συγκεκριμένη ακολουθία.  

Στην συνέχεια σε 51 ασθενείς ακολούθησε ποσοτική αξιολόγηση και σε παραμετρικούς χάρτες 

που  κατασκευάστηκαν  επιλέγοντας  διαφορετικές  τιμές  b  και  χρησιμοποιώντας  ειδικά 

κατασκευασμένο  λογισμικό  σε  ανεξάρτητο  σταθμό  εργασίας  για  την  πιστοποίηση  της 

διαφοροποίησης  των  καλοήθων  απο  τις  κακοήθεις  βλάβες  του  ήπατος  με  χρήση  των  τιμών 
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ADC τους και διερευνήθηκε η αξία της κανονικοποίησης των τιμών ADC χρησιμοποιώντας την 

τιμή ADC του σπληνός ως ιστός αναφοράς. 

Από αυτή την μελέτη προέκυψε οτι είναι δυνατή η διαφοροποίηση καλοήθων από κακοήθεις 

ηπατικές βλάβες είτε χρησιμοποιώντας 2 είτε 4 τιμές b ενώ η κανονικοποίηση με τον σπλήνα 

δεν αποδείχθη ότι προσφέρει ουσιαστικά παραπάνω στον χαρακτηρισμό.  

Παράλληλα πενήντα διαδοχικοί ασθενείς με κλινικά αποδεδειγμένο  πρωτοπαθή καρκίνο του 

ορθού  υποβληθηκαν  σε  μαγνητική  τομογραφία  του  ορθού  με  λήψη  εικόνων  υψηλής 

ευκρίνειας  και  εφαρμογή  βελτιστοποιημένων  ακολουθιών  μοριακής  διάχυσης  για  την 

ανάδειξη του πρωτοπαθούς όγκου και την τοπική σταδιοποίηση του.  

Καταγράφηκε  η  τιμή  ADC  του  πρωτοπαθούς  όγκου  καθώς  και  η  τιμή  του  φυσιολογικού 

παρακείμενου τοιχώματος του ορθού στους παραμετρικούς χάρτες που δημιουργήθηκαν από 

την ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης με το λογισμικό του μηχανήματος. Ο καρκίνος του 

ορθού  απεικονίστηκε  σε  όλες  τις  περιπτώσεις  αδενοκαρκινώματος  με  υψηλό  σήμα  στις 

εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης που προέκυψαν με την υψηλότερη τιμή b και με χαμηλό 

σήμα στον αντίστοιχο παραμετρικό χάρτη διαφοροποιώντας τον κατα αυτό τον τρόπο από το 

μη  προσβεβλημένο  εντερικό  τοίχωμα  που  παρουσίαζε  σε  όλες  τις  περιπτώσεις  μεγαλύτερη 

μέση  τιμη  ADC  από  τον  όγκο,  ενισχύοντας  το  ποσοστό  βεβαιότητας  του  διαγνώστη  και 

προσφέροντας ακριβή χαρτογράφηση του όγκου. Ωστόσο δεν κατέστη δυνατός ο διαχωρισμός 

των διαφορετικών βαθμών διαφοροποίησης (χαμηλής‐μέσης‐καλής) με βάση τις τιμές ADC. 

Στην  συνέχεια  ακολούθησε  καταγραφή  της  παρουσίας  μεσοορθικών  λεμφαδένων  με  υψηλό 

σήμα σε εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης με υψηλές τιμές b και των τιμών ΑDC τους. Οι 

μεσοορθικοί  λεμφαδένες  ήταν  πιο  περίβλεπτοι  με  την  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης 

συγκριτικά με τις συμβατικές ακολουθίες ΜΣ. Δεν κατέστη δυνατός όμως ο χαρακτηρισμός των 

λεμφαδένων  σε  αντιδραστικούς  ή  διηθημένους  από  την  νόσο  με  βάση  την  ένταση  σήματος 

τους  (ποιοτική  ανάλυση).  Η  πλειοψηφία  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  παρουσίαζε  υψηλό 

σήμα στις εικόνες μοριακής  διάχυσης με υψηλές  τιμές b και είχε χαμηλή τιμή ADC, παρόμοια 

με αυτή του πρωτοπαθούς όγκου σε αρκετές περιπτώσεις ενώ η αφαίρεση τους δεν ανέδειξε 

σε αρκετές από τις περιπτώσεις παρουσία διηθημένων λεμφαδένων.  
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Σύμφωνα με  τα  ευρήματα  της  εξέτασης ΜΣ 16  ασθενείς  παρουσίασαν  τοπικά προχωρημένο 

καρκίνο  του ορθού  (localy advanced  rectal  cancer,  LARC)  και  υποβλήθηκαν σε μακρύ σχήμα 

ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας προεγχειρητικά (chemoradiation therapy, ChRT). Με το 

πέρας της επαγωγικής θεραπείας  επανεξετάστηκαν με ΜΣ και μελετήθηκε η τυχόν μεταβολή 

της  τιμής  του  φαινομενικού  συντελεστή  διάχυσης  του  πρωτοπαθούς  όγκου.  Επιπρόσθετα 

καταγράφηκε  ο  αριθμός  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  με  περιορισμό  διάχυσης,  και  ο 

αριθμός  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  στην  ακολουθία  έμφασης  Τ2.  Στην  συνέχεια 

ακολούθησε  συγκριτική  μελέτη  των  τιμών  ADC  του  πρωτοπαθούς  όγκου  πριν  και  μετά  το 

πέρας της επαγωγικής θεραπείας και συσχετισμός αυτών με το παθολογοανατομικό πόρισμα 

για την τυχόν ανάδειξη των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία με βάση των τιμών 

ADC τους. Μελετήθηκε η δυνατότητα με βάση τόσο ποιοτικά όσο και ποσοτικά χαρακτηριστικά 

της  ακολουθίας  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  να  επιβεβαιωθεί  η  πλήρης  ανταπόκριση  στην 

θεραπεία αν αυτή υφίσταται.    Για αυτό  τον σκοπό όμως απαιτείται περαιτέρω μελέτη λόγω 

του μικρού αριθμού ασθενών που εμφάνισαν πλήρη ανταπόκριση  (n= 4)  στον συγκεκριμένο 

πληθυσμό. 

Συμπερασματικά απεδείχθηκε ότι η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης είναι σε θέση να 

απεικονίσει με επιτυχία τόσο τις εστιακές βλάβες του ήπατος όσο και τον πρωτοπαθή καρκίνο 

του  ορθού.  Η  εν  λόγω  ακολουθία  έδωσε  πολύ  καλά  αποτελέσματα  στον  χαρακτηρισμό  των 

ηπατικών  βλαβών  και  στον  διαχωρισμό  του  εντερικού  τοιχώματος  προσβεβλημένου  από 

καρκίνο και μή. Παρείχε συμπληρωματικό ρόλο στις συμβατικές ακολουθίες ΜΣ ενισχύοντας 

το  ποσοστό  βεβαιότητας  του  διαγνώστη  για  την  ακριβή  χαρτογράφηση  του  καρκίνου  του 

ορθού  και  την  ανάδειξη  των  μικρών  στην  πλειοψηφία  μεσοορθικών  λεμφαδένων,  ενώ  δεν 

κατέστη  δυνατός  στην  παρούσα  μελέτη  ο  απόλυτος  διαχωρισμός  μεταξύ  μεταστατικών  και 

αντιδραστικών πυελικών λεμφαδένων με βάση τα ποιοτικά και ποσοτικά χαρακτηριστικά της 

ακολουθίας. 
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Ι. Σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού με τον ΜΣ 

Εισαγωγικά στοιχεία 

Η  διαχείριση  των  ασθενών  με  πρωτοπαθή  καρκίνο  του  ορθού  έχει  αλλάξει  σημαντικά  την 

τελευταία  δεκαετία,  τόσο  με  την  εδραίωση  της  ολικής  εκτομής  του  μεσοορθού  (total 

mesorectal  excision,  TME),  δηλαδή  της  αφαίρεσης  του  ορθού  και  του  μεσοορθικού  λίπους 

συμπεριλαμβανομένης  της  λεπτής  μεσοορθικής  περιτονίας,  ως  χειρουργικής  αντιμετώπισης, 

όσο  και  με  την  μεγάλη  πρόοδο  στην  επαγωγική(neoadjuvant)  θεραπεία.  Οι  αλλαγές  αυτές 

έχουν  συμβάλλει  στην  αύξηση  του  προσδόκιμου  επιβίωσης  των  ασθενών  καθώς  και  σε 

σημαντική  μείωση  του  ποσοστού  τοπικής  υποτροπής.  Κυρίαρχο  ρόλο  στην  θεραπευτική 

αντιμετώπιση έχει παίξει και η εισαγωγή της προεγχειρητικής απεικονιστικής σταδιοποίησης 

του καρκίνου του ορθού με εξέταση Μαγνητικού Συντονισμού (ΜΣ).  

Ο καρκίνος του ορθού αποτελεί περίπου το ένα τρίτο των καρκίνων του παχέος εντέρου, στις 

περισσότερες  περιπτώσεις  η  οντότητα  του  είναι  άρρηκτα  συνδεδεμένη  με  αυτή  του 

ορθοκολικού καρκίνου και ως εκ τούτου κατέχει την 3η θέση μεταξύ των πιο συχνών καρκίνων 

στους  άνδρες,  μετά  τον  καρκίνο  του  προστάτη  και  του  πνεύμονα,  και  την  2η  θέση  στις 

γυναίκες,  μετά  τον  καρκίνο  του  μαστού,  στις  αναπτυγμένες  χώρες,  ενώ  αντιπροσωπεύει  το 

11,7%  του  συνόλου  των  θανάτων  και  στα  δύο φύλα  [1].  Το 2004,   40.570  νέες  περιπτώσεις 

καρκίνου  του  ορθού  αναφέρθηκαν  στις  ΗΠΑ,  ενώ  το  ποσοστό  ήταν  1  περίπτωση  στα  6.704 

άτομα  (0,01%),  σύμφωνα  με  την  Αμερικανική  Αντικαρκινική  Εταιρεία.  Στην  Ευρώπη  το  

ποσοστό  ανάπτυξης καρκίνου του ορθού ανά 100.000 πληθυσμό είναι 23,6% για τους άντρες 

και  12.7%  για  τις  γυναίκες,  σύμφωνα  με  τη  Βρεττανική  Έρευνα  για  τον  Καρκίνο  (Cancer 

Research UK), με 14.130 νέες περιπτώσεις καρκίνου ορθού στο Ηνωμένο Βασίλειο το 2006 [2]. 

Το  ορθό  ευθειαζόμενο  έχει  μήκος  12‐15  εκατοστά.  Η  αρχή  του  βρίσκεται  στο  ύψος  του  Ι  3 

σπονδύλου και το τέλος του είναι ο πρωκτός. Διακρίνονται δύο μοίρες, η ιερά (ενδοπυελική) 

μοίρα και η περινεϊκή (πρωκτική). Η ιερά είναι μακρύτερη και ευρύτερη και εκτείνεται μέχρι το 

πυελικό  έδαφος  ενώ η περινεϊκή βρίσκεται  εντός  των μυών  του πυελικού  εδάφους.  Το άνω 

τριτημόριο  της  ιεράς  μοίρας  καλύπτεται  από  περιτόναιο  προσθίως  και  πλάγια  ενώ  το  μέσο 
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τριτημόριο μόνο από μπροστά. Το περιτόναιο ανακάμπτει στους άνδρες στην ουροδόχο κύστη 

και στις γυναίκες στην μήτρα σχηματίζοντας έτσι το ευθυκυστικό ή ευθυμητρικό κόλπωμα. Το 

κάτω τριτημόριο, η λήκυθος, δεν έχει άμεση σχέση με την περιτοναϊκή κοιλότητα. Η οδοντωτή 

γραμμή (ανατομικό όριο) ή ο ορθοπρωκτικός δακτύλιος (χειρουργικό όριο) διαχωρίζει το ορθό 

απο τον πρωκτό. Το τοίχωμα του ορθού σχηματίζεται από 4 χιτώνες, τον ορογόνο, τον μυϊκό, 

τον υποβλεννογόνιο και τον βλεννογόνο. Ο μυϊκός χιτώνας αποτελείται από δύο στιβάδες, την 

έξω επιμήκη και  την έσω κυκλοτερή. Η κυκλοτερής στιβάδα παχύνεται στην περινεϊκή μοίρα 

και σχηματίζει  τον έσω σφιγκτήρα του πρωκτού. Ο καρκίνος του ορθού μπορεί να αναπτυχθεί 

σε  όποιο  σημείο  σε  απόσταση  15  εκατοστών  από  τον  πρωκτικό  δακτύλιο  σύμφωνα  με 

μετρήσεις  που  έχουν  γίνει  με  άκαμπτο  σιγμοειδοσκόπιο  και  σύμφωνα  με  αυτές  το  ορθό 

χωρίζεται  σε  3  τμήματα,  το  άνω  τριτημόριο  (>10‐15  εκατοστά),  το  μέσο  τριτημόριο  (5‐10 

εκατοστά) και το κάτω τριτημόριο (< 5 εκατοστά). 

Η  ακριβής  αιτιολογία  του  καρκίνου  του  ορθού  δεν  είναι  ακόμα  σαφής    αλλά  σε  χώρες  με 

υψηλή  οικονομική  ανάπτυξη  αποδεδειγμένοι  παράγοντες  κινδύνου  είναι  η  κατανάλωση 

κόκκινου  και  επεξεργασμένου  κρέατος,  η  παχυσαρκία,  ο  διαβήτης  τύπου  ΙΙ,  το  ιστορικό 

φλεγμονώδους  νόσου  του  εντέρου,η  οικογενής  πολυποδίαση  και  η  ηλικία. 

  Ο  καρκίνος  του  ορθού  παρουσιάζεται  συνήθως  με  αιμορραγία  και  /  ή  με  αναφερόμενο 

ιστορικό αλλαγής των εντερικών συνηθειών.  Στην πλειοψηφία των ασθενών   διαγιγνώσκεται 

από  βιοψίες  που  λαμβάνονται  κατά  την  διάρκεια  της  ενδοσκόπησης 

(κολονοσκόπηση/ευέλικτη  σιγμοειδοσκόπηση).  Ο  ποιό  κοινός    ιστολογικός  τύπος  

πρωτογενούς  καρκίνου  του  ορθού  είναι  το  αδενοκαρκίνωμα  με  διαφορετικό  βαθμό 

διαφοροποίησης  (καλής‐μέσης‐  και  χαμηλής  διαφοροποίησης),  καθώς  και  διάφορετικά  είδη 

που  ταξινομούνται ως  βλεννώδη  ή  μη  βλεννώδη.  Η  υποομάδα  των  πιο  σπάνιων  όγκων  του 

ορθού αποτελείται από τον εκ πλακωδών κυττάρων καρκίνο, το κακόηθες καρκινοειδές, τους  

νευροενδοκρινικούς  όγκους  εκτός  καρκινοειδούς,  το  λέμφωμα  και  το  μελάνωμα  [3].    Η 

πλαστική λινίτις έχει περιγραφεί επίσης στο ορθό μετά από τοπική εξάπλωση από καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης και του προστάτη. 
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Όταν  τεθεί  η  διάγνωση  του  καρκίνου  του  ορθού  από  βιοψία  ο  ασθενής  συνήθως 

παραπέμπεται  σε    εξειδικευμένη  διατμηματική  ομάδα  ιατρών  που  ασχολείται  με  τον 

ορθοκολικό καρκίνο (Multi Disciplinary Team, MDT). Η ομάδα αυτή αποτελείται από Χειρουργό  

Παχέος Εντέρου, Κλινικό Ογκολόγο, Ακτινοθεραπευτή, Ακτινολόγο και Παθολογοανατόμο και 

έχει αποστολή της την διαχείρηση του ασθενούς από την προεγχειρητική του αξιολόγηση, την 

διαγνωστική  μεθοδολογία  προσέγγισης,  την  σταδιοποίηση  και  την  επιλογή  της 

αποτελεσματικής θεραπευτικής αγωγής.  Όσο πιο ακριβής είναι η προεγχειρητική αξιολόγηση 

του κινδύνου από την δακτυλική εξέταση του  ορθού, την ενδοσκόπιση και τις απεικονιστικές 

εξετάσεις,  τόσο  πιο  σωστά  μπορεί  η  εξειδικευμένη  ιατρική  ομάδα  να  επιλέξει  την    πλέον 

αποτελεσματική  θεραπευτική  μέθοδο  για  τον  κάθε  ασθενή,  λαμβάνοντας  υπόψην  όλες  τις 

πιθανότητες  για  θεραπεία  με  επιθετική  αγωγή  καθώς  και  την  αυξημένη  νοσηρότητα  ή 

θνησιμότητα από αυτή. 

Τοπική Υποτροπή‐Προγνωστικοί παράγοντες 

Η μεγαλύτερη ανησυχία μετά την εγχείρηση για καρκίνο του ορθού  είναι το υψηλό ποσοστό 

τοπικής  υποτροπής,  το  οποίο  κυμαίνεται  από  <10%  έως  50%,  με  μέσο  ποσοστό  υποτροπής 

29%  [4].   Η τοπική υποτροπή οφείλεται σε ατελή αφαίρεση του πρωτογενούς καρκίνου. Έχει 

αποδειχθεί  ότι  συσχετίζεται  άμεσα  με  την  μικρότερη  απόσταση  μεταξύ  του  πρωτοπαθούς 

καρκίνου  και  της  μεσοορθικής  περιτονίας,  που  συχνά  αναφέρεται  ως    περιμετρικό  όριο 

εκτομής (CRM). Όσο μικρότερη είναι αυτή η απόσταση, τόσο υψηλότερο είναι το ποσοστό της 

τοπικής  υποτροπής  [5,6].  Αν  και  η    τοπική  υποτροπή  έχει  μικρό  αντίκτυπο  στο  ποσοστό 

επιβίωσης των ασθενών έχει   σημαντική επίδραση στην ποιότητα ζωής τους. Η εισαγωγή της 

ολικής εκτομής του μεσοορθού (TME), δηλαδή της αφαίρεσης του ορθού και του μεσοορθικού 

λίπους κατά μήκος της μεσοορθικής περιτονίας, ως θεραπευτική χειρουργική προσέγγιση για 

τον  πρωτοπαθή  καρκίνο  του  ορθού,  έχει  μειώσει  σημαντικά  την  πιθανότητα  για  τοπική 

υποτροπή σε λιγότερο από 10% σε ορισμένα κέντρα, ακόμη και χωρίς επαγωγική θεραπεία [7].  

Επιπρόσθετα  σχετικά  πρόσφατες  τυχαιοποιημένες  μελέτες  έδειξαν  ότι  η  προσθήκη 

προεγχειρητικής ακτινοθεραπείας στα θεραπευτικά σχήματα αντιμετώπισης του καρκίνου του 

ορθού ελαττώνει τα ποσοστά τοπικής υποτροπής και αυξάνει  την σχετιζόμενη με τον καρκίνο 
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επιβίωση  [4].  Η  Σουηδική μελέτη  για  τον  καρκίνο  του  ορθού,  τυχαιοποίησε πάνω από 1000 

ασθενείς με χειρουργήσιμο καρκίνο του ορθού (μέχρι στάδιο III), σε 2 θεραπευτικά σκέλη, μία 

ομάδα που έλαβε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία (5 x 5 Gy), ακολουθούμενη από συμβατική 

χειρουργική  επέμβαση  μέσα  σε  μια  εβδομάδα  και  μία  δεύτερη  ομάδα  που  υποβλήθηκε  σε 

χειρουργική επέμβαση μόνο [8]. Τα αποτελέσματα της μελέτης ήταν αρκετά ευνοϊκά για τους 

ασθενείς  στην  ομάδα  που  έλαβε  προεγχειρητική  ακτινοθεραπεία,  με  μείωση  της  τοπικής 

υποτροπής μετά  12 χρόνια παρακολούθησης, από 26% στην χειρουργική ομάδα στο 9% στην 

ομάδα με προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χειρουργική επέμβαση.  

Το βασικό ερώτημα ως προς το εάν η βελτίωση της χειρουργικής επέμβασης, δηλαδή της TME, 

εξακολουθεί να συνεισφέρει στον καλό τοπικό έλεγχο δώθηκε από την ολλανδική TME μελέτη 

η οποία συνέκρινε το σκέλος TME μόνο με αυτό της βραχείας διάρκειας  RT (5 x 5 Gy) + TME 

[9]. Παρά το γεγονός ότι η μελέτη αυτή δεν ήταν σχεδιασμένη για την ειδική ανάλυση αυτής 

της  υποομάδας,  η  στατιστική  ανάλυση  απλής  μεταβλητής  έδειξε  ότι  το  ποσοστό  τοπικής 

υποτροπής μεταξύ των διαφόρων σταδίων της νόσου ποικίλλει. Νόσος σταδίου Ι (Τ1,2N0M0), 

η οποία παρουσίαζε  ήδη χαμηλό κίνδυνο τοπικής υποτροπής μετά TME, της τάξεως του  0,7%, 

ωφελήθηκε ελάχιστα από την προσθήκη βραχείας προεγχειρητικής RT. Από την άλλη πλευρά  

νόσος  σταδίου  III  (TXN  + M0)  επωφελήθηκε  περισσότερο  από  την  βραχεία  προεγχειρητική 

ακτινοβολία αλλά το ποσοστό τοπικής υποτροπής παρέμεινε ακόμη 11%, παρά την προσθήκη 

της  προεγχειρητικής  RT.  Η  τελευταία  ομάδα  συχνά  αποτελεί  τους  τοπικά  προχωρημένους 

καρκίνους του ορθού (Locally Advanced Rectal Cancers, LARC). Για τους LARC ένα μακρύ σχήμα 

χημειοθεραπείας,  σε  συνδυασμό  με  ακτινοθεραπεία  (ChRT)  είναι  αποτελεσματικό  για  την 

υποσταδιοποίηση  εκτεταμένων  Τ3  και  Τ4  όγκων,  βελτιώνοντας  τις  R0  εκτομές  (πλήρεις 

εκτομές,  με  όρια  ελεύθερα  καρκινικών  κυττάρων  στην  εξέταση  με  μικροσκόπιο)  στις 

επεμβάσεις του ορθού, καθώς και αυξάνοντας τον αριθμό των χειρουργικών επεμβάσεων που 

επιτρέπουν την  διατήρηση των σφιγκτήρων σε χαμηλά εντοπιζόμενους όγκους. Ο Sauer και οι 

συνεργάτες  του    διαπίστωσαν  ότι  σε  ασθενείς  με  LARC,  η  ακτινοβολία  ήταν  πιο 

αποτελεσματική με μειωμένη τοξικότητα και βελτίωση της συμμόρφωσης του ασθενούς,όταν 
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η  χημειοακτινοθεραπεία  δώθηκε  πριν  από  τη  χειρουργική  επέμβαση  σε  σύγκριση  με  την 

μετεγχειρητική αγωγή [10].  

Ως  εκ  τούτου,  3  υποομάδες    ασθενών  μπορούν  να  προσδιοριστούν  και  να  ταξινομηθούν 

ανάλογα  με  τον  κίνδυνο  που  διατρέχουν  για  τοπική  υποτροπή:  α)  οι  ασθενείς  χαμηλού 

κινδύνου, δηλαδή ασθενείς με πρώιμο ή επιφανειακό καρκίνο του ορθού που αντιμετωπίζεται 

αποκλειστικά με  χειρουργική  επέμβαση  χωρίς  καμία προηγούμενη θεραπεία,  β)  οι ασθενείς 

μέσης  επικυνδυνότητας,  δηλαδή  ασθενείς  με  εγχειρήσιμο  νεόπλασμα  με  ευρύ  περιμετρικό 

όριο εκτομής,  οι οποίοι θα ωφεληθούν από βραχύ σχήμα ακτινοθεραπείας    και  χειρουργική 

αντιμετώπιση ( 5Χ 5 & ΤΜΕ) και γ) οι ασθενείς υψηλού κινδύνου, δηλαδή ασθενείς με τοπικά 

προχωρημένο  καρκίνο  και  στενό  ή  επηρεασμένο  CRM  (CRM  ≤  2 mm  ή  CRM  =  0)  που  θα 

ωφεληθούν  από  ένα  μακρύ  σήμα    χημειοακτινοθεραπείας  (ChRT)  πριν  από  τη  χειρουργική 

επέμβαση [11].  

 

Ο ρόλος του ακτινολόγου 

 Ο ρόλος του ακτινολόγου είναι ο εντοπισμός των παραπάνω ομάδων μέσω της απεικόνισης 

πριν  από  τη  θεραπεία,  έτσι  ώστε  να  μπορεί  να  σχεδιαστεί  αποτελεσματικά  η  περαιτέρω 

διαχείριση του ασθενούς, ανάλογα με τον κίνδυνο τοπικής υποτροπής. Αυτό επιτυγχάνεται με 

τον  εντοπισμό  ασθενών  στον  απεικόνιστικό  έλεγχο  των  οποίων  αναγνωρίζονται  παράγοντες 

κινδύνου  με  κακή  πρόγνωση.  Τέτοιοι  είναι:  α)  ογκώδεις  Τ3  και  Τ4  καρκίνοι  β)  στενό  ή 

επηρεασμένο CRM, γ) παρουσία μεταστατικών λεμφαδένων εντός και εκτός του μεσοορθού (Ν 

+)  και  δ)    όγκοι  κατώτερου  τριτημορίου  με  παρουσία  εξωβλεννογονικής φλεβικής  διήθησης 

(EMVI). 

 α) Ο ακτινολόγος οφείλει να προσδιορίσει αν ο καρκίνος είναι χειρουργήσιμος, δηλαδή είναι 

σταδίου T1‐T3    ή   πρωτογενώς ανεγχείρητος,  δηλαδή σταδίου T3  ή T4. Η σταδιοποίηση  του 

καρκίνου του ορθού όσο αφορά το Τ και το Ν στάδιο σύμφωνα με την κατηγοριοποίηση ΤΝΜ 

καταγράφεται στον Πίνακα 1. 
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Πίνακας 1: T και N στάδια κατά την ΤΝΜ κατηγοριοποίηση του καρκίνου του ορθού   

T στάδιο 

Tx  μη αξιολογήσιμος πρωτοπαθής καρκίνος 

T0  μη ανιχνεύσιμος πρωτοπαθής καρκίνος 

T1  καρκίνος διηθεί τον υποβλεννογόνιο  χιτώνα 

T2  καρκίνος  διηθεί  αλλά  δεν  επεκτείνεται  εκτός    του  μυικού 
τοιχώματος 

 

T3 

καρκίνος διηθεί τον ορογόνο χιτώνα 

T3a <1 mm, T3b 1‐5 mm, T3c > 5‐15 mm, T3d >15 mm  πέραν του 
εντερικού τοιχώματος 

T4  διήθηση παρακείμενων οργάνων και δομών 

N στάδιο 

N0  κανένας ύποπτος λεμφαδένας 

N1  1‐3 ύποπτοι επιχώριοι λεμφαδένες 

      N2  4 ύποπτοι επιχώριοι λεμφαδένες 

 

Ο  ΜΣ  δεν  είναι  σε  θέση  να  ξεχωρίσει  τον  υποβλεννογόνιο  χιτώνα,  είναι  σε  θέση  να 

αναγνωρίσει  ένα  ενιαίο  μυικό  εντερικό  τοίχωμα  και  ως  εκ  τούτου  δεν  επιτρέπει  την 

διαφοροποίηση μεταξύ Τ1 και Τ2 σταδίου, κάτι που επιτυγχάνεται με τον διορθικό υπέρηχο ο 

οποίος  έχει  μεγαλύτερη  ευαισθησία[12].  Σε  αυτό  το  σημείο  οφείλει  να  σημειωθεί  ότι  στην 

κατηγοριοποίηση κατα TNM δεν συμπεριλαμβάνεται το CRM ως παράμετρος (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1 

Σχηματική  αναπαράσταση  του  περιμετρικού  ορίου  εκτομής  (CRM)  έναντι  του  σταδίου  Τ.  Το 
ισχύον  σύστημα  σταδιοποίησης  του  Τ  σταδίου  δεν  ξεχωρίζει  τους  όγκους  με  ευρύ  όριο 
εκτομής  από  αυτούς  με  στενό/διηθημένο  όριο  εκτομής(*).  Η  μικρότερη  απόσταση  από  τον 
όγκο στην μεσοορθική περιτονία (βέλη) αποτελεί τον πιό δυνατό προγνωστικό παράγοντα για 
την τοπική υποτροπή.Παρόλο που παρουσιάζουν το  ίδιο στάδιο Τ οι δύο βλάβες Τ3 σταδίου 
έχουν διαφορετικό CRΜ, διατρέχουν διαφορετικό ρίσκο για τοπική υποτροπή και ως εκ τούτου 
χρήζουν διαφορετικής αντιμετώπισης. 

 

 

 

Οι ασθενείς με εκτεταμένο Τ3 όγκο με επηρεασμένο CRM ή Τ4 όγκο θα υποβληθούν σε μακρύ 

σχήμα χημειοακτινοθεραπείας εάν δεν συνυπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις, ώστε να 

επιτευχθεί πλήρης εκτομή με θεραπευτική χειρουργική επέμβαση. Όγκοι σταδίου Τ4 μπορούν 

εύκολα  να  αναγνωριστούν  με  εξέταση  υψηλής  ευκρίνειας  ΜΣ  όταν  υπάρχει  διήθηση  των 

παρακείμενων  οργάνων  της  πυέλου  (μήτρα,  τράχηλος,  ουροδόχος  κύστη,  σπερματοδόχες 
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κύστεις  και  προστάτης)    ή  δομών  (πυελικό  τοίχωμα,  ιερό  οστούν,  πρωκτικός  σφιγκτήρας)  ή 

διήθηση του περιτοναίου. 

 β) Ο ΜΣ  έχει αποδειχθεί μέχρι στιγμής ότι είναι η πιο ακριβής απεικονιστική μέθοδος για την 

ανάδειξη και  την πρόβλεψη  της συμμετοχής  της μεσοορθικής περιτονίας  και  για  την ακριβή 

μέτρηση  του  περιμετρικού  ορίου  εκτομής  [13].  Ευρωπαϊκή  πολυκεντρική  μελέτη 

επονομαζόμενη MERCURY  απέδειξε  ότι  ο  ΜΣ    είναι  88%  ακριβής  για  την  πρόβλεψη    του 

επηρεασμένου CRM με ευαισθησία 59%, ειδικότητα 92%, θετική προγνωστική αξία (PPV) 54% 

και αρνητική προγνωστική αξία (NPV) 94 % [14]. 

γ) Η  λεμφική  διασπορά  του  ανώτερου  τριτημορίου  του  ορθού  γίνεται  κατά  μήκος  των  άνω 

αιμορροϊδικών  αγγείων  με  κατεύθυνση  προς  την  άλυσο  των  λεμφαδένων  των  κάτω 

μεσεντέριων αγγείων, ενώ το κατώτερο τριτημόριο του ορθού παρουσιάζει μια πρόσθετη έξω 

λεμφαδενική  εξάπλωση  κατά  μήκος  των  μέσων  αιμορροϊδικών  αγγείων  στα  έσω λαγόνια 

αγγεία. Ανατομικές  μελέτες  έχουν  δείξει  ότι  οι  μεταστατικοί  λεμφαδένες  εντοπίζονται  σε 

απόσταση    3  cm  από  τον  πρωτοπαθή  όγκο  και  μπορεί  να  είναι  μικρότεροι  από  5 mm  σε 

διάμετρο. Πρόσφατη μελέτη [15] έδειξε ότι οι θετικοί για κακοήθεια μεσοορθικοί λεμφαδένες 

εντοπίζονται κυρίως στο οπίσθιο πλάγιο τμήμα του μεσοορθού, στο ύψος του όγκου ή άνωθεν 

αυτού. Θετικοί λεμφαδένες περιφερικά του όγκου είναι σπάνιοι και εμφανίζονται σε ασθενείς 

με  πιο  εγγύς  λεμφαδενικές  μεταστάσεις.  Θετικοί  εκτός  του  μεσοορθού  λεμφαδένες 

εμφανίζονται κυρίως σε ασθενείς με καρκίνο ορθού του κατώτερου τριτημορίου  με  παρουσία 

λεμφαδενικών  μεταστάσεων  στο  μεσοορθό.  Με  την  ολική  εκτομή  του  μεσοορθού    (TME) 

αφαιρούνται  οι  μεσοορθικοί  λεμφαδένες,  αλλά  η  παρουσία    λεμφαδένων  έξω  από  το 

μεσοορθό, για παράδειγμα, στην περιοχή του υπογαστρίου, στα έξω λαγόνια   καθώς και την 

θυρεοειδική περιοχή οφείλουν να αναφερθούν, προκειμένου να συμπεριληφθούν στο πεδίο 

ακτινοβολίας και να αφαιρεθούν από τον χειρουργό, αν θεωρηθούν ότι εμπλέκονται. Παρόλο 

που οι υψηλής ευκρίνειας εικόνες ΜΣ επιτρέπουν την αναγνώριση λεμφαδένων με διάμετρο 

έως και 2 mm, η αξιόπιστη ανίχνευση των μεταστατικών λεμφαδένων δεν είναι δυνατή μέχρι 

τώρα.  Ο  χαρακτηρισμός  των  λεμφαδένων  βασίζεται  σε  μορφολογικά  κριτήρια,  με  κυρίαρχο 

αυτό  του  μεγέθους,  και  ακολουθούν  το  σχήμα,το  περίγραμμα  των  ορίων  και  η  ένταση  του 
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σήματος. Μετάανάλυση έδειξε [16] ότι μόνο ο ΜΣ με χορήγηση ειδικής για τους λεμφαδένες 

σκιαγραφικής  ουσίας  με  εξαιρετικά  μικρά  σωματίδια  οξειδίου  του  σιδήρου  (ultrasmall 

particles of iron oxide, USPIO) μπορούν να επιτευχθούν ποσοστά ευαισθησίας και ειδικότητας 

αρκετά  υψηλά  για  κλινική  λήψη αποφάσεων,  λόγω  των  πρόσθετων  λειτουργικών  κριτηρίων 

που  βοηθούν  στη  βελτίωση  των  επιδόσεων  της  μαγνητικής  τομογραφίας  για  χαρακτηρισμό 

των κακοήθων λεμφαδένων. 

 

δ)  Η EMVI  εκτός  από  κακός  προγνωστικός  παράγοντας  επιβίωσης  έχει  αναγνωριστεί  και ως 

ανεξάρτητος  προγνωστικός  δείκτης  της  μεταστατικής  νόσου  [17].  Η  εξέταση  ΜΣ  υψηλής 

ευκρίνειας  έχει 80% ακρίβεια στην πρόβλεψη  της EMVI  σε σύγκριση με  την  ιστοπαθολογική 

εξέταση.  Η EMVI  είναι  παρούσα στο 30%  των  καρκίνων  του  ορθού  και  οι MRI‐EMVI  θετικοί 

ασθενείς  όγκων  έχουν  χειρότερο  αποτέλεσμα  και  κατά  50%  κίνδυνο  να  αναπτύξουν 

μεταστάσεις  σε  σύγκριση  με  το  12%  για  EMVI  αρνητικούς  ασθενείς  [18].  

 

Συμβατικό πρωτόκολλο εξέτασης καρκίνου του ορθού με ΜΣ 

Η  εξέταση  του  ορθού  με  ΜΣ  χρησιμοποιώντας  διορθικό  πηνίο  έχει  αποδείξει  την 

αποτελεσματικότητά της στην σταδιοποίηση καρκίνων με μικρό όγκο,  ιδιαίτερα όταν η λήψη 

κλινικής  απόφασης  αφορά  κατά  πόσο  μπορεί  να  γίνει  τοπική  αφαίρεση  του  καρκίνου.  Το 

μείζον  θέμα σε αυτή την περίπτωση είναι να αναγνωριστεί η  διήθηση του μυικού τοιχώματος. 

Ο  ΜΣ  με  χρήση  διορθικού  πηνίου  είναι  σε  θέση  να  διακρίνει  τα  επιμέρους  στρώματα  του 

τοιχώματος  του  εντέρου  [18],  ωστόσο,  παραμένει  μια  απαιτητική  τεχνική  τόσο  για  τους 

ασθενείς όσο και για τον εξεταστή. Η ακριβής τοποθέτηση του διορθικού πηνίου έχει βαθμούς 

δυσκολίας ιδιαίτερα σε όγκους του ανώτερου τριτημορίου ή / και σε όγκους που προκαλούν 

στένωση  [19].  Συνεπώς,  η  απεικόνιση  με  ΜΣ  και  χρηση  εξωτερικών  επιφανειακών  πηνίων 

συνέργιας φάσεων προτιμάται και αποτελεί το πρότυπο για την αρτιότερη τεχνικά απεικόνιση 

του καρκίνου του ορθού. Για την εξέταση του ορθού με ΜΣ δεν απαιτείται προετοιμασία του 

εντέρου  ούτε  χορηγούνται  στην  πλειοψηφία  των  περιστατικών  σπασμολυτικά.  Ωστόσο  σε 

επιλεγμένη  ομάδα  ασθενών  η  χορήγηση  τους  θα  μπορούσε  να  αποδειχθεί  χρήσιμη, 



20 

 

συγκεκριμένα σε ασθενείς με όγκους του ανώτερου τριτημορίου και σε αυτούς με παρουσία 

χαμηλής  εντόπισης  ελίκων  λεπτού  εντέρου  στο  οπίσθιο  τμήμα  της  πυέλου,  οι  οποίες 

προκαλούν  ψευδοκαταχωρήσεις  (artifacts)  που  οφείλονται  στην  περίσταλση  και 

παρεμποδίζουν την απεικόνιση του παρακείμενου εντερικού τοιχώματος του ορθού.  

Η  ενδοαυλική  διάταση  δεν  κρίνεται  αναγκαία  αφού  σε  χαμηλά  πρόσθια  εντοπιζόμενους  Τ2 

όγκους  του ορθού μπορεί ακόμη και  να οδηγήσει σε  εσφαλμένα θετική στην πρόβλεψη για 

συμμετοχή του CRM διάγνωση, λόγω υπερβολικής διάτασης του εντερικού τοιχώματος και του 

γύρω  μεσοορθικού  διαμερίσματος.  Το  απεικονιστικό  πρωτόκολλο  περιλαμβάνει  κυρίως 

ακολουθίες  έμφασης  Τ2  οι  οποίες    επιτρέπουν  καλή  σκιαγραφική  αντίθεση  μεταξύ  όγκου, 

μεσοορθικού λίπους και  μεσοορθικής περιτονίας. Πρώτα λαμβάνεται η  ακολουθία έμφασης 

Τ2  με τεχνική Turbo Spin Echo σε οβελιαίο επίπεδο με σκοπό τον εντοπισμό της βλάβης και με 

βάση  αυτή  προγραμματίζονται  οι  «αληθινές»  εγκάρσιες    και  στεφανιαίες  λήψεις,  με 

προσανατολισμό κάθετο και παράλληλο προς τον άξονα του όγκου αντίστοιχα. Λαμβάνονται 

εικόνες  υψηλής  χωρικής  διακριτικής  ικανότητας,  με  πάχος  τομής  4 mm  ή  μικρότερο  και  με 

εξεταστικό πεδίο (Field Of View) που καλύπτει το πρωκτικό κανάλι ουραία και το ακρωτήρι των 

μαιευτήρων κεφαλικά, πρόσθια την ηβική σύμφυση και οπίσθια το ιερό οστό.  

Επιπρόσθετα λαμβάνεται ακολουθία έμφασης Τ1 σε εγκάρσιο επίπεδο σε όλη την έκταση της 

λεκάνης  για  την  απεικόνιση  των  λεμφαδένων  κατά  μήκος  της  λαγονίου  αλύσου.  Για  την 

πρωτογενή  αναγνώριση  και  σταδιοποίηση  του  καρκίνου  του  ορθού  δεν  απαιτείται  η  λήψη 

εικόνων  μετά  την  χορήγηση  παραμαγνητικής  ουσίας  αφού  όπως  έχει  περιγραφεί  δεν 

βελτιωνεί  την διαγνωστική απόδοση για την πρόβλεψη του Τ σταδίου και  του CRM  [19, 20], 

εκτός εαν μπορεί να χορηγηθεί ειδική παραμαγνητική ουσία  για την καλύτερη ανίχνευση των 

εμπλεκόμενων λεμφαδένων. Ο συνολικός χρόνος εξέτασης του ορθού με ΜΣ δεν υπερβαίνει 

τα 25 λεπτά. 
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Ερμηνεία των απεικονιστικών ευρημάτων  

Στις εικόνες έμφασης Τ2 το αδενοκαρκίνωμα αναγνωρίζεται ως  ενδιάμεσης έντασης  σήματος  

βλάβη  που  επεκτείνεται  στην  πλειονότητα  των  περιπτώσεων  ενδοαυλικά.  Στην  ακολουθία 

έμφασης Τ1   παρουσιάζει ίσης έντασης σήμα  με το υπόλοιπο ορθό. Η μεσοορθική περιτονία 

απεικονίζεται στην ακολουθία έμφασης T2 ως μια λεπτή ταινία με ενδιάμεση ένταση σήματος 

που περιβάλλει το μεσοορθικό λίπος κυκλοτερώς. Τα βλεννώδη αδενοκαρκινώματα του ορθού 

παρουσιάζουν  χαρακτηριστική  υψηλή  ένταση    σήματος  στις  εικόνες  έμφασης  T2, 

παθογνωμονική  της  παρουσίας  βλέννης.  Οι  μεσοορθικοί  λεμφαδένες  ανεξάρτητα  από  το 

μέγεθος  (σε  εικόνες  υψηλής  ευκρίνειας  ακόμα  και  λεμφαδένες  με  διάμετρο  1  χιλιοστό 

μπορούν να απεικονιστούν), παρουσιάζουν μια ομοιογενή ενδιάμεση ένταση σήματος, εκτός 

από  τους  λεμφαδένες  του  βλεννώδους  αδενοκαρκινώματος,  στο  οποίο  είναι  πολύ 

μεγαλύτεροι  σε  μέγεθος  και  παρουσιάζουν  υψηλή  ένταση  σήματος  παρόμοιο  με  αυτό  του 

πρωτοπαθή όγκου. Μέγεθος που υπερβαίνει τα  5 mm, μη διακριτά όρια, καθώς και παρουσία 

ετερογενούς σήματος είναι πολύ αξιόπιστες ενδείξεις που συνηγορούν υπέρ διηθημένων από 

τον καρκίνο λεμφαδένων [21, 22]. Η EMVI αναγνωρίζεται  ως κυματοειδής επέκταση του όγκου 

στο μεσοορθικό λίπος.  

Επανασταδιοποίηση με ΜΣ μετά μακρύ σχήμα χημειοακτινοθεραπείας (ChRT) 

Ο ρόλος της απεικόνισης στην επανασταδιοποίηση των τοπικά προχωρημένων καρκίνων του 

ορθού  (LARC)  μετά  την  ολοκλήρωση  του  μακρού  σχήματος  ChRT  εξακολουθεί  να  μην  είναι 

σαφής  και  πολλά  εξαρτώνται  από  τη  στρατηγική  που  ακολουθείται  από  το  χειρουργό. 

Προεγχειρητικά  χορηγείται  χημειοακτινοθεραπεία  σε  ασθενείς  με  χαμηλά  εντοπιζόμενο 

καρκίνο του ορθού, λόγω του υψηλού κινδύνου συμμετοχής του περιμετρικού ορίου εκτομής, 

όπως και στις περιπτώσεις με μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης διηθημένων μεσοορθικών και 

μη λεμφαδένων. Η κατά το παθολογοανατομικό πόρισμα πλήρη ανταπόκριση του όγκου μετά 

την  ολοκλήρωση  της  επαγωγικής  θεραπείας  οδήγησε  στο  ερώτημα  αν  μια  πιο  συντηρητική 

χειρουργική επέμβαση μπορεί να εφαρμοστεί στους καλά ανταποκρινόμενους  [23], ή ακόμη  
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αν είναι επιτρεπτό να  εφαρμοστεί  σχήμα «περιμένουμε και βλέπουμε» (wait and see policy) 

σε πολύ επιλεγμένους ασθενείς με πλήρη κλινική ανταπόκριση (yT0) μετά τη θεραπεία [24]. Σε 

αυτή  την  περίπτωση  είναι  επιτακτική  ανάγκη  να  επανεξετάζεται  ο  ασθενής  μετά  την 

ολοκλήρωση  της  επαγωγικής  θεραπείας.  Η  επανασταδιοποίηση  με ΜΣ  οφείλει  να  λαμβάνει 

χώρα προεγχειρητικά στις 6 με 8 εβδομάδες  μετά την ολοκλήρωση του σχήματος ChRT. Ο Huh 

και  συν  [25]  συνέκριναν  τον  διορθικό  υπέρηχο  (endorectal  ultrasound,ERUS)  με  την 

υπολογιστική τομογραφία (Computer Tomography,CT) σε ότι αφορά την εκτίμηση του βάθους 

διήθησης κατά την επανασταδιοποίηση μετά την επαγωγική θεραπεία και ανέφεραν συνολική 

ακρίβεια της τάξεως του 38,3% για τον ERUS και 46,3% για την CT, αποδεικνύοντας ότι και οι 

δύο αυτές απεικονιστικές μέθοδοι είναι ανακριβείς για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία. Ο Vliegen και συν [26] έδειξαν ότι μετά την ChRT ο ΜΣ μπορεί να προβλέψει την μη 

διηθημένη  μεσοορθική  περιτονία  (NPV  100%),  αλλά  η  θετική  προγνωστική  αξία  (PPV)  ήταν 

μόνο  50‐60%.  

Το πρόβλημα προκύπτει όταν μετά το πέρας της χημειοακτινοθεραπείας παραμένει  χαμηλής 

έντασης  σήματος  ινωτικός  ιστός  στις  εικόνες  Τ2  προσανατολισμού  στην  εξέταση  ΜΣ.  Στις 

περιπτώσεις  αυτές,  η  διαφοροποίηση  του  «ινωτικού»  ιστού  με  και  χωρίς  νεοπλασματικές 

εστίες  στην  ακτινοβολημένη  περιοχή  παραμένει  ένα  δύσκολο  έργο  για  τους  ακτινολόγους. 

Αλλά,  συγκεκριμένα  χαρακτηριστικά,  όπως  η  ανάπτυξη  ενός  στρώματος  λίπους  μεγαλύτερο 

των  2  mm  και  η  ανάπτυξη  δεσμοπλαστικής  αντίδρασης  /  ακτινωτών  προσεκβολών    την 

περίοδο  μετά  ChRT  θεωρούνται  προγνωστικά  χαρακτηριστικά  μη  διήθησης  και    ελεύθερου 

ορίου εκτομής.  

Ο ρόλος της εξέτασης ΜΣ  μετά ChRT  για την αξιολόγηση της λεμφαδενικής νόσου είναι ακόμα 

ύπο  διερεύνηση.  Μέχρι  στιγμής  φαίνεται  ότι  μετά  την  ChRT  οι  συμβατικές  ακολουθίες MΣ 

είναι  σε  θέση  να  προσδιορίσουν  τους  ασθενείς  που  παρουσιάζουν  πλήρη  εξαφάνιση  των 

λεμφαδένων,  αλλά  δεν  είναι  ακριβείς  στο  να  κάνουν  διακρίσεις  μεταξύ  καλοήθων  και 

κακοήθων  λεμφαδένων.  Και  σε  αυτή  την  περίπτωση,  όπως  και  στην  προ  θεραπείας 

απεικόνιση,  χωρίς  πρόσθετες  λειτουργικές  πληροφορίες  MΣ,  ο  χαρακτηρισμός  των 

λεμφαδένων με βάση το μέγεθος και μόνο δεν είναι αξιόπιστος για την λήψη θεραπευτικών 
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αποφάσεων,  στις  περιπτώσεις  που  το  λεμφαδενικό  στάδιο    καθορίζει  την  επιλογή  τοπικής 

εκτομής  και  ολικής  αφαίρεσης  του  μεσοορθού  [27].  Ούτε  η  εξέταση  PET‐CT  μετά  ChRT  

αποτελεί  χρήσιμο  εργαλείο  για  την  αξιολόγηση  της  μη  διήθησης  των  ορίων  εκτομής  [28]. 

Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες που υιοθετούν το PET ‐CT ως πολύτιμη απεικονιστική μέθοδο για 

την επιλογή ασθενών με  καλή ανταπόκριση [29].  

Ηπατικές μεταστάσεις 

Το  ήπαρ  αποτελεί  το  πιο  συχνό  όργανο  μεταστατικής  νόσου  του  καρκίνου  του  ορθού.  Οι 

καρκίνοι  του  ορθού  μεθίστανται  στο  ήπαρ  μέσω  του  πυλαίου  φλεβικού  συστήματος,  αλλά 

προσλαμβάνουν  την  αγγείωση  τους  από  την  ηπατική  αρτηρία.  Στα  περισσότερα  κέντρα  η 

απεικονιστική  παρακολούθηση  των  ασθενών  για  τυχόν  ανάπτυξη  ηπατικών  μεταστάσεων 

γίνεται  με  Υπολογιστική  Τομογραφία με  λήψεις  στον  χρόνο  της  μέγιστης  σκιαγράφησης  του 

ηπατικού  παρεγχύματος  (πυλαία  φάση),  κατά  την  οποία  αναγνωρίζεται  η  πλειοψηφία  των 

μεταστάσεων οι οποίες είναι ως επι το πλείστον υποαγγειούμενες.  

Η  ανταπόκριση  ή  μη  των  μεταστάσεων  στην  χημειοθεραπευτική  αγωγή  βασίζεται  μέχρι 

σήμερα  στην  αλλαγή  των  διαστάσεων  τους  σε  διαδοχικές  εξετάσεις.  Με  την  εφαρμογή 

νεότερων απεικονιστικών μεθόδων δίνεται η δυνατότητα ανίχνευσης πρώιμων αλλαγών  των 

μεταστάσεων  πρίν  ακόμη  σημειωθούν  αξιοσημείωτες  αλλαγές  στις  διαστάσεις  τους.  Η 

ακολουθία μοριακής διάχυσης του Μαγνητικού Συντονισμού πιστεύεται ότι είναι σε θέση να 

ανιχνεύσει  τόσο αλλάγές στην αιμάτωση όσο και στην κυτταροβρίθεια μιας μετάστασης. Με 

τέτοιες  νεότερες  απεικονιστικές  εξελίξεις  έχουμε  την  δυνατότητα  να  ελένξουμε  την 

συμπεριφορά  των  μεταστάσεων  μετά  την  θεραπεία  όταν  πιθανώς  οι  συμβατικές 

απεικονιστικές μέθοδοι δεν είναι σε θέση να στοιχειοθετήσουν αξιοσημείωτες αλλαγές.  

Οι ασθενείς που παρουσιάζουν ηπατικές μεταστάσεις από καρκίνο του ορθού έχουν καλύτερη 

πενταετή επιβίωση όταν αυτές αφαιρεθούν ολοκληρωτικά σε σχέση με την ανεγχείρητη νόσο. 

Η προεγχειρητική χημειοθεραπεία είναι σε θέση τόσο να μειώσει το μέγεθος της μετάστασης 

όσο και  να αλλάξει  την   σταδιοποίηση  της ηπατικής νόσου κατά  τέτοιο  τρόπο ώστε να γίνει 

χειρουργήσιμη. Γι αυτό τον λόγο απαιτείται ακριβής ανίχνευση και εντόπιση των μεταστάσεων 
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πριν και μετά το πέρας της χημειοθεραπείας ετσι ώστε να εντοπιστούν οι ασθενείς οι οποίοι 

μπορούν να επωφεληθούν απο το χειρουργίο. Επιπρόσθετα έχει παρατηρήθει οτι οι ασθενείς 

που ανταποκρίνονται  στην  χημειοθεραπεία πριν  την  χειρουργική  επέμβαση  έχουν  καλύτερη 

έκβαση από  τους ασθενείς που παρουσιάζουν  επιδείνωση  της  νόσου  κατά  την διάρκεια  της 

χημειοθεραπείας. Έτσι προκύπτει η ανάγκη για μια απεικονιστική μέθοδο η οποία θα μπορεί 

να   προβλέψει την επίδραση της χημειοθεραπείας στις ηπατικές μεταστάσεις. Η αναγνώριση 

των  ασθενών  που  έχουν  φτωχή  ανταπόκριση  στην  χημειοθεραπευτική  θεραπεία  μπορεί  να 

επιτρέψει  την  έγκαιρη  αλλαγή  της  θεραπευτικής  αγωγής,  αποφεύγοντας  την  άσκοπη 

φαρμακευτική τοξικότητα και αυξάνοντας την πιθανότητα υποστροφής του όγκου. 

 Στα  περισσότερα  κέντρα  η  ανταπόκριση  των  μεταστάσεων  τεκμηριώνεται    ακόμη  βάση 

μετρήσεων της ποσοστιαίας μείωσης του μεγέθους τους μετά την χημειοθεραπεία. Η μέτρηση 

των  διαστάσεων  των  μεταστάσεων  στην  υπολογιστική  τομογραφία  (ΥΤ)  και  στον  μαγνητικό 

τομογράφο με συμβατικές ακολουθίες δεν είναι ευαίσθητη στην ανίχνευση πρώιμων αλλαγών 

με  την  θεραπεία  και  είναι  ακατάλληλες  για  την  παρακολούθηση  των  αποτελεσμάτων  των 

καινούργιων θεραπευτικών ουσιών.  

Η  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης,  τα  χαρακτηριστικά  της  οποίας  αναλύονται  στην  συνέχεια,  

έχει  χρησιμοποιηθεί  σε  ερευνητικά  πρωτόκολλα  με  επιτυχία  στην  εξέταση  του  ήπατος  με 

Μαγνητικό Συντονισμό και έχει αποδειχθεί ικανή να διαφοροδιαγνώσει με βάση ποιοτικά και 

ποσοτικά χαρακτηριστικά μεταξύ καλόηθων και κακόηθων εστιακών ηπατικών βλαβών.  
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ΙΙ.Η ακολουθία μοριακής διάχυσης στην κοιλιά 

Βασικές αρχές 

Ο  ρόλος  και  η  εφαρμογή  της  ακολουθίας  μοριακής  διάχυσης  έχει  πλέον  εδραιωθεί  στα 

απεικονιστικά πρωτόκολλα του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Ο κυρίαρχος ρόλος της 

είναι αυτός της ανίχνευσης του ισχαιμικού εμφράκτου, ενώ χρησιμοποιείται πλέον και για τον 

χαρακτηρισμό των όγκων του ΚΝΣ και των ενδοκρανιακών λοιμώξεων με επιτυχία. 

Με  τις  πρόσφατες  τεχνολογικές  κατακτήσεις,  όπως  αυτή  της  εξέλιξης  των  αλγόριθμων 

παράλληλης απεικόνισης, η ακολουθία ΜΣ μοριακής διάχυσης    (DW MRI) παρουσιάζει καλές 

προοπτικές για κλινική εφαρμογή και στην κοιλιά, ιδιαίτερα στο ήπαρ.  

Η  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης  είναι  ιδιαίτερα  ελκυστική  γιατί  έχει  την  δύνατοτητα  να 

παρέχει  τόσο  ποιοτική  όσο  και  ποσοτική  χρήσιμη  πληροφορία  συμπληρωματική  στις 

συμβατικές  ακολουθίες  ΜΣ.  Είναι  σχετικά  γρήγορη  στην  λήψη  και  μπορεί  να  ενταχθεί  με 

ευκολία στα ήδη ανεπτυγμένα πρωτόκολλα απεικόνισης της κοιλιάς. Επιπρόσθετα δεν απαιτεί 

την  χορήγηση  παραμαγνητικής  ουσίας  και  ως  εκ  τούτου  υπάρχει  δυνατότητα 

επαναλείψημόττας και μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια 

που διατρέχουν κίνδυνο ανάπτυξης νεφρογενούς συστηματικής ίνωσης.  

Εξακολούθουν  όμως  να  υπάρχουν  προκλήσεις  με  την  συγκεκριμένη  ακολουθία  και  δεν  έχει 

ακόμη εδραιωθεί ως απολύτως έγκυρη όσο αφορά την απεικόνιση του ήπατος που είναι και το 

όργανο  που  έχει  απασχολήσει  περισσότερο  και  στο  οποίο  έχει  δοκιμαστεί  από  διάφορες 

ομάδες ερευνητών. 

Η  διάχυση  είναι  μια  φυσική  διεργασία  που  προκύπτει  από  την  τυχαία  θερμική  κίνηση  των 

μορίων των υλικών που βρίσκονται κατά κανόνα στην υγρή η στην αέρια φάση. Συγκεκριμένα 

για  το  νερό  η  διάχυση  αναφέρεται  στην  τυχαία  θερμική  κίνηση  των  μορίων  του  (ελεύθερη 

διάχυση)  σε  συγκεκριμένες  συνθήκες  θερμοκρασίας  και  πίεσης  [30,31].  Η  κίνηση  αυτή 

ονομάζεται  κίνηση Brown  και πρακτικά αναφέρεται στην ελεύθερη διάχυση των μορίων του 

νερού σε συγκεκριμένες συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης. 
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Στους  βιολογικούς  ιστούς  η  κίνηση  των  μορίων  του  νερού  δεν  είναι  απολύτως  τυχαία 

(ελεύθερη)  λόγω  της  αλληλεπίδρασης  με  τις  κυτταρικές  μεμβράνες  και  τα  μακρομόρια.  Η 

κίνηση των μορίων του νερού στους ιστούς κατατάσσεται σε ενδοαγγειακή, ενδοκυττάρια και 

εξωκυττάρια  [32].  Η  έκταση  της  κυτταροβρίθειας  και  η  παρουσία  ανέπαφων  κυτταρικών 

μεμβράνων προσδιορίζουν  την αντίσταση που  θα αντιμετωπίσουν  τα  μόρια  του  νερού στην 

κίνηση τους. 

Σε  ενα  δοχείο  που  περιέχει  νερό  τα  μόρια  υφίστανται  ελεύθερη  διάχυση  λόγω  θερμικής 

διέγερσης. Σε ιστούς με υψηλή περιεκτικότητα κυττάρων η ελεύθερη κίνηση των μορίων του 

νερού  περιορίζεται,  ενώ  σε  ιστούς  με  χαμηλή  περιεκτικότητα  σε  κύτταρα  η  κύτταρα  με 

κατεστραμένες μεμβράνες οι περιορισμοί στην ελεύθερη κίνηση αναστέλλονται και η κίνηση 

των μορίων του νερού γίνεται πλέον πιο ελεύθερη.  Η σκιαγραφική αντίθεση των εικόνων στις 

ακολουθίες έμφασης μοριακής διάχυσης (diffusion weighted imaging‐DWI)  αντλείται από την 

διαφορά  στην  κινητικότητα  των  πυρήνων  υδρογόνου  που  βρίσκονται  συνδεμένοι  μέσα  στο 

μόριο  του  νερού  μεταξύ  των  ιστών  [33].  Στους  ιστούς  με  έντονη  κυτταροβρίθεια  όπως  οι 

καρκινικοί,  η  ελίκωση  του  εξωκυττάριου  χώρου  σε  συνδυασμό  με  την  αυξημένη  πυκνότητα 

των υδροφοβικών κυτταρικών μεμβράνων οδηγεί σε περιορισμό της ελεύθερης διάχυσης των 

πυρήνων υδρογόνου των μορίων του νερού [34,35]. Αντίθετα, στους κυστικούς η νεκρωτικούς 

ιστούς η διάχυση των πυρήνων υδρογόνου του μορίου του νερού είναι σχετικά ελεύθερη. Ως 

εκ τούτου η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης είναι μοναδική λόγω της ικανότητας της 

να  παρέχει  πληροφορία  η  οποία  αντικατοπτρίζει  την  κυτταροβρίθεια  των  ιστών  και  την 

ακεραιότητα των κυτταρικών μεμβρανών [36].  

Οι Stejskal και Tanner το 1965 [37] ήταν οι πρώτοι που περιέγραψαν ένα πείραμα στον ΜΣ το 

οποίο  μπορούσε  να  παρακολουθήσει  και  να  μετρήσει  την  ελεύθερη  διάχυση  του  νερού. 

Μετέτρεψαν  μια  ακολουθία  έμφασης  Τ2  εφαρμόζοντας  ένα  συμμετρικό  ζευγάρι  βαθμίδων 

ευαισθητοποίησης διάχυσης (diffusion sensitizing gradients) πρίν και μετά από έναν κλασσικό 

παλμό  επανεστίασης  180ο.    Η  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  που  χρησιμοποιείται 

ευρέως κλινικά είναι πρακτικά μια υπεργρήγορη ακολουθία έμφασης Τ2 με χρήση της τεχνικής 

Spin  Echo  EchoPlanar  Imaging  (SE‐EPI)  [33]    και  της  τεχνικής  παράλληλης  απεικόνισης  για 
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επιπλέον μέιωση  του  χρόνου εξέτασης.   Η  εν  λόγω ακολουθία απαρτίζεται από  έναν παλμό 

ραδιοσυχνότητας (RadioFrequency pulse, παλμός RF) 90 ° που ακολουθείται από έναν παλμό 

ραδιοσυχνότητας 180°. Η ποσοτική εκτίμηση της διάχυσης του νερού είναι εφικτή εάν αρχικά 

εφαρμοστεί  μια  βαθμίδα  ευαισθητοποίησης    διάχυσης  για  την  καταστροφή  των  σχετικών 

φάσεων  των πυρήνων υδρογόνου  (dephasing diffusion  sensitizing gradient)  πρίν  τον 180° RF 

παλμό.  Στην  συνέχεια  εφαρμόζεται  μια  συμμετρική  βαθμίδα    ευαισθητοποίησης    διάχυσης  

για  την  επαναφορά  των  σχετικών  φάσεων  των  αντίστοιχων  πυρήνων  υδρογόνου  (rephasing 

diffusion sensitizing gradient) μετά τον παλμό RF 180° (Εικόνα 2).  

Εικόνα 2 

 

 

Σε  ένα  απλουστευμένο  μοντέλο  η  επίδραση  της  πρώτης  βαθμίδας  (βαθμίδα  καταστροφής 

φάσεων ‐ dephasing) ακυρώνεται από την δεύτερη βαθμίδα (βαθμίδα επαναφοράς φάσεων ‐ 

rephasing) στους  ιστούς με περιορισμένη ή παρεμποδιζόμενη κίνηση του νερού, όπως στους 

κυτταροβριθείς  καρκινικούς  ιστούς  [38].  Ως  εκ  τούτου  είναι  πολύ  μικρή  η  επίπτωση  στην 

συνολική καμπύλη μαγνητικής απόσβεσης Τ2 (Τ2 decay) με αποτέλεσμα το σήμα Τ2 και κατά 

συνέπεια το τελικό σήμα στις εικόνες έμφασης διάχυσης του ιστού να διατηρούνται. Σε ιστούς 

που επιτρέπεται ανεμπόδιστη κίνηση του νερού (χαμηλή περιεκτικότητα σε κύτταρα) τα μόρια 

του  νερού  έχουν  την  δυνατότητα  να  διανύσουν  μια  σημαντική  απόσταση  στο  χρονικό 

διάστημα μεταξύ  της  εφαρμογής  των βαθμίδων  καταστροφής  και  επαναφοράς  των φάσεων 

των  πυρήνων  υδρογόνου.  Ως  αποτέλεσμα  δεν  θα  επανέλθουν  σε  φάση  όλοι  οι  πυρήνες 
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υδρογόνου των μορίων του νερού, θα σημειωθεί σοβαρή μεταβολή της συνολικής καμπύλης 

μαγνητικής απόσβεσης Τ2, με αποτέλεσμα το σήμα Τ2 και κατά συνέπεια το τελικό σήμα στις 

εικόνες  έμφασης διάχυσης  του  ιστού  να μειώνονται σημαντικά  [38]. Η  κίνηση  των πυρήνων 

υδρογόνου των μορίων του νερού συνεπάγεται μιά μείωση στην ένταση του τελικού σήματος 

στις εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης.  Όσο μεγαλύτερη είναι η μοριακή κινητικότητα των 

μορίων του νερού τόσο μικρότερη είναι η ένταση του σήματος στις εικόνες έμφασης διάχυσης.   

Ο  όρος  b  στις  ακολουθίες  έμφασης  μοριακής  διάχυσης    αναφέρεται  στην  ένταση  των 

συμμετρικών  βαθμίδων  ευαισθητοποίησης  διάχυσης.  H  τιμή  b  0  (sec/mm2)  αντιστοιχεί 

πρακτικά  στην  απουσία  τέτοιων  βαθμίδων,  οπότε  η  ένταση  σήματος  των  ιστών  στην 

ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης θα είναι η ίδια με αυτή στην ακολουθία έμφασης Τ2. 

Οι χαμηλές τιμές b (50‐100 sec/mm2) έχουν σαν αποτέλεσμα την απώλεια σήματος  στα μόρια 

του νερού με ιδιαίτερη ευκολία στην κίνηση, όπως αυτά που βρίσκονται ενδοαγγειακά. Αυτό 

συμβαίνει γιατι έχουν την δυνατότητα να διανύσουν γρήγορα μεγαλύτερη απόσταση μέχρι να 

εφαρμοστεί η  βαθμίδα επαναφοράς των φάσεων και δεν είναι σε θέση να επανακτήσουν την 

αρχική τους φάση μετά το πέρας αυτής. Οι εικόνες έμφασης διάχυσης που προκύπτουν με την 

εφαρμογή  των  χαμηλών  τιμών b  ονομάζονται  εικόνες  έμφασης  διάχυσης με  χαρακτηριστική 

ένδειξη μαύρου ρέοντος αίματος «black blood» λόγω της απώλειας σήματος από την γρήγορη 

ροή  του  αίματος  ενδοαγγειακά  [36].  Αντίθετα,    στους  κυτταροβριθείς  ιστούς  η  κίνηση 

εμποδίζεται  και  τα  μόρια  του  νερού  διατηρούν  το  υψηλό  τους  σήμα  ακόμη  και  σε  υψηλές 

τιμές b (500‐1000 sec/mm2).  

Όπως προαναφέρθηκε ένας από τους κυρίαρχους λόγους που κάνουν την ακολουθία έμφασης 

μοριακής διάχυσης ελκυστική είναι η  δύνατοτητα να παρέχει τόσο ποιοτική όσο και ποσοτική 

πληροφορία.  Η  ποιοτική  πληροφορία  προέρχεται  από  την  άμεση  ανάγνωση  των  εικόνων 

έμφασης  μοριακής  διάχυσης  που  έχουν  προκύψει  από  την  υψηλότερη  τιμή  b,  που  είναι 

συγκεκριμένη  για  κάθε  ιστό,  σε  συνδυασμό  με  τον  παραμετρικό  χάρτη  φαινομενικού 

συντελεστή  διάχυσης  (Apparent  Diffusion  Coefficient  map,  ADC  map)  και  τις  συμβατικές 

ακολουθίες ΜΣ. 
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Η ποσοτική πληροφορία παρέχεται από την ανάγνωση των τιμών του παραμετρικού χάρτη του 

φαινομενικού συντελεστή διάχυσης που προκύπτει με κατάλληλη γραμμική προσαρμογή στις 

τιμές των εικονοστοιχείων των εικόνων έμφασης διάχυσης (εικόνες βάσης). Η εκτίμηση γίνεται 

τοποθετώντας  μια  περιοχή  ενδιαφέροντος  (region  of  interest,  ROI)  στην  βλάβη  στον 

παραμετρικό  χάρτη ADC  και  καταγράφοντας  την  μέση  τιμή.  Η  τελική  τιμή ADC  μετράται  σε 

μονάδες Χ 10‐5 mm2/s  και παρουσιάζει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον για τον χαρακτηρισμό 

των  ηπατικών  βλαβών,    την  διάγνωση  της  ηπατικής  ίνωσης  και  κίρρωσης  και  ως  δείκτης 

ανταπόκρισης στην αντικαρκινική θεραπεία.  

Η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης  εκτελείται με τουλάχιστον 2 τιμές b, μια 0 sec/mm2  

και μια με υψηλότερη τιμή b  από 500‐1000 sec/mm2   ανάλογα με το μέρος του σώματος που 

απεικονίζεται.  Η  απώλεια  σήματος  των  μορίων  του  νερού  στις  διάφορες  τιμές  b  μπορεί  να 

χρησιμοποιηθεί  για  τον  εντοπισμό  και  τον  χαρακτηρισμό  διαφόρων  βλαβών,  με  συσχετισμό 

πάντα  με  τις  συμβατικές  ακολουθίες  ΜΣ.  Ο  φαινομενικός  συντελεστής  διάχυσης 

αντιπροσωπεύει  την  κλίση  μιας  ευθείας  γραμμής  που  παράγεται  από  την  γραμμική 

προσαρμογή των τιμών του λογαρίθμου της σχετικής έντασης σήματος του ιστού (άξονας Υ) σε 

σχέση με τις τιμές της παραμέτρου b (άξονας Χ). Ο μαθηματικός τύπος για τον υπολογισμό του 

ADC  όταν χρησιμοποιούνται μόνο δύο  τιμές b  είναι  :   ADC =  ln  (SI0 / SI)/ b,  όπου SI0  είναι η 

ένταση σήματος για την τιμή b=0 και SI για την υψηλότερη τιμή b. Όσο περισσότερες τιμές b 

χρησιμοποιούνται,  και αυξάνονται  τα σημεία,  τόσο πιο έγκυρος και  επαναλήψιμος γίνεται ο 

υπολογισμός του ADC.  

Η  δημιουργία  του  παραμετρικού  χαρτη  φαινομενικού  συντελεστή  διάχυσης  από  τις  εικόνες 

έμφασης διάχυσης των τιμών b είναι μια ημιαυτόματη διαδικάσια η οποία είναι διαθέσιμη ως 

εφαρμογή  σε  σχεδόν  όλα  τα  συστήματα  απεικόνισης  μαγνητικού  συντονισμού  ή  στους 

ειδικούς  σταθμούς  επεξεργασίας  εικόνας.  Περισσότερο  εξελιγμένες  αναλύσεις,  στις  οποίες 

επιτρέπεται η επιλογή των τιμών b που θα σχηματίσουν τον παραμετρικό χάρτη, μπορούν να 

γίνουν με την βοήθεια ανεξάρτητων λογισμικών σε ειδικούς σταθμούς εργασίας. Με αυτό τον 

τρόπο δίνεται η δυνατότητα υπολογισμού των πραγματικών τιμών ADC, που είναι ανεξάρτητες 
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της αιματικής διήθησης  (micro‐perfusion),  εξαιρώντας επιλεκτικά  τις  χαμηλές  τιμές b από  το 

σύνολο της στοίβας των εικόνων βάσης.  

Η ακολουθία μοριακής διάχυσης στην απεικόνηση του ήπατος 

Το ήπαρ εξαιτίας της  ποικιλίας εστιακών και διάχυτων βλαβών που παρουσιάζει, των οποίων 

ο  αναίμακτος  μη  παρεμβατικός  χαρακτηρισμός  παρουσιάζει  εξαιρετικό  ερευνητικό 

ενδιαφέρον,  είναι  το    όργανο  που  έχει  μελετηθεί  πιο  πολύ  με  την  ακολουθία  έμφασης  

μοριακής  διάχυσης  την  τελευταία  δεκαετία.  Η  διαφορική  διάγνωση  μεταξύ  καλοήθων  και 

κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών  παραμένει  μια  διαγνωστική  πρόκληση  για  την  οποία 

πολλές  απεικονιστικές  μέθοδοι  και  τεχνικές  έχουν  προταθεί,  συμπεριλαμβανομένης  της 

απεικόνισης με πολυφασική  εξέταση υπολογιστικής  τομογραφίας με  χορήγηση  ενδοφλέβιας 

σκιαγραφικής  ουσίας,  την  εξέταση ΜΣ,  την  CT  πυλαιογραφία  και  μελέτες  ποσοτικοποίησης 

αιματικής διήθησης  με χρήση ενισχυτικών ουσιών για υπερήχους. 

Η  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  τεχνικής  single‐shot  spin  echo  (SE)  echo  –planar 

imaging (EPI) με την εφαρμογή καταστολής του σήματος του λίπους  (fat suppression) είναι η 

πιο  συχνή  ακολουθία  για  την  απεικόνιση  του  ήπατος  [33].  Η  απεικόνιση  μπορεί  να 

πραγματοποιηθεί είτε ενώ ο ασθενής κρατάει την αναπνοή του, στην προσπάθεια να παγώσει 

κάθε  κίνηση  ή  κατά  τη  διάρκεια  ελεύθερης  αναπνοής  και  με  την  απόκτηση  πολλαπλών 

σημάτων για να μειωθούν τα αποτελέσματα της κίνησης. Η λήψη εικόνων κατά την διάρκεια 

ελεύθερης αναπνοής μπορεί να συνδιαστεί με αναπνευστικό [39] ή/και καρδιακό συγχρονισμό 

(triggering)[40]. Ο αναπνευστικός συγχρονισμός μπορεί να λάβει χώρα μέσω ενσωματωμένου 

λογισμικού  πλοήγησης  (navigator)  ή  χρησιμοποιώντας  εξωτερικό  σύστημα  αναπνευστικού 

συγχρονισμού.  Η  λήψη  της  ακολουθίας  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  κατά  το  κράτημα  μιας 

αναπνοής  είναι  πιο  σύντομη,  ολόκληρο  το  ήπαρ  μπορεί  να  εκτιμηθεί  σε  2  κρατήματα 

αναπνοών, διάρκειας 20‐30 δευτερολέπτων έκαστο, ανάλογα με το μέγεθος του ήπατος και τις 

παραμέτρους της ακολουθίας.  

Τα  μειονεκτήματα  της  απεικόνισης  κατά  το  κράτημα  μιας  αναπνοής  είναι  ο  χαμηλός  λόγος 

σήματος  προς  θόρυβο  (signal  to  noise  ratio,  SNR),  η  μεγαλύτερη  ευαισθησία  σε 
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ψευδοκαταχωρήσεις, η χαμηλή χωρική διακριτική ικανότητα και ο περιορισμός στην επιλογή 

του αριθμού των τιμών b [33]. Σε αντίθεση η λήψη εικόνων με την single shot SE EPI κατά την 

διάρκεια  ελεύθερης  αναπνοής  είναι  μια  ευπροσάρμοστη  τεχνική  η  οποία  μπορεί  να 

εφαρμοστεί σε διαφορετικές πλατφόρμες ΜΣ. Το ήπαρ μπορεί να απεικονιστεί σε 3‐6 λεπτά, 

με  λεπτότερες  τομές  και  με  περισσότερες  τιμές  b  και  με  αυτό  τον  τρόπο  μπορούν  να 

αποκτηθούν εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης υψηλής ευκρίνειας. Πρόσφατη έρευνα του 

Tauli  και  συν  [39] έδειξε  ότι  η ακολουθία μοριακής διάχυσης με  χρήση  τεχνικής  εξωτερικού 

αναπνευστικού  συγχρονισμού  υπερέχει  της  ακολουθίας  που  λαμβάνεται  με  τεχνική 

κρατήματος  αναπνοής  στην  αναγνώριση  των  εστιακών  βλαβών  του  ήπατος  με  ευαισθησία 

93.7% έναντι 84.3% αντίστοιχα. 

Στον αριστερό ηπατικό λοβό η καρδιακή κίνηση έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή φάσης 

των  πυρηνικών  μαγνητήσεων  με  συνέπεια  την  δημιουργία  ψευδοκαταχωρήσεων  κίνησης. 

Αυτές είναι εντονότερες στις εικόνες έμφασης διάχυσης με υψηλές τιμές b και ειδικότερα κατά 

την απεικόνιση με τεχνικές κρατήματος αναπνοής. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση των 

τιμών ADC στον αριστερό ηπατικό λοβό. 

Στο  ήπαρ  λόγω  του  σχετικά  σύντομου  χρόνου  μαγνητικής  αποκαταστάσης  Τ2  του 

φυσιολογικού παρεγχύματος, περι τα 46 ms σε μηχανήματα 1.5 Τ [41], οι υψηλές τιμές b για 

την  απεικόνιση  του  δεν  πρέπει  να    υπερβαίνουν  αυτή  της  τιμής  των  1000  sec/mm2.  

Απαραίτητη  κρίνεται  η  χρήση  χαμηλών  τιμών b <100‐150  sec/mm2,  οι  οποίες μηδενίζουν  το 

σήμα  από  τα  ενδοηπατικά  αγγεία  και  δημιουργούν  τις  προαναφερθείσες  «black  blood» 

εικόνες  (μαύρου  ρέοντος  αίματος),  οι  οποίες  βελτιστοποιούν  την  ανίχνευση  των  εστιακών 

βλαβών του ήπατος. Οι υψηλότερες τιμές b ≥ 500 sec/mm2 χρησιμεύουν για τον χαρακτηρισμό 

των  εστιακών ηπατικών βλαβών.  Σε πρόσφατο άρθρο ανασκόπησης  [33]  για  την απεικόνιση 

του  ήπατος  με  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης  συνιστάται    η  λήψη  εικόνων  με  χαμηλές  και 

υψηλές  τιμές  b  (π.χ  b=0,  b≤100  και  b≥500  sec/mm2).  Επιπρόσθετες  τιμές  b  μπορούν  να 

χρησιμοποιηθούν σε ερευνητικά πρωτόκολλα,κλινικές μελέτες ή όταν ο πρωταρχικός σκοπός 

είναι να αποκτηθούν ακριβείς τιμές ADC  (π.χ για την μελέτη της κίρρωσης του ήπατος)  γιατί 

όπως έχει προαναφερθεί αυξάνοντας τον αριθμό των τιμών b,  των σημείων των δεδομένων, 

μειώνεται το λάθος στην εκτίμηση της τιμής του ADC. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

 

Εισαγωγικά 

Ένας  από  τους  κύριους  προβληματισμούς  που  αναπτύχθηκε  στο  πρώτο  συναινετικό  άρθρο 

(consensus paper) σχετικά με την ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης ΜΣ  (DW MR) στην 

απεικόνιση  του  καρκίνου  [42]  ήταν  αυτό  της  διασφάλισης  της  ποιότητας  των  πρωτοκόλλων 

εξέτασης.  Ένα  κρίσιμο  σημείο  στις  μελέτες  απεικόνισης  με  χρήση  ακολουθιών  έμφασης 

μοριακής διάχυσης είναι η ακριβής μέτρηση του φαινομενικού συντελεστή διάχυσης (ADC). Η 

τιμή   ADC  αποτελεί  ειδικό  χαρακτηριστικό  του  κάθε  ιστού  ή  υλικού  με  ενυπάρχουσα 

μικροδομή.  Σύμφωνα με  τον Yoshikawa  και  συν  [43]  οι  τιμές ADC  των συμπαγών  κοιλιακών 

οργάνων  και  των  εστιακών  και  διάχυτων  αλλοιώσεων  που  μπορούν  να  παρουσιαστούν  σε 

αυτά κυμαίνονται μεταξύ  80 και 350 x10‐‐5 mm²/s.  

Ως  εκ  τούτου,  υλικά  με  ισοδύναμες  μοριακές  διαχύσεις  με  τους  ιστούς  είναι  σε  θέση  να 

αποδώσουν τιμές ADC εντός του εύρους των μετρούμενων τιμών των ιστών και θα μπορούσαν 

να  χρησιμοποιηθούν  για  την  προσομοίωση  των  ιστών.  Με  αυτό  τον  τρόπο  η 

ακρίβεια/επαναληψιμότητα της μέτρησης ADC καθώς και των διαφόρων ακολουθιών έμφασης 

διάχυσης (DWI) μπορεί να εκτιμηθεί χρησιμοποιώντας υλικά με τιμές ADC που προσομοιάζουν 

αυτές  των  ιστών  για  την  κατασκευή  ενός  πρωτοκόλλου  ελέγχου  της  ποιότητας  απεικόνισης 

διάχυσης.  Ο  Tofts  και  συν  [44]  πρότειναν  την  αξιολόγηση  των  μετρήσεων  ADC 

χρησιμοποιώντας αλκάνια. Τα αλκάνια είναι υλικά που παρουσιάζουν εξαιρετική δυνατότητα 

προσομοίωσης της τιμής ADC των ιστών, αλλά εκτός από το γεγονός ότι είναι ακριβά,  είναι και 

επικίνδυνα στο χειρισμό. Ο Laubach και συν [45] ήταν ο πρώτος που πρότεινε τη δημιουργία 

ομοιώματος  βασιζόμενο  είτε  σε  διαλύματα  σακχαρόζης  ή  σε  διαλύματα  γέλης  αγαρόζης.  Η 

επιλογή διαλύματος γέλης αγαρόζης με προσθήκη παραμαγνητικής ουσίας είναι  ιδανική όσο 

αφορά  τις  μετρήσεις  μαγνητικής αποκατάστασης ΜΣ.  Η  μαγνητική αποκατάσταση  Τ1  και  Τ2 

είναι δυνατόν να προβλεφθεί ανεξάρτητα αλλάζοντας την συγκέντρωση των παραμαγνητικών 

ιόντων (Τ1 αλλαγές) ή την κατά όγκο συγκέντρωση (w / v) (%) του διαλύματος γέλης αγαρόζης 
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(Τ2 αλλαγές) [46]. Ωστόσο, τα διαλύματα γέλης σε γενικές γραμμές δεν θεωρούνται κατάλληλα 

υλικά  για  την  δημιουργία  ενός  ομοιώματος  που  αποσκοπεί  στον  έλεγχο  του  φαινομενικού 

συντελεστή διάχυσης  (ADC), καθώς η προετοιμασία τους απαιτεί εξειδικευμένες γνώσεις και 

εξοπλισμό  και  η  μακροπρόθεσμη  σταθερότητα  τους  είναι  ευάλωτη  στις  συνθήκες 

αποθήκευσης.  

Από  την  άλλη,  τα  διαλύματα  σακχαρόζης  φαίνεται  να  καλύπτουν  τις  περισσότερες 

προϋποθέσεις που οφείλει να καλύπτει ένα υλικό ικανό για την προσομοίωση των τιμών ADC 

των ανθρώπινων ιστών. Η τιμή ADC της σακχαρόζης παρουσιάζει γραμμική συσχέτιση με την 

κατά βάρος w/w (%) συγκέντρωση. Διάλυμα σακχαρόζης με εύρος συγκέντρωσης 5 έως 30 w / 

w  (%) είναι δυνατό να αποδώσει τιμές ADC εύρους 200 έως 100 x10‐5 mm²/s, αντίστοιχα, σε 

θερμοκρασία  δωματίου  210C  [45].  Τα  διαλύματα  σακχαρόζης  μπορούν  να  προετοιμαστούν 

εύκολα και δεν επηρεάζονται από τις συνθήκες αποθήκευσης. Υψηλότερες τιμές ADC που να 

κυμαίνονται  από  200  έως  400  x10‐5  mm²/s  μπορούν  να  αποκτηθούν  με  τη  χρήση  διπλά 

απεσταγμένου νερού και από υδατικά διαλύματα ακετόνης αντίστοιχα [46]. Η κατασκευή ενός 

ομοιώματος που περιέχει ακετόνη, απεσταγμένο νερό και διάφορα διαλύματα σακχαρόζης με 

αυξανόμενες  συγκεντρώσεις  θα  μπορούσε  να  χρησιμεύσει  ως  ένα  εξαιρετικό  μέσο 

προσομοίωσης  των  τιμών  ADC  των  ιστών,αν  παραλειφθεί  φυσικά  η  επίδραση  της 

μικροαιμάτωσης.  

 

Σκοπός μελέτης 

Ένα σημαντικό ζήτημα που δεν έχει διερευνήθει πλήρως στην τρέχουσα βιβλιογραφία είναι η 

επιλογή του μοντέλου ή αλγόριθμου για τον ακριβή υπολογισμό του ADC. Στις περισσότερες 

εφαρμογές χρησιμοποιείται η καθιερωμένη μέθοδος των δύο σημείων που χρησιμοποιεί δύο 

τιμές b. Όταν όμως χρησιμοποιούνται περισσότερες από δύο τιμές b για τον υπολογισμό της 

τιμής ADC τότε προκύπτει πλέον η ανάγκη για την χρήση ενός αλγόριθμου προσαρμογής στα 

αριθμητικά  δεδομένα.  Ο  γενικός  αλγόριθμος  είναι  ένας  τυπικός  αλγόριθμος  γραμμικής 

προσαρμογής  που  εφαρμόζεται  λαμβάνοντας  υπόψη  όλα  τα  αριθμητικά  δεδομένα  δηλαδή 

όλες τις τιμές b. Το πρόβλημα τόσο στους κλασσικούς αλγόριθμους γραμμικής προσαρμογής 
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όσο  και  στις  απλές  μεθόδους  δύο  σημείων  b  έγκειται  στο  γεγονός  ότι  όλα  τα  δεδομένα 

(σημεία  b)  θεωρούνται  ότι  λαμβάνονται  στις  ίδιες  συνθήκες  μέτρησης.  Για  παράδειγμα  ο 

λόγος σήματος προς θόρυβο θεωρείται ο ίδιος τόσο στις χαμηλές όσο και στις υψηλές τιμές b. 

Αυτό  δεν  είναι  συμβαίνει  πάντα,  ιδιαίτερα  σε  υψηλές  τιμές  b  όπου  το  απεικονιστικό 

υπόστρωμα  (offset)  και  ο  τυχαίος  απεικονιστικός  θόρυβος  της  στοίβας  των  εικόνων  είναι 

σημαντικά.  Μια  εναλλακτική  λύση  στο  παραπάνω  πρόβλημα  είναι  η  χρήση  τεχνικών 

σταθμισμένης  (weighted)  και  όχι  γραμμικής προσαρμογής στα αριθμητικά δεδομένα  για  τον 

υπολογισμό    του  ADC.  Αναμένεται,  παραμένει  όμως  ακόμη  να  αποδειχθεί,  ότι  μια  τεχνική 

σταθμισμένης γραμμικής προσαρμογής θα συμβάλει σημαντικά στην ποιότητα των μετρήσεων 

ADC, θα αποφέρει δηλαδή καλύτερο συντελεστή μεταβλητότητας (coefficient of variation, CV) 

και επαναληψιμότητα στον χρόνο. 

Ο  σκοπός  της  παρούσας  έρευνας  ήταν  να  αναπτύξει  ένα  εύκολο  στην  κατασκευή,  ομοίωμα 

που θα επέτρεπε τον έλεγχο της ποιότητας της ακολουθίας μοριακής διάχυσης στην κοιλιά και 

θα έδινε την δυνατότητα να ελεγχθούν οι δύο αλγόριθμοι γραμμικής προσαρμογής, δηλαδή ο 

σταθμισμένος  και  ο  συμβατικός,  σχετικά  με  την  ακρίβεια  και  την  επαναληψιμότητα  των 

μετρήσεων των τιμών ADC στην κοιλιά. Σημειώνεται, ότι στην πλειοψηφία των κατασκευαστών 

συστημάτων ΜΣ  χρησιμοποιούνται  οι  συμβατικοί  αλγόριθμοι  για  τον  υπολογισμό  του ADC.  

Επιπρόσθετα  έγινε  ποιοτικός  έλεγχος  των  ακολουθιών  μοριακής  διάχυσης  που 

χρησιμοποιούνται σε κλινικά πρωτόκολλα στην ογκολογική απεικόνιση της κοιλιάς με ΜΣ στο 

τμήμα μας. 

  

Υλικό‐Κατασκευή ομοιώματος 

Η  σημαντικότερη  αρχή  στον  σχεδιασμό  και  την  κατασκευή  ενός  ομοιώματος  για  την 

προσομοίωση τεχνικών μοριακής διάχυσης είναι τα υλικά να είναι κατασκευασμένα από υλικό 

που θα παρέχει ιδιότητες σήματος ΜΣ και τιμές φαινομενικού συντελεστή διάχυσης ανάλογες 

με  εκείνες  των  εξεταζόμενων  ιστών  της  κοιλιάς  (ηπατικό  παρέγχυμα,  εστιακές  βλάβες  που 

συναντώνται  σε  αυτό  και  στο  εντερικό  τοίχωμα).  Η  συνολική  κατασκευή  του  ομοιώματος 

πρέπει να έχει όσο το δυνατόν μικρότερο κόστος. Στην περίπτωση μας χρησιμοποιήθηκε ένα 
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μαλακό πλαστικό δοχείο με διαστάσεις 28 x 42 x 18 cm  (πλάτος x μήκος x ύψος), στο οποίο 

τοποθετήθηκαν  10  λίτρα  ισοτονικού  διαλύματος  φυσιολογικού  ορού.  Το  διάλυμα  αυτό 

προσομοιάζει  με  αρκετά  καλή  προσέγγιση  τις  μετρούμενες  ηλεκτρικές  αγωγιμότητες  των 

ιστών  και  επιπλέον  χρησιμεύει  ως  μια  άριστη  ανέξοδη  επιλογή  για  την  ωμική  φόρτιση  του 

πηνίου  εκπομπής  (πηνίο  σώματος).  Στο  αρχικό  διάλυμα  των  10  λίτρων  αραιώθηκαν  10 ml 

παραμαγνητικού  διαλύματος  γαδολινίου  Diethylenetriamine  Pentaacetic  Acid  (Gd‐DTPA, 

MagnevistTM, Schering,  Γερμανία). Με αυτό  τον  τρόπο μειώνεται αισθητά η σταθερά χρόνου 

μαγνητικής αποκατάστασης Τ1 του συνολικού διαλύματος με άμεσο αποτέλεσμα την αύξηση 

του  μετρούμενου  σήματος  στα  χρησιμοποιούμενα  επιφανειακά  πηνία  λήψης.  Το  πλαστικό 

δοχείο  με  το  παραμαγνητικό  διάλυμα  Gd‐DTPA  χρησιμοποιήθηκε  σαν  η  δεξαμενή 

εμβαπτισμού σε όλα τα επόμενα πειράματα μοριακής διάχυσης.  

Ένα  ομοίωμα  με  δείγματα  διαφορετικών  τιμών  μοριακής  διάχυσης  κατασκευάστηκε 

χρησιμοποιώντας έντεκα (11) γυάλινους δοκιμαστικούς σωλήνες των 25 ml οι οποίοι περιείχαν 

διαλύματα  διαφορετικών  συγκεντρώσεων  σακχαρόζης  (w/w).  Οι  δοκιμαστικοί  σωλήνες 

τοποθετήθηκαν  σε  συγκεκριμένες  θέσεις  σε  σχέση  με  το  ομοίωμα  διάχυσης  και 

εμβαπτίσθηκαν μέσα στην δεξαμενή (Πίνακας 2, Εικόνα 3).  

Ένας επιπλέον δοκιμαστικός σωλήνας που περιείχε διπλά απεσταγμένο νερό χρησιμοποιήθηκε 

ως  υλικό  αναφοράς  και  τοποθετήθηκε  στην  αριθμημένη  θέση  1  του  ομοιώματος  διάχυσης 

(Πίνακας  2,  Εικόνα  3).  Οι  θέσεις  των  δοκιμαστικών  σωλήνων  στο  ομοίωμα  διάχυσης  και  οι 

σχετικές συγκεντρώσεις τους σε σακχαρόζη παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Τόσο η δεξαμενή 

όσο  και  το  ομοίωμα  διάχυσης,  που  εμβαπτίσθηκε  μέσα  στην  δεξαμενή,  παρέμειναν 

αποθηκευμένα  στο  δωμάτιο  του  συστήματος  απεικόνισης  μαγνητικού  συντονισμού  για  24 

ώρες  πριν  από  τις  μετρήσεις  για  τη  σταθεροποίηση  της  θερμοκρασίας  των  δειγμάτων.  Τα 

παραπάνω υλικά, όταν μετρηθούν σε θερμοκρασία 21 0   C (μέση θερμοκρασία περιβάλλοντος 

στην  αίθουσα)  χρησιμεύουν  ως  εξαιρετικά  δείγματα  για  την  προσομοίωση  των  τιμών 

φαινομενικού  συντελεστή  των  ανθρώπινων  ιστών.  Οι  τιμές ADC  τους  καλύπτουν  ένα  εύρος 

από  250  έως  40  x  10  ‐5  mm2/s.  Οι  δοκιμαστικοί  σωλήνες  του  ομοιώματος  διάχυσης 

τοποθετήθηκαν  στο  εσωτερικό  της  δεξαμενής    με  κλίση  150    σε  σχέση  με  το  επίπεδο  που 
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ορίζεται  από  την  επιφάνεια  του  εξεταστικού    τραπεζιού  του  συστήματος.  Αυτή  η  κλίση 

θεωρείται  καίριας σημασίας προκειμένου  να αποφευχθεί η παρουσία φυσαλίδων αέρα που 

παράγουν σοβαρές παραμορφώσεις στις τελικές εικόνες του παραμετρικού χάρτη ADC.  

 

Εικόνα  3:  α)Δεξαμενή  εμβαπτισμού  με  περιεχόμενο  ομοίωμα  διάχυσης  τοποθετημένη  στο 

εξεταστικό τραπέζι, β)Θέσεις δοκιμαστκών σωλήνων στο ομοίωμα διάχυσης. 

α

β 
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Πίνακας  2:  Θέση  φιαλιδίου,  είδος  διαλύματος,  τιμές  μαγνητικής  αποκατάστασης  Τ1,  Τ2  και 
ονομαστικές  τιμές  ADC του κάθε διαλύματος 
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Μετρήσεις 

Τεχνική απεικόνισης ΜΣ 

Η  σάρωση  του  ομοιώματος  διάχυσης  έγινε  στο  σύστημα  απεικόνισης  ΜΣ  του 

Πανεπιστημιακού  Νοσοκομείου  Ηρακλείου  Κρήτης  έντασης  1,5  T    (Sonata  Vision,  Siemens 

Medical  Solutions,  Erlangen,  Germany),  που  είναι  εξοπλισμένο  με  ένα  σύστημα  βαθμίδων 

υψηλής απόδοσης (ισχύς βαθμίδων: 40 mT/m, ρυθμός ανόδου (Slew rate) : 200 mT / m / ms). 

Για την εκπομπή του αρχικού σήματος διέγερσης χρησιμοποιήθηκε σε όλες τις μετρήσεις ένα 

σταθερό  τετραπολικό  πηνίο  σώματος.  Για  την  ανίχνευση  του  τελικού  σήματος 

χρησιμοποιήθηκαν:  (α)  ένα  επιφανειακό  πηνίο  σώματος  συνέργειας  φάσεων  τεσσάρων 

στοιχείων  (Four‐Element  Phased  Array  Body  Coil)  και  (β)  ένα  πηνίο  σπονδυλικής  στήλης 

συνέργειας  φάσεων  έξι  στοιχείων  (Six  Element  Phased  Array  Spine  Coil).  Χρησιμοποιήθηκε 

ηλεκτρονικό  κύκλωμα  ανίχνευσης  ραδιοσυχνοτήτων  με  χρήση  τεσσάρων  ανεξάρτητων 

καναλιών  για  την  επιτάχυνση  των  λήψεων  ειδικά  στις  τεχνικές  παράλληλης  απεικόνισης 

(Parallel Imaging).   

Για τις ποσοτικές μετρήσεις του χρόνου μαγνητικής αποκατάστασης Τ1 και Τ2, καθώς και της 

ακολουθίας μοριακής διάχυσης  (ADC), έγινε λήψη μιάς εγκάρσιας τομής πάχους 8  χιλιοστών 

στην  μεσότητα  του  μεγαλύτερου  άξονα  των  δοκιμαστικών  σωλήνων  του  ομοιώματος 

διάχυσης. Σε όλες τις ποσοτικές μετρήσεις χρησιμοποιήθηκε ένα ορθογώνιο εξεταστικό πεδίο 

(FOV) που κάλυπτε μια επιφάνεια 113 X 300 mm2. Η πραγματική μήτρα ανακατασκευής  της 

εικόνας ήταν 48 Χ 128 εικονοστοιχεία, αναφορικά με τις διαστάσεις του εξεταστικού πεδίου, 

που  αντιστοιχεί  σε  μία  τελική  τετραγωνική  μήτρα  ανακατασκευής  εικόνας  με  διαστάσεις 

εικονοστοιχείων  2,34  Χ  2,34  mm.  Ο  μεγαλύτερος  απεικονιστικός  άξονας  του  ομοιώματος 

διάχυσης,  που  στην  προκειμένη  περίπτωση  είχε  κατεύθυνση  αριστερά  προς  τα  δεξιά, 

επιλέγχθηκε  όλες  τις  φορές  σαν  ο  άξονας  κωδικοποίησης  της  συχνότητας.  Δεν 

χρησιμοποιήθηκαν τεχνικές παράλληλης απεικόνισης ούτε τεχνικές μερικού μετασχηματισμού 

Fourier στις ακολουθίες ποσοτικών μετρήσεων  Τ1, Τ2 και ADC.  
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Βασικές μετρήσεις χρόνων μαγνητικής αποκατάστασης Τ1 και Τ2  
 
Για  την  ποσοτική  εκτίμηση  των  τιμών  Τ1  των  φιαλιδίων  του  ομοιώματος  διάχυσης 

εφαρμόστηκε μία δυσδιάστατη (2D) ακολουθία παλμών με τεχνική Turbo‐Inversion‐Recovery‐

Spin‐Echo  (TIRSE).  Έγινε  λήψη  μιας  εγκάρσιας  τομής  αναφοράς  σε  11  διαφορετικά  χρονικά 

διαστήματα TI, δηλαδή στα 25 , 30, 50, 100, 300, 500, 700, 1000, 1500, 2000 και 3000 ms. Οι 

σχετικές  με  την  σκιαγραφική  αντίθεση  παράμετροι  της  ακολουθίας  TIRSE  ήταν 

TR/TE/TI1/TI11/FA:  5000ms/8.8ms/25ms/3000ms/900.  Το  εύρος  ζώνης  λήψης  ήταν  500 Hz  / 

εικονοστοιχείο  και  η  παράμετρος  Echo Train  Length  (ETL)  που αναφέρεται  στον αριθμό  των 

γραμμών του Κ‐χώρου που λαμβάνονται σε χρονικό διάστημα ενός TR ήταν 5.  Έγινε χρήση της 

μέσης  τιμής  των  σημάτων  από  δειγματοληψία  δύο  μετρήσεων  για  την  βελτιστοποίηση  του 

λόγου σήματος προς θόρυβο. Ο χρόνος σάρωσης για κάθε διάστημα TI ήταν περίπου 3 λεπτά.  

Για  την  ποσοτική  εκτίμηση  της  παραμέτρου  Τ2  των  φιαλιδίων  του  ομοιώματος  διάχυσης 

εφαρμόστηκε μια δυσδιάστατη  (2D)  ακολουθία σειράς παλμών πολλαπλών ήχων με  τεχνική 

MESE‐PHAPS  [47].  Έγινε  λήψη  μιας  εγκάρσιας  τομής  αναφοράς  σε  32  συμμετρικά 

επαναλαμβανόμενα διαστήματα TE , δηλαδή στα 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 

330, 360, 390, 420, 450, 480, 510, 540, 570, 600, 630, 660, 690, 720, 750, 780, 810, 840, 870, 

900, 930  και 960 ms.  Οι  σχετικές με  την  σκιαγραφική  αντίθεση παράμετροι  της ακολουθίας 

MESE‐PHAPS  ήταν  TR/TE1/TE32/FA:  5000ms/30ms/960ms/900.  Το  εύρος  ζώνης  λήψης  ήταν 

700 Hz /  εικονοστοιχείο.  Έγινε χρήση της μέσης τιμής  των σημάτων από δειγματοληψία δύο 

μετρήσεων για την βελτιστοποίηση του λόγου σήματος προς θόρυβο.  

Ο συνολικός χρόνος σάρωσης για την ακολουθία MESE‐PHAPS ήταν περίπου 10 λεπτά. 

 
Βασικές μετρήσεις φαινομενικού συντελεστή διάχυσης (ADC) 
   

Για  την  ποσοτική  εκτίμηση  των  τιμών  ADC  των  φιαλιδίων  του  ομοιώματος  διάχυσης 

εφαρμόστηκε  μια  δυσδιάστατη  (2D)  ακολουθία  παλμών  με  τεχνική  Spin  Echo  Echo  Planar 

Imaging  (SEEPI).  Έγινε  λήψη  μιας  εγκάρσιας  τομής  αναφοράς  χρησιμοποιώντας  14 

διαφορετικές τιμές b, δηλαδή  : 0, 50, 100  , 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 700, 1000 



41 
 

και 1500 sec/mm2. Οι βαθμίδες ευαισθητοποίησης διάχυσης εφαρμόστηκαν ανεξάρτητα στις 

τρεις  κάθετες μεταξύ  τους διευθύνσεις  δημιουργώντας με αυτό  τον  τρόπο  εικόνες  έμφασης 

διάχυσης επιλεκτικά σε  τρείς ορθογώνιες  κατευθύνσεις  για  κάθε  τιμή b. Η  τελευταία εικόνα 

έμφασης διάχυσης για την συγκεκριμένη τιμή b ορίστηκε από το ίχνος της μήτρας του τανυστή 

της διάχυσης  (άθροισμα των διαγώνιων στοιχείων Dxx, Dyy  και   Dzz  της μήτρας  του τανυστή 

της διάχυσης. Σημαντικά λιγότερες γεωμετρικές παραμορφώσεις ήταν παρούσες μόνο όταν η 

βαθμίδα  κεφάλι‐πόδια  (Z  άξονας)  είχε  επιλεγεί  ως  η  βαθμίδα  επιλογής  της  τομής.  Ως  εκ 

τούτου,ο  εγκάρσιος  προσανατολισμός  της  τομής  αναφοράς  ήταν  η  καλύτερη  επιλογή.  Οι 

παράμετροι σκιαγραφικής αντίθεσης της ακολουθίας SEEPI ήταν TR/ΤΕ/FA: 1500ms/94ms/900. 

Το εύρος ζώνης λήψης ήταν 1445 Hz / εικονοστοιχείο και η παράμετρος Echo Planar  Imaging 

(EPI) ήταν 48. H παράμετρος Echo Spacing, που πρακτικά αναφέρεται στον πραγματικό χρόνο 

που  μεσολαβεί  για  την  λήψη  δύο  συνεχόμενων  γραμμών  του  Κ‐χώρου,  ήταν  0,78  ms. 

Χρησιμοποιήθηκε  τεχνική  καταστολής  του  λίπους  με  την  εφαρμογή  παλμών    χημικού  προ‐

κορεσμού  προκειμένου  να  εξαλειφθούν  οι  σοβαρές  παραμορφώσεις  χημικής  μετατόπισης 

εξαιτίας της παρουσίας του λίπους σε όλες τις ακολουθίες SEEPI. Έγινε χρήση της μέσης τιμής 

των σημάτων από δειγματοληψία δύο μετρήσεων για την βελτιστοποίηση του λόγου σήματος 

προς θόρυβο.  O συνολικός χρόνος σάρωσης για την ακολουθία SEEPI ήταν περίπου 2 λεπτά.  

 
Επιδράσεις αλλαγών διαφόρων παραμέτρων της ακολουθίας SEEPI στις μετρήσεις ADC  
 

Η  επίδραση  διαφόρων  παραμέτρων  εξετάστηκε  στην  ακολουθία  SEEPI,  14  τιμών  b,  που 

χρησιμοποιήθηκε για την λήψη της τομής αναφοράς. Αυτές οι παράμετροι  αναφέρονται : (α) 

στην επίδραση του μεγέθους του εξεταστικού πεδίου (FOV), (β) στην επίδραση των διαφόρων 

τιμών  TE,  (γ)  στην  επίδραση  της  τοποθέτησης  και  του  προσανατολισμού  των  βαθμίδων 

κωδικοποίησης  φάσης,  (δ)  στην  επίδραση  της  δειγματοληψίας  με  χρήση  τεχνικών 

μετασχηματισμού  Fourier  μερικής  πλήρωσης  του  Κ‐χώρου  (partial  K‐space  fourier  sampling) 

καθώς και  (ε) στην επίδραση διαφόρων τεχνικών παράλληλης απεικόνισης στην διαγνωστική 

αξία των εικόνων.  

 



42 
 

Χειρισμός δεδομένων ΜΣ και ανάλυση των ποσοτικών εικόνων   
 
Όλα τα ποσοτικά δεδομένα Τ1, Τ2 και μοριακής διάχυσης μεταφέρθηκαν και αναλύθηκαν σε 

ξεχωριστό  σταθμό  εργασίας.  Οι  βασικές  Τ1  και  Τ2  μετρήσεις  πραγματοποιήθηκαν 

χρησιμοποιώντας  ανάλυση  περιοχών  ενδιαφέροντος  (region  of  interest,  ROI,  60 

εικονοστοιχείων)  ενώ  οι  μετρήσεις  ADC  πραγματοποιήθηκαν  χρησιμοποιώντας  ανάλυση 

βασιζόμενη  σε  στοιχεία  όγκου  εικόνας.  Δημιουργήθηκαν  διαφορετικοί  παραμετρικοί  χάρτες 

ADC  χρησιμοποιώντας  διαφορετικούς  αλγόριθμους  προσαρμογής,  δηλαδή:  (α)  αλγόριθμος 

σταθμισμένης  γραμμικής  προσαρμογής  (Weighted  Linear,WL),  (β)  αλγόριθμος  συμβατικής 

γραμμικής  προσαρμογής  (Conventional  Linear,  CL)  και  (γ)  αλγόριθμος  προσαρμογής  της 

κατασκευάστριας εταιρίας  (Vendor Specific,VS).  Τρείς ομάδες  τιμών b  χρησιμοποιήθηκαν για 

την  κατασκευή  τριών  διαφορετικών  παραμετρικών  χαρτών  με  κάθε  μοντέλο  προσαρμογής 

(WL,  CL  και  VS)  δηλαδή:  Ομάδα  Α:  2  σημείων  b  0,1500,  Ομάδα  Β:  4  σημείων  b 

400,500,1000,1500 και Ομάδα Γ: 14 σημείων b 0, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 

500, 700, 1000, 1500. Οι αλγόριθμοι σταθμισμένης και  συμβατικής  γραμμικής προσαρμογής 

(WL  και  CL)  για  την  δημιουργία  των  αντίστοιχων  παραμετρικών  χαρτών  ADC 

πραγματοποιήθηκαν  χρησιμοποιώντας  ένα  ειδικό  λογισμικό  επεξεργασίας  εικόνας  που 

αναπτύχθηκε από την ομάδα του εργαστηρίου στην πλατφόρμα του ερευνητικού συστήματος 

RIS/PACS  της  εταιρίας  EVORAD  (www.evorad.com,  EVORAD,  Αθήνα,  Ελλάδα).  Ο  αλγόριθμος 

προσαρμογής  της  κατασκευάστριας  εταιρίας  (VS)  για  την  δημιουργία  του  αντίστοιχου 

παραμετρικού  χάρτη ADC  έγινε  με  την  χρήση  ειδικού  λογισμικού  επεξεργασίας  εικόνας που 

παρέχεται από την κατασκευάστρια εταιρία. 

  

α) Σταθμισμένη γραμμική προσαρμογή για τον υπολογισμό των τιμών ADC  

Με  την  χρήση  της ακολουθίας  έμφασης μοριακής διάχυσης  (SEEPI DWI)  δεκατεσσάρων  (14) 

τιμών  b,  παράγεται  μια  στοίβα  από  14  αντίστοιχες  εικόνες  έμφασης  διάχυσης  που  όλες 

αναφέρονται σε μία επιλεγμένη εγκάρσια τομή αναφοράς.  Οι τιμές ADC  προέκυψαν για κάθε 

στοιχείο  όγκου  εικόνας  από  την  προσαρμογή  μιάς  εκθετικής  καμπύλης  απόσβεσης  στις 

εντάσεις των σημάτων των στοιχείων όγκου εικόνας των 14 εικόνων έμφασης διάχυσης  στις 

αντίστοιχες  τιμές  b  (καμπύλη  απόσβεσης  ADC).  Με  αυτό  τον  τρόπο  δημιουργήθηκε  ένας 
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δυσδιάστατος παραμετρικός χάρτης τιμών ADC με βάση τα στοιχεία όγκου εικόνων έμφασης 

διάχυσης  αναφορικά  με  την  εγκάρσια  τομή  αναφοράς.  Όλες  οι  καμπύλες  απόσβεσης  ADC 

προσαρμόσθηκαν με την χρήση ενός μοντέλου απόσβεσης σήματος μονο‐εκθετικού τύπου με 

ταυτόχρονη    παρουσία  σήματος  απεικονιστικού  υποστρώματος  (Background  offset,  Bg) 

(Eξίσωση 1). Το καθαρό τελικό σήμα του κάθε στοιχείου όγκου εικόνας (x, y, z) σαν συνάρτηση 

(α)  της παραμέτρου TE/T2,  (β)  των τιμών b και  (γ)  της παραμέτρου ADC παρουσιάζεται μετά 

από  τους  κατάλληλους  λογαριθμικούς  μετασχηματισμούς  (εξισώσεις  1,  2)  στην  γραμμική 

σχέση που περιγράφεται από την εξίσωση (3):  

 

  

 
 
 
‘Οπου,  (i)  είναι ο δείκτης που αντιστοιχεί στην  iστη  εικόνα έμφασης διάχυσης  της στοίβας. Ο 

όρος ln[S0(b0) e
(‐TE/T2)]xyz αποτελεί έναν αριθμητικό παράγοντα κορεσμού του σήματος εξαιτίας 

της Τ2 αποκατάστασης (SE‐EPI T2) για το  στοιχείο όγκου εικόνας (xyz).   Ο παράγοντας αυτός 

είναι  ανάλογος  του  πραγματικού  σήματος  και  αντίστροφα  ανάλογος  του  λόγου  TE/T2  του 

απεικονιζόμενου  στοιχείου  όγκου  εικόνας  (xyz).  Ο  όρος  (Bg),  όπως  προαναφέρθηκε, 

αντιπροσωπεύει  το  πραγματικό  απεικονιστικό  υπόστρωμα  όλης  της  στοίβας  των  εικόνων 

έμφασης  διάχυσης. Σε όλες τις προσαρμογές ο συντελεστής συσχέτισης (r2) ήταν > 0.85.  

Άξιο αναφοράς είναι το γεγονός ότι ενώ οι τυπικές αποκλίσεις (Standard Deviations, SD’s) στις 

μετρήσεις των σημάτων S(bi)xyz των στοιχείων όγκου εικόνων με βάση την εξίσωση 1 είναι ίδιες 

για  όλες  τις  τιμές  b,  οι  τυπικές  αποκλίσεις  (SD’s)  στην  λογαριθμική  ένταση  σήματος  των 

στοιχείων όγκου εικόνας  (Εξ.2, Εξ.3) αυξάνονται με την τιμή b. Οι προκύπτουσες άνισες SD’s 

λόγω  του  λογαριθμικού  μετασχηματισμού  οδηγούν  άμεσα  στην  αναγκαιότητα  χρήσης  μιας 

σταθμισμένης και όχι μιας συμβατικής γραμμικής προσαρμογής στα συγκεκριμένα αριθμητικά 

δεδομένα. Σε μια τέτοια προσαρμογή κάθε σημείο Yi =  ln[S(bi)xyz – Bg]  (καθαρό τελικό σήμα) 

ixyzxyz
(TE/T2)-

00xyzi

ADC)(b-(TE/T2)-
xyz00xyzi

ADC)-(b-(TE/T2)
xyz00xyzi

b)(ADC - ])eb(ln[SBg] - )ln[S(b
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στις εξισώσεις 2 και 3 σταθμίζεται αντίστροφα ανάλογα με βάση την δικιά του τετραγωνισμένη 

τυπική απόκλιση [1 / SD(Yi)]
2 (Σχ. (5, 6, 7) [48].  

Ο όρος (Bg) αναφέρεται στο απεικονιστικό υπόστρωμα (Εξ. 1, 2, και 3) και μετρήθηκε από μια 

μη  σηματοφόρο  περιοχή  ενδιαφέροντος  εκτός  της  πραγματικής  εικόνας  (Bg‐ROI).    Αυτή  η 

περιοχή  ενδιαφέροντος  τοποθετείται  κατά προτίμηση εκτός  της  επιφάνειας  της  εικόνας που 

καλύπτεται από το σύνολο των «γραμμών» του άξονα κωδικοποίησης φάσης, αποφεύγοντας 

παράλληλα  όλες  τις  επιπρόσθετες  πιθανές ψευδο‐καταχωρήσεις  [49].  Η  τιμή  του  όρου  (Bg) 

υπολογίστηκε  σαν  ο  μέσος  όρος  των  σημάτων  από  τις  αντίστοιχες  περιοχές  ενδιαφέροντος 

(Bg‐ROI)  στις  εικόνες  των  τεσσάρων υψηλότερων  τιμών b  της στοίβας  των εικόνων έμφασης 

διάχυσης, δηλαδή b= 500, 700, 1000 και 1500. Τα ίδια σήματα από τις περιοχές ενδιαφέροντος 

(Bg‐ROI) των τεσσάρων υψηλότερων τιμών b χρησιμοποιήθηκαν για τον υπολογισμό της μέσης 

τιμής  του  τυχαίου  απεικονιστικού  θορύβου  της  στοίβας  των  εικόνων  έμφασης  διάχυσης 

(SDBgav). Ο  τυχαίος απεικονιστικός θόρυβος  (SDBgav)  εκτιμάται σαν η μέση  τυπική απόκλιση 

των τεσσάρων περιοχών ενδιαφέροντος (Bg‐ROI) που τοποθετήθηκαν στις εικόνες βάσης των 4 

υψηλότερων τιμών b. Αυτό μπορεί να εκφραστεί μαθηματικά μέσω της εξίσωσης 4: 

 

 

 

 

Όπου, SDBgb είναι η μετρούμενη τυπική απόκλιση του απεικονιστικού υποστρώματος η οποία 

λαμβάνεται  απευθείας  από  την  περιοχή  (Bg‐ROI)  που  τοποθετείται  στην  εικόνα  έμφασης 

διάχυσης με τιμή b.  Ο παράγοντας Rf (Rf = 1.5267) είναι ο παράγοντας διόρθωσης Rayleigh και 

προκύπτει  όταν  γίνονται  γενικά  μετρήσεις  τυπικής  απόκλισης  σε  περιοχές  ενδιαφέροντος  η 

στοιχεία όγκου εικόνων ΜΣ με πολύ μικρό η μηδενικό σήμα.Τα αρχικά δεδομένα των εικόνων 

ΜΣ μετασχηματίζονται με την χρήση του αντίστροφου μετασχηματισμού Fourier ετσι ώστε να 

δημιουργηθεί  μια  τελική  εικόνα  σημάτων  ΜΣ  στην  οποία  χρησιμοποιούνται  μόνο  θετικές 

τιμές. Έτσι, η κατανομή του θορύβου για μικρές η μηδενικές τιμές σημάτων ΜΣ παύει πλέον να 

ακολουθεί  την  συμμετρική  γκαουσιανή  (Gaussian)  κατανομή  και  ακολουθεί  την  ασύμμετρη 

κατανομή  Rayleigh  λόγω  της  κυριαρχίας  των  θετικών  τιμών.  Ο  παράγοντας  Rf  πρακτικά 

∑
=

=

⋅⋅=
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αντισταθμίζει αυτή την ασυμμετρία [49‐51]. Ο παράγοντας PAf (PAf = 1.6) είναι ο συντελεστής 

διόρθωσης για την χρήση των πηνίων συνέργειας φάσεων  (Phased Array correction factor). Ο 

παράγοντας  αυτός  εισάγεται  για  την  διόρθωση  της  μετρήσιμης  τυπικής  απόκλισης  του 

απεικονιστικού  υποστρώματος  (SDBgb)  λόγω  της  χωρικής  διαμόρφωσης  του  σήματος  λήψης 

από την χρήση πηνίων συνέργειας φάσεων τεσσάρων καναλιών [52].  

Ο όρος SDBgav είναι  ισοδύναμος με την αληθινή γκαουσιανή  (Gaussian) τυπική απόκλιση  (σ), 

που  πρακτικά  περιγράφει  τον  πραγματικό  απεικονιστικό  θόρυβο  της  στοίβας  εικόνων 

έμφασης  διάχυσης,  όπως  αυτή  παρουσιάζεται  στην  σχετική  βιβλιογραφία  [49‐52].  Αυτή  η 

παράμετρος,  όπως  προαναφέρθηκε,  υπολογίζεται  από  τις  εικόνες  έμφασης  διάχυσης  των 

τελευταίων τεσσάρων τιμών b.  

Οι  τιμές  των  σημάτων  (Yi)xyz  =  ln[S(bi)xyz  –  Bg]  από  κάθε  στοιχείο  όγκου  εικόνας  (xyz)  στην 

καμπύλη απόσβεσης ADC (Εξ. 3) σταθμίζονται  (WYi)xyz αντίστροφα ανάλογα από τις δικές τους 

τετραγωνισμένες τυπικές αποκλίσεις [1/SD(Yi)xyz]
2 (Εξ. 5, 6, 7) [50] πριν από κάθε προσαρμογή 

για το τελικό υπολογισμό της τιμής ADC. Με άλλα λόγια, οι τιμές των σημάτων της καμπύλης 

απόσβεσης ADC συνεισφέρουν με διαφορετική βαρύτητα για τον τελικό υπολογισμό του ADC.  

Η τιμή SD(Yi)xyz ουσιαστικά εξαρτάται από τον πραγματικό απεικονιστικό θόρυβο της στοίβας 

των  εικόνων  έμφασης  διάχυσης  (SDBgav)  (Εξ.  4).  Ο  σχετικός  συντελεστής  στάθμισης  (w) 

παρουσιάζεται στην εξίσωση (7). 
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Όπου η τιμή του SDBgav υπολογίζεται από την εξίσωση 4. Η παραπάνω ανάλυση έγινε για όλα 

τα  στοιχεία  όγκου  εικόνας  της  στοίβας  των  εικόνων  έμφασης  διάχυσης  έτσι  ώστε  να 

δημιουργηθεί  ο  παραμετρικός  χάρτης  ADC.  Ο  τελικός  υπολογισμός  της  τιμής  ADC  σε  κάθε 

στοιχείο  όγκου  εικόνας  (xyz)  είναι  απλά  η  κλίση  της  ευθείας  που  προκύπτει  από  την 

σταθμισμένη γραμμική προσαρμογή των μετρούμενων σημάτων στις αντίστοιχες τιμές b. Είναι 

φανερό  ότι  οι  τιμές  b  με  υψηλότερους  λόγους  σήματος  προς  θόρυβο,  ποιοτικά  καλύτερες 

μετρήσεις,  συνεισφέρουν  περισσότερο  στον  υπολογισμό  των  κλίσεων  των  προσαρμογών 

δηλαδή στις  τελικές μετρήσεις ADC.  Το δυναμικό εύρος  των παραμετρικών χαρτών ADC που 

προέκυψαν ήταν 12 bit  (4096 Gray  levels)  τα οποία αντιστοιχούν σε μια κλίμακα μετρήσεων 

ADC  0  ‐  4096  X  10‐5  mm2/sec.  Στα  στοιχεία  όγκου  εικόνας  με  μη  μετρήσιμες  τιμές  ADC  

αποδόθηκε  η  τιμή  μηδέν.  Σε  όλη  την  παρακάτω  περιγραφή  η  σταθμισμένη  μέθοδος 

προσαρμογής για τον υπολογισμό των τιμών ADC θα αναφέρεται σαν Μέθοδος Γ.  

 

β) Συμβατική γραμμική προσαρμογή  για τον υπολογισμό των τιμών ADC  

Η γενική ιδέα παραμένει η ίδια με αυτή της μεθόδου σταθμισμένης γραμμικής προσαρμογής 

(Μέθοδος  Γ)  με  την  διαφορά  ότι  σε  αυτή  την  μέθοδο  δεν  εφαρμόζεται  στάθμιση.  Αυτό 

πρακτικά σημαίνει ότι οι τιμές των σημάτων  (Yi)xyz =  ln[S(bi)xyz – Bg] από κάθε στοιχείο όγκου 

εικόνας  (xyz)  στην  καμπύλη  απόσβεσης  ADC  (Εξ.  3)  χρησιμοποιούνται  όπως  είναι  χωρίς 

σταθμηστικό παράγοντα πριν από κάθε προσαρμογή για το τελικό υπολογισμό της τιμής ADC. 

Όλες οι τιμές των σημάτων της καμπύλης απόσβεσης ADC συνεισφέρουν με την ίδια βαρύτητα 

για τον τελικό υπολογισμό του ADC. Τα σήματα από τις χαμηλές τιμές b  (υψηλό SNR) και τις 

υψηλές τιμές b (χαμηλό SNR) συνεισφέρουν το ίδιο στον υπολογισμό της κλίσης της ευθείας 

που προκύπτει από την εν λόγω προσαρμογή και ως εκ τούτου στην μέτρηση του ADC. Αυτό 

εκφράζεται μαθηματικά με την αντικατάσταση της τιμής w=1 στις σχέσεις 6 και 7. Το δυναμικό 

εύρος  των  παραμετρικών  χαρτών  ADC  που  προέκυψαν  ήταν  12  bit  (4096 Gray  levels).  Στα 

στοιχεία  όγκου  εικόνας  με  μη  μετρήσιμες  τιμές  ADC    αποδόθηκε  η  τιμή  μηδέν.  Σε  όλη  την 

παρακάτω περιγραφή η συμβατική μέθοδος προσαρμογής για τον υπολογισμό των τιμών ADC 

θα αναφέρεται σαν Μέθοδος Β.  
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γ) Μέθοδος προσαρμογής της κατασκευάστριας εταιρίας για τον υπολογισμό των τιμών ADC 

Αυτή η μεθοδολογία χρησιμοποιείται απλά για σύγκριση. Παρέχεται από την κατασκευάστρια 

εταιρία  και  στην  πραγματικότητα  διαθέτουμε  ελάχιστα  στοιχεία  για  τις  υποκείμενες 

διαδικασίες  που  χρησιμοποιούνται  για  τον  υπολογισμό  των  παραμετρικών  χαρτών  ADC. 

Σύμφωνα με τα προεπιλεγμένα πρωτόκολλα της κατασκευάστριας εταιρίας, μια καλή εκτίμηση 

του «θορύβου» για τον υπολογισμό των χαρτών ADC όταν χρησιμοποιούνται πηνία συνέργιας 

φάσεων  είναι  μια  τιμή  15  (ελεύθερες  μονάδες).  Αυτή  η  τιμή  χρησιμοποιήθηκε  σε  όλες  τις 

διαδικασίες  προσαρμογής  της  κατασκευάστριας  εταιρίας  για  τον  υπολογισμό  των 

παραμετρικών  χαρτών  ADC.  Σε  όλη  την  παρακάτω  περιγραφή  η  μέθοδος  προσαρμογής  της 

κατσκευάστριας εταιρίας για τον υπολογισμό των τιμών ADC θα αναφέρεται σαν Μέθοδος Α.  

 

Για  την όποια μέθοδο προσαρμογής η μέση  τιμή ADC  του περιεχομένου  κάθε δοκιμαστικού 

σωλήνα  αποκτήθηκε  καθορίζοντας  στον  σχετικό  χάρτη  ADC  μια  κυκλική  περιοχή 

ενδιαφέροντος 60  εικονοστοιχείων  (εμβαδόν: 0.82 cm2,  όγκος: 0.66 cm3)  μέσα στα όρια  του 

κάθε  δοκιμαστικού  σωλήνα.  Επιπρόσθετα  καταγράφηκε  και  η  τυπική  απόκλιση  των  ίδιων 

κυκλικών περιοχών ενδιαφέροντος SD(ADC). Και στις δύο μεθόδους, σταθμισμένη (Μέθοδος Γ) 

και συμβατική  (Μέθοδος Β),  οι αποδεκτές  τιμές  των εικονοστοιχείων για  την μέση  τιμή ADC 

ήταν του εύρους 1 – 400 X 10‐5 mm2/sec.   Στις μεθόδους Γ και Β, οι μηδενικές τιμές ADC στα 

κυκλικά  ROI’s  εξαιρέθηκαν  από  τις  μετρήσεις  των  μέσων  τιμών  ADC  και  SD  (ADC).  Οι 

παραπάνω  μετρητικοί  περιορισμοί  δεν  εφαρμόστηκαν  στην  μέθοδο  προσαρμογής  της 

κατασκευάστριας εταιρίας  (Mέθοδος A). Στην μέθοδο Α, οι μέσες τιμές ADC και SD(ADC) των 

φιαλιδίων  υπολογίστηκαν  απευθείας  από  τους  παραμετρικούς  χάρτες  ADC  που 

κατασκευάσθηκαν από το λογισμικό επεξεργασίας εικόνας της κατασκευάστριας εταιρίας.  

 

Οι  τρεις  μέθοδοι  προσαρμογής  (Α,  Β  και  Γ)  συγκρίθηκαν  ως  προς  την  ακρίβεια  του 

υπολογισμού  των  τιμών ADC  σε  σχέση  με  τις  ονομαστικές  τιμές ADC  που  αναφέρονται  στη 

βιβλιογραφία.  Το  συνολικό  ομοίωμα  (δεξαμενή  και  δοκιμαστικοί  σωλήνες)  απεικονίστηκε 

πολλές φορές  στον  χρόνο. Μετρήσεις  πραγματοποιήθηκαν  κάθε μήνα  για  ολικό  διάστημα  6 

μηνών.  Πραγματοποιήθηκαν  μετρήσεις  περιοχής  ενδιαφέροντος  για  την  εκτίμηση  του 
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συντελεστή  μεταβλητότητας  (ROICV%)  βραχυπρόθεσμης  επαναληψιμότητας  (STT‐ROICV%), 

καθώς  και  μακροπρόθεσμης  επαναληψιμότητας  (LTT‐ROICV%)  για  την  εκτίμηση  της 

επαναληψιμότητας  στον  υπολογισμό  των  τιμών  ADC  με  τις  τρεις  διαφορετικές  μεθόδους 

προσαρμογής (A, B και Γ). Επιπρόσθετα το ομοίωμα διάχυσης απεικονίστηκε με τις ακολουθίες 

έμφασης μοριακής διάχυσης που χρησιμοποιούνται στα πρωτόκολλα ογκολογικής απεικόνισης 

της κοιλιάς στο τμήμα και έγιναν συγκρίσεις. Η ποσοτική απεικόνιση μοριακής διάχυσης  στο 

τμήμα μας πραγματοποιείται με την χρήση μιας εγκάρσιας πολυτομικής ακολουθίας τεχνικής 

Single Shot Spin Echo EPI (SEEPI) και μιας εγκάρσιας πολυτομικής ακολουθίας τεχνικής Single 

Shot  Inversion Recovery  Spin  Echo  EPI  (IR  SEEPI),  οι  τεχνικές  παραμέτροι  τους  αναφέρονται 

στον πίνακα 3. 

 

Πίνακας 3: Οι πιο σημαντικές παράμετροι των κλινικών ακολουθίων μοριακής  διάχυσης που 
χρησιμοποιούνται στο Εργαστήριο Ιατρικής Απεικόνησης του Πανεπιστημίου Ηρακλείου 

Παράμετροι  SE_EPI IR SE_EPI
Repetition time (ms)  2000 2900
Echo Time (ms)  78  67
Field of View (mm x mm)  230x230 400x240
Matrix  128x128 192X78
Number of slices  18  16
b‐values (s/mm²)  0,50,500,1000 0, 50 ,500,1000
Slice thickness (mm)  4  4
Scan Time (min:sec)  3:38 5:09
NEX   10  10
Partial Fourier  7/8 7/8
Filter  no  No
voxel (mm)  1.9x1.9x4 2.1x2.1x4
 

Στατιστική Ανάλυση 

Η  ανάλυση  των  δεδομένων  από  τις  μετρήσεις  των  παραμέτρων  ΜΣ  έγινε  με  χρήση  του 

λογισμικού  MedCalc  (MedCalc  Software,  9030  Mariakerke,  Βέλγιο).  Όλες  οι  μετρήσεις 

εκφράστηκαν με την μορφή  μέση τιμή  ± SD. Η κανονικότητα των δειγμάτων των δεδομένων 

δοκιμάστηκε  χρησιμοποιώντας  την  στατιστική  δοκιμασία  Kolmogorov‐Smirnov.  Για  την 

ανάδειξη  της  στατιστικής  σημαντικότητας  μεταξύ  των  δεδομένων  έγινε  χρήση  τεχνικών  
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ANOVA.  Ακολούθησε  συσχέτιση  των  μετρήσιμων  παραμέτρων  με  την  βοήθεια  στατιστικών 

τεχνικών συμβατικής γραμμικής προσαρμογής, όπου αυτό κρίθηκε απαραίτητο. 

 

Αποτελέσματα 

Η  θεωρητική  σχέση  που  καλύπτει  τις  τιμές  ADC  για  το  διπλά  απεσταγμένο  νερό  και  τις 

διάφορες   συγκεντρώσεις σακχαρόζης υπολογίστηκε από βιβλιογραφικά δεδομένα που έχουν 

αναφερθεί  στο παρελθόν από  τον  Laubach  και  συν  [45]. Η διατύπωση  της  γενικής  εξίσωσης 

είναι: ln (ADC) = 5,3844 ‐ 0,02543 * (SC). Όπου,  η τιμή ADC εκφράζεται σε 10‐5 mm2/s και η SC 

(συγκέντρωση σακχαρόζης) σε % w/w. 



50 
 

Πίνακας 4: Αριθμός φιαλιδίου, είδος διαλύματος και οι τιμές ADC του όπως μετρήθηκαν με τις 

τρείς διαφορετικές μεθόδους  

 

 

 

Vial 
 position 

Sucrose 

Conc. (w/w) 

Nominal ADC

(X 10‐5mm2/s)

(A). Vendor

Specific  

Method (error)  

(Β). Standard 

Regression 

Method (error) 

(Γ). Weighted

Regression 

Method (error)

Pos 1   0 %  228.8  214.8 (4.1%)  253.9 (23.1%)  228.8 (11.0%) 

Pos 2  1 %  220.5  207.5 (2.4%)  241.6 (19.3%)  220.5 (8.8%) 

Pos 3  2 %  214.6  200.0 (0.5%)  232.0 (16.6%)  214.6 (7.8%) 

Pos 4  5 %  202.1  189.1 (0.6%)  215.7 (14.7%)  202.0 (7.4%) 

Pos 5  9 %  188.1  174.9 (0.7%)  194.2 (11.8%)  188.0 (8.3%) 

Pos 6  13 %  173.1  163.8 (2.9%)  179.7 (12.9%)  173.1 (8.7%) 

Pos 7  17 %  156.3  146.8 (1.3%)  161.7 (11.6%)  156.0 (7.7%) 

Pos 8  23 %  127.1  121.7 (1.5%)  128.6 (4.1%)  127.1 (2.9%) 

Pos 9  33 %  89.8  86.7  (1.6%)  90.6   (2.9%)  89.8   (2.0%) 

Pos 10  41 %  63.9  61.6  (2.8%)  64.4   (7.5%)  63.9   (6.6%) 

Pos 11  50 %  55.3  39.5 (38.3%)  52.1 (82.7%)  55.3 (93.6%) 

Pos 12  57 %  39.8  28.1 (551.6%)  37.6 (772.6%)  39.8 (822.7%) 
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Στα μεγάλα εξεταστικά πεδία (FOV) αναγνωρίστηκαν σοβαρές γεωμετρικές παραμορφώσεις. Η 

επίδραση ήταν ελάχιστη όταν χρησιμοποιήθηκαν μικρότερα εξεταστικά πεδία με ή χωρίς την 

ενεργοποίηση  παραλληλόγραμμης  απεικόνισης  (rectangular  mode  activation).  Η  επίδραση 

αυτή    σχετίζεται  με  την  ευαισθησία  των  ακολουθιών  EPI  στις  αλλαγές  της  μαγνητικής 

επιδεκτικότητας οι οποίες είναι πιο έντονες στις δι‐επιφάνειες επαφής των διαφόρων υλικών, 

π.χ.  δι‐επιφάνεια επαφής αέρα‐ιστού. Οι μετρήσεις ADC  διέφεραν σημαντικά  (p <0,05)  όταν 

χρησιμοποιήθηκαν  μέθοδοι  δειγματοληψίας  με  χρήση  τεχνικών  μετασχηματισμού  Fourier 

μερικής  πλήρωσης  του  Κ‐χώρου  ή  κλασσικές  τεχνικές  παράλληλης  απεικόνισης.  Τα 

χαμηλότερα  στοιχεία  πειραματικού  σφάλματος  παρατηρήθηκαν  όταν  δεν  χρησιμοποιήθηκε 

δειγματοληψία με χρήση τεχνικών μετασχηματισμού Fourier μερικής πλήρωσης του Κ‐χώρου 

(2,3%)  καθώς  και  όταν  χρησιμοποιήθηκαν  τεχνικές  παράλληλης  απεικόνισης  με  συντελεστή 

επιτάχυνσης GRAPPA <4 (2,5%).  

Η  θέση  και  ο  προσανατολισμός  των  βαθμίδων  κωδικοποίησης  φάσης  δεν  έδειξαν  να 

επηρεάζουν τους υπολογισμούς ADC σε στατιστικά σημαντικό βαθμό.  

Οι διαφορές μεταξύ των τιμών ADC όλων των δειγμάτων ελέγχου των δοκιμαστικών σωλήνων 

θεωρήθηκαν  σημαντικές  (ANOVA,  p  <0,01),  όταν  χρησιμοποιήθηκε  η  συμβατική  τεχνική 

προσαρμογής  (μέθοδος  Β)  και  με  τις  τρείς  διαφορετικές  μεθόδους  (2  σημεία,  4  σημεία,  14 

σημεία).  Οι  μετρήσεις  ADC  που  πραγματοποιήθηκαν  με  τη  μέθοδο  των  14  σημείων  έδειξε 

καλύτερη ακρίβεια με μέση τιμή ROICV (%) = 2% σε σύγκριση με τις μεθόδους 2 σημείων και 4 

σημείων,  μέση  τιμή  ROI‐CV  (%)  =  4.2%.  Οι  τιμές  STT‐ROICV  (%)  και  LTT‐ROICV  (%)  ήταν 

διαφορετικές σε όλο το φάσμα των μετρήσεων ADC. Η μέθοδος των 14 σημείων παρουσίασε 

την καλύτερη τιμή STT‐ROICV (%) και LTT‐ROICV (%), 4,2%, σε σύγκριση με αυτή των  2 σημείων 

στην οποία ήταν 6,7% και των  4 σημείων στην οποία ήταν  5%.  

Οι  διαφορές  στις  τιμές  ADC  όλων  των  δειγμάτων  ελέγχου  των  δοκιμαστικών  σωλήνων 

θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές  (ANOVA, p <0,01), όταν χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος των 

14  σημείων  και  με  τις  τρεις  διαφορετικές  μεθόδους  προσαρμογής  (Α,  Β  και  Γ).  Οι  post‐hoc 

μετα‐αναλύσεις  ανά  ζεύγη  έδειξαν  καλύτερη  διάκριση  όταν  έγινε  χρήση  της  μεθόδου  Γ    (p 

<0,01).  Οι  μετρήσεις  ADC    που  πραγματοποιήθηκαν  με  την  χρήση  της  μεθόδου  Γ  έδειξαν 
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καλύτερη  επαναληψιμότητα,  μέση ROICV  (%) = 3.6  σε  σχέση με  τις  μεθόδους Α  και Β,  μέση 

ROI‐CV  (%) = 8,5. Οι τιμές STT‐ROICV  (%) και LTT‐ROICV  (%) θεωρήθηκαν σταθερές σε όλο το 

φάσμα  των  μετρήσεων  ADC,  όταν  χρησιμοποιήθηκε  η  μέθοδος  Γ  (1,13%).  Στις  στατιστικές 

δοκιμασίες  Bland‐Altman  αναδείχθηκε  4%  αύξηση  των  μέσων  τιμών  ADC  όταν 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Γ και μια τυχαία στατιστική διακύμανση εντός των διαστημάτων 

εμπιστοσύνης  στο  επίπεδο  95%,  ενδεικτικό  ότι  και  οι  τρεις  μέθοδοι  θα  μπορούσαν  να 

χρησιμοποιηθούν αξιόπιστα. 

Αποτελέσματα από ακολουθίες μοριακής διάχυσης κλινικών πρωτοκόλλων 

Για την διασφάλιση της ποιότητας έγινε έλεγχος των κλινικών ακολουθιών μοριακής διάχυσης 

που  αναπτύχθηκαν  στο  τμήμα  για  την  μελέτη  του  ήπατος  και  του  ορθού.  Οι  κλινικές 

πολυτομικές  ακολουθίες  μοριακής  διάχυσης  τεχνικής  Single  Shot  Spin  Echo  EPI  (SEEPI)  και 

τεχνικής  Single  Shot  Inversion  Recovery  Spin  Echo  EPI  (IR  SEEPI)  με  τέσσερις  τιμές  b 

δοκιμάστηκαν στο ομοίωμα διάχυσης (παράμετροι ακολουθιών Πίνακας 3). 

Με βάση τους παραμετρικούς χάρτες που προέκυψαν από το μηχάνημα ΜΣ του τμήματος με 

τις δυο ακολουθίες μετρήθηκαν οι τιμές ADC  των διαφορετικών συγκεντρώσεων σακχαρόζης 

και  συγκρίθηκαν  με  τις  ονομαστικές  τιμές  τους  και  αυτές  που  προκύπτουν  με  την  γενική 

ακολουθία  SE  EPI  με  14  τιμές  b  που  χρησιμοποιήθηκε  γα  τις  αρχικές  μετρήσεις  του 

ομοιώματος  διάχυσης.  Η  ακολουθία  IR  EPI  (πράσινο  χρώμα,  Διάγραμμα  1)  έδειξε  μεγάλη 

απόκλιση  στα  διαλύματα  με  συγκέντρωση  σακχαρόζης  έως  και  5%  που  αποδίδουν  υψηλές 

τιμές ADC (έως 200 Χ 10‐5 mm2/s) και στα διαλύματα με συγκέντρωση σακχαρόζης >33%  που 

αποδίδουν χαμηλές τιμές ADC (περίπου 90 Χ 10‐5 mm2/s) κοντά σε αυτές που εμφανίζουν και 

οι βλάβες ενδιαφέροντος (ηπατικές μεταστάσεις, καρκίνος ορθού). Ως εκ τούτου οι μετρήσεις 

που  λαμβάνονται  με  αυτή  την  ακολουθία  θεωρήθηκαν  ανακριβείς.  Η  ακολουθία  SE  EPI 

(μπορντώ χρώμα, Διάγραμμα 1) έδειξε μεγάλη συμφωνία με την γενική ακολουθία SE EPI με 

τις 14  τιμές b που χρησιμοποιήθηκε για  τις αρχικές μετρήσεις  του ομοιώματος διάχυσης και 

ελάχιστη απόκλιση από τις ονομαστικές τιμές.  

Στην  συνέχεια  ακολούθησαν  μετρήσεις  στους  παραμετρικούς  χάρτες  που  προέκυψαν  μετά 

από  εφαρμογή  της  μεθόδου  Γ  στα  δεδομένα  των  κλινικών  ακολουθιών  μοριακής  διάχυσης 
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(Διάγραμμα 2). Με όλες  τις ακολουθίες οι  τιμές ADC  για όλα τα διαλύματα  του ομοιώματος 

ήταν ελάχιστα υψηλότερες.  

 

 

Διάγραμμα 1:Μετρήσεις σε παραμετρικούς χάρτες ADC που προέκυψαν με την Μέθοδο Α 
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Διάγραμμα 2: Μετρήσεις σε παραμετρικούς χάρτες ADC που προέκυψαν με την Μέθοδο Γ 

 

 

Η  απόκλιση  των  μετρήσεων  με  την  ακολουθία  IR  EPI  (πράσινο  χρώμα,  Διάγραμμα  2)  στα 

διαλύματα με συγκέντρωση σακχαρόζης που αποδίδουν υψηλές τιμές ADC ελαχιστοποιήθηκε 

αλλά  περέμεινε  σημαντική  για  τα  διαλύματα  με  συγκέντρωση  σακχαρόζης  >33%  που 

αποδίδουν χαμηλές τιμές ADC  κοντά σε αυτές που εμφανίζουν και οι βλάβες. 

 

Συμπερασματικά 

Σύμφωνα με τις μελέτες που έγιναν με το προτεινόμενο βελτιστοποιημένο πρωτόκολλο για τις 

μετρήσεις  των  τιμών  ADC  του  ομοιώματος  προέκυψαν  τα  εξής:  (α)  Συνιστάται  η  επιλογή 

μικρών  εξεταστικών  πεδίων  που  καλύπτουν  τον  όγκο  της  εκόνας  με  ελάχιστη  παρουσία 

περιβάλλοντος  αέρα,  (β)  Κρίνεται  σκόπιμη  η  χρήση  βαθμίδων  κωδικοποίησης  φάσης 

προσανατολισμένων  παράλληλα  στον  μικρότερο  απεικονιστικό  άξονα  της  απεικονιζόμενης 
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εικόνας,  (γ)  Δεν  είναι  απαραίτητη  η  δειγματοληψία  με  χρήση  τεχνικών  μετασχηματισμού 

Fourier  μερικής  πλήρωσης  του  Κ‐χώρου  και  (δ)  Συνιστάται  χρήση  παράλληλης  απεικόνισης 

όταν κρίνεται σκόπιμη με συντελεστή επιτάχυνσης GRAPPA  < 4. 

Η μέθοδος ποσοτικοποίησης μοριακής διάχυσης με χρήση δεκατεσσάρων (14) σημείων b και 

τεχνικών  σταθμισμένης  γραμμικής  προσαρμογής  για  τον  υπολογισμό  του  ADC,  δείχνει  να 

αποτελεί ένα αξιόλογο και ακριβή τρόπο για την μέτρηση της πλειοψηφίας των τιμών ADC που 

συναντώνται στους ανθρώπινους ιστούς.  
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

 

Αντικείμενο κλινικής μελέτης 

Το αντικείμενο της παρούσας διατριβής ήταν να διερευνήσει την δυνατότητα  της ακολουθίας 

έμφασης μοριακής διάχυσης του ΜΣ να προσδιορίσει την λεπτομερή έκταση του καρκίνου του 

ορθού με μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια σε τοπικό, λεμφαδενικό και μεταστατικό επίπεδο. 

Για  αυτό  τον  σκοπό  αναπτύχθηκαν  δύο  βελτιστοποιημένες  ακολουθίες  έμφασης  μοριακής 

διάχυσης,  η  Spin  Echo  Echo  Planar  Imaging‐SE  EPI  και  η  Inversion  Recovery  Echo  Planar 

Imaging‐IR EPI αντίστοιχα, τόσο για την μελέτη των εστιακών ηπατικών βλαβών όσο και για την 

ανάδειξη  του  πρωτοπαθούς  καρκίνου  του  ορθού  και  ενσωματώθηκαν  στα  απεικονιστικά 

πρωτόκολλα του ήπατος και του ορθού με ΜΣ. Σε αυτό το σημείο οφείλει να διευκρινιστεί ότι  

η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης με  τεχνική  IR EPI απέδωσε πολύ καλής ποιότητας 

εικόνες  τόσο στο ήπαρ όσο και στο ορθό, με λιγότερες ψευδοκαταχωρήσεις σε συγκριση με 

την SE EPI λόγω του ενσωματωμένου παλμού αντιστροφής που βοηθάει στην αποδοτικότερη 

καταστολή του λίπους και εξαιρετικά ποιοτικά αποτελέσματα στην αναγνώριση των βλαβών. 

Ωστόσο λόγω της μεγάλης απόκλισης τόσο στις χαμηλές όσο και στις υψηλές τιμές ADC που 

παρουσίασε  στο  πειραματικό  μέρος  της  μελέτης  κρίθηκε  ανακρίβης  για  τον  ποσοτικό 

χαρακτηρισμό και δεν συμπεριλήφθηκε στην κλινική μελέτη. Η κλινική μελέτη απαρτίζεται από 

δύο μέρη, α) το πρώτο αφορά στην ανίχνευση και στον χαρακτηρισμό των καλοήθων και των 

κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών  και  β)  το  δεύτερο  αφορά  στην  τοπική  σταδιοποίηση 

του καρκίνου του ορθού. 
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Α. Ανίχνευση και χαρακτηρισμός καλοήθων και κακοήθων εστιακών ηπατικών 
βλαβών με χρήση ακολουθίας μοριακής διάχυσης 

Εισαγωγικά‐Τρέχουσα γνώση  

Σύμφωνα  με  πρόσφατες  μελέτες  η  ακολουθία  μοριακής  διάχυσης  τείνει  να  εδραιωθεί  ως 

συμπληρωματική ακολουθία στα κλινικά πρωτόκολλα απεικόνισης του ήπατος με ΜΣ για τον 

εντοπισμό των εστιακών ηπατικών βλαβών. Σύγκριση με συμβατικές ακολουθίες έμφασης Τ2 

για την αναγνώριση των εστιακών ηπατικών βλαβών έδειξε ότι παρέχει μεγαλύτερη ειδικότητα 

(0.91‐0.92) συγκριτικά με αυτές (0.47‐ 0.67) και ειδικά για μεταστατικές βλάβες με διαστάσεις 

<1 εκατοστού [53]. Σημαντικό ρόλο σε αυτη την επιτυχία έχει η απεικόνιση με χαμηλές τιμές b 

<150  sec/mm2.  Ενδεικτικά  η  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  παρουσιάζει  ποσοστά 

ευαισθησίας 87.7%  έναντι 70.1%  της ακολουθίας έμφασης Τ2 για όλες τις εστιακές ηπατικές 

βλάβες και  86.4 % έναντι 62.9% για τις ηπατικές μεταστάσεις [33]. 

Ειδικές  κατασταλτικές  παραμαγνητικές  ουσίες  έχουν  αποδειχθεί  ικανές  στην  ανάδειξη  των 

ηπατικών  βλαβών  με  υψηλά  ποσοστά  ανιχνευσιμότητας.  Η  χρήση  της  ακολουθίας  έμφασης 

μοριακής  διάχυσης  είναι  πολύ  ελκυστική  στις  περιπτώσεις  ασθενών  με  υψηλό  ρίσκο 

νεφρογενούς συστηματικής ίνωσης. Η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης απεδείχθει πιο 

ευαίσθητη  σε  σχέση  με  την  εξέταση  ΜΣ  με  ενδοφλέβια  χορήγηση  παραμαγνητικής 

κατασταλτικής  ουσίας    SPIO  (superparamagnetic  iron  oxide),  που  θεωρείται  η  πλέον  ειδική  

στην  ανάδειξη  των  ηπατικών  μεταστάσεων,  στην  ανάδειξη  ηπατικών  μεταστάσεων  απο 

ορθοκολικό  καρκίνο  διαμέτρου  <1  εκατοστού  [54].  Πρόσφατα  γεννήθηκε  η  ιδέα  του 

συνδυασμού  των  δύο  τεχνικών,  δηλαδή  της  ακολουθίας  μοριακής  διάχυσης  μετά  από  

ενδοφλέβια  χορήγηση  κατασταλτικής  παραμαγνητικής  ουσίας  SPIO.  Με  αυτό  τον  τρόπο  το 

φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα καθώς και η πλειονότητα των  καλοήθων βλαβών του ήπατος 

που  περιέχουν  κύτταρα  Kupffer  προσλαμβάνουν  την  σκιαγραφική  ουσία  σε  αντίθεση  με  τις 

κακοήθεις βλάβες. Έτσι αυξάνεται η διαγνωστική ακρίβεια της ακολουθίας μοριακής διάχυσης 

[55].  Όλο  και  περισσότεροι  ερευνητές  αναγνωρίζουν  τον  συμπληρωματικό  ρόλο  της 

ακολουθίας μοριακής διάχυσης για τον εντοπισμό των ηπατικών βλαβών, ιδιαίτερα όλων των 

μικρών  σε  διαστάσεις  βλαβών  και  ειδικά  αυτών  που  εντοπίζονται  στην  περιφέρεια.  Για  τον 
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λόγο  αυτό  η  ακολουθία  έμφασης  διάχυσης  ενσωματώνεται  ολοένα  και  περισσότερο  στα 

πρωτόκολλα απεικόνισης του ήπατος με ΜΣ. 

Ο χαρακτηρισμός των ηπατικών βλαβών γίνεται με την εκμετάλλευση τόσο των ποιοτικών όσο 

και  των  ποσοτικών  ιδιότητες  της  ακολουθίας  μοριακής  διάχυσης.  Για  τον  ποιοτικό 

χαρακτηρισμό  γίνεται  ανάγνωση  των  παραγόμενων  εικόνων  που  έχουν  ληφθεί  με  την 

υψηλότερη  τιμή  b.  Είναι  σημαντικό  να  λάβει  κανείς  υπόψη  ότι  μια  βλάβη  μπορεί  να 

παρουσιάζει περιορισμό της διάχυσης δηλαδή αύξηση της έντασης του σήματος στις εικόνες 

έμφασης διάχυσης με  την υψηλότερη  τιμή b  όχι μόνο λόγω  της  επιρροής στην διάχυση  των 

μορίων  του  νερού  αλλά  και  λόγω  της  μεγάλης  τιμής  του  χρόνου  της  μαγνητικής 

αποκατάστασης  Τ2.  Αυτό  το  φαινόμενο  ονομάζεται  Τ2  shine  through  και  συναντάται  α) 

απεικόνιση της χοληδόχου κύστεως λόγω του υγρικού φυσιολογικού περιεχομένου της, β) σε 

κυστικές βλάβες και γ) σε αιμαγγειώματα. Για τον λόγο αυτό είναι απαραίτητος ο συσχετισμός 

των  βλαβών  με  αυξημένη  ένταση  σήματος  στις  εικόνες  έμφασης  διάχυσης  με  υψηλότερες 

τιμές  b,  με  τους  αντίστοιχους  παραμετρικούς  χάρτες  ADC  και  τις  συμβατικές  μορφολογικές 

ακολουθίες  ΜΣ.  Με  τον  τρόπο  αυτό  μπορούν  συνεργιστικά  να  διαχωριστούν  και  τα 

διαφορετικά  στοιχεία  που  απαρτίζουν  την  κάθε  βλάβη  δηλαδή  κυστικά  ή/και  νεκρωτικά 

τμήματα έναντι των συμπαγών τμημάτων. 

Όσο αφορά  τον ποσοτικό  χαρακτηρισμό,  οι  καλοήθεις  εστιακές  ηπατικές  βλάβες αποδίδουν 

στην πλειοψηφία τους υψηλότερες τιμές ADC από τις κακοήθεις   με βαθμό επικάλυψης των 

τιμών  που  διαφέρει  μεταξύ  των  διαφόρων  ερευνητών.  Αυτό  οφείλεται  κυρίως  στις 

διαφορετικές παραμέτρους των ακολουθιών μοριακής διάχυσης, με κυρίαρχη την επιλογή των 

τιμών  b,  που  χρησιμοποιούνται  απο  τους  διάφορους  ερευνητές.  Στην  βιβλιογραφία 

περιγράφονται διαφορετικές  τιμές  κατωφλίου  τιμής ADC  για  τον διαχωρισμό καλοήθων από 

κακοήθων  εστιακών  βλαβών  (1,4‐1,6  Χ10‐3 mm2/s),  με  ευαισθησία  που  κυμαίνεται  από  74% 

έως  100%  και  ειδικότητα  από  77%  έως  100%  [53,56‐59].  Καλοήθεις  βλάβες  όπως  το 

αιμαγγείωμα  χαρακτηρίζονται  από  διόγκωση  του  εξωκυττάριου  χώρου  σε  σύγκριση  με  το 

φυσιολογικό  παρέγχυμα  ενώ  οι  κύστεις  περιέχουν  κυρίως  ελεύθερα  κινούμενα  πρωτόνια. 

Κατά συνέπεια τέτοιες βλάβες χαρακτηρίζονται από ελεύθερη διάχυση άρα και υψηλές τιμές 
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ADC.  Στην πλειονότητα  των  κακοήθων βλαβών,  με  εξαίρεση  τις  νεκρωτικές περιοχές όπου η 

απώλεια της αρχιτεκτονικής του ιστού οδηγεί σε αύξηση της τιμής ADC, η κυτταροβρίθεια έχει 

σαν  αποτέλεσμα  την  μείωση  του  εξωκυττάριου  χώρου  η  οποία  οδηγεί  σε  περιορισμό  της 

διάχυσης άρα και σε χαμηλές τιμές ADC. 

Σκοπός μελέτης 

Σκοπός του πρώτου τμήματος της κλινικής μελέτης ήταν η εισαγωγή της ακολουθίας μοριακής 

διάχυσης  με  τεχνική  αναπνευστικού  συγχρονισμού  στην  απεικόνιση  του  ήπατος  και  η 

καταγραφή  των  ποσοτικών  μετρήσεων  ADC  του  φυσιολογικού  παρεγχύματος  και  των 

ηπατικών εστιακών βλαβών που προέκυψαν α) από το σύστημα απεικόνισης ΜΣ του τμήματος  

και  β)  από  παραμετρικούς  χάρτες  που  κατασκευάστηκαν  με  ελεύθερη  επιλογή  τιμών  b 

χρησιμοποιώντας  ειδικά  κατασκευασμένο  λογισμικό  σε  ανεξάρτητο  σταθμό  εργασίας.  Στην 

συνέχεια διερευνήθηκε κατά πόσο οι τιμές που προέκυψαν μπορούν να χαρακτηρίσουν και να 

διαφοροποιήσουν  τις  πιό  συχνές  καλοήθεις  και  κακοήθεις  εστιακές  ηπατικές  αλλοιώσεις. 

Επιπλέον ελέγχθηκε  η αξία της κανονικοποίησης των τιμών ADC του ηπατικού παρεγχύματος 

και των ηπατικών βλαβών αναφορικά με την τιμή ADC του σπληνός σαν ιστός αναφοράς. 

Υλικά  

Για  τον  προσδιορισμό  των  τιμών  αναφοράς ADC  του φυσιολογικού  ηπατικού  παρεγχύματος 

και  των  επιμέρους  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών  βλαβών  (κύστεις,  αιμαγγειώματα, 

αδενώματα,  εστιακή  οζώδης  υπερπλασία,  μεταστάσεις  από  διάφορους  πρωτοπαθείς 

καρκίνους,  ηπατοκυτταρικό  καρκίνωμα)  εφαρμόστηκε  η  βελτιστοποιημένη  ακολουθία 

διάχυσης στο πρωτόκολλο απεικόνισης διακοσίων διαδοχικών ασθενών που παραπέμφθηκαν 

στην  μονάδα  μαγνητικής  τομογραφίας  για  εξέταση  άνω  κοιλίας  με ΜΣ.  Το  κλινικό  ερώτημα 

αφορούσε τον αποκλεισμό/επιβεβαίωση παρουσίας και χαρακτηρισμό παθολογίας στο ήπαρ, 

επινεφρίδια, σπλήνα, πάγκρεας ή τα νεφρά. Η τελική διάγνωση τέθηκε από τα απεικονιστικά 

ευρήματα  των  ακολουθιών  έμφασης  Τ2  και  έμφασης  Τ1    μετά  την  χορήγηση  ενισχυτικής 

παραμαγνητικής ουσίας καθώς και από την κλινική παρακολούθηση. Οι ασθενείς σχημάτισαν 
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τρεις  (3)  ομάδες  σύμφωνα  με  την  τελική  τους  διάγνωση.  Στην  ομάδα  Α  συμπεριλήφθησαν 

ασθενείς που παρουσίασαν τις πιο συχνές καλοήθεις ηπατικές βλάβες, όπως η ηπατική κύστη 

και το αιμαγγείωμα. Στην ομάδα Β συμπεριλήφθησαν ασθενείς με κακοήθεις εστιακές βλάβες, 

όπως  το  ηπατοκυτταρικό  καρκίνωμα  και  οι  μεταστάσεις.  Στην  περίπτωση  παρουσίας 

πολυάριθμων  ηπατικών  μεταστάσεων  χρησιμοποιήθηκαν  μόνο  τρείς  (3)  για  τον  ποσοτικό 

χαρακτηρισμό.  Τα  κριτήρια  επιλογής  βασίστηκαν  στο  μέγεθος,  στην  μορφολογία  και  στον 

εντοπισμό. Έτσι, επιλέχθηκαν οι μεγαλύτερες σε μέγεθος, με την μικρότερη μετάσταση να έχει 

διάμετρο  1.3  εκ,  πιο  διακριτές  βλάβες  στον  δεξιό  ηπατικό  λοβό.  Στην  ομάδα  Γ 

συμπεριλήφθησαν ασθενείς χωρίς εστιακές ηπατικές αλλοιώσεις. 

Όλοι  οι  ασθενείς  εξετάσθηκαν  στο  σύστημα  απεικόνισης  ΜΣ  έντασης  1.5  Τ  (Sonata 

Vision,Siemens  Medical  Solutions,  Erlangen,Germany)  του  Πανεπιστημιακού  Νοσοκομείου 

Ηρακλείου Κρήτης,  το οποίο είναι εξοπλισμένο με υποσύστημα βαθμίδων υψηλής απόδοσης 

(ισχύς  βαθμίδων  40  mT/m  και  ρυθμός  ανόδου  200  mT/m/ms).  Χρησιμοποιήθηκαν  δύο 

επιφανειακά  πηνία  κοιλίας  συνέργειας  φάσεων  τεσσάρων  στοιχείων  και  ένα  επιφανειακό 

πηνίο  σπονδυλικής  στήλης  συνέργειας  φάσεων  έξι  στοιχείων.  Έγιναν  λήψεις  σε  στεφανιαίο 

επίπεδο με χρήση της ακολουθίας SS SE EPI (Single shot Spin echo Echo planar  imaging). Στις 

λήψεις εφαρμόστηκε τεχνική αναπνευστικού συγχρονισμού και έγινε χρήση τεσσάρων τιμών b 

(0,50,500,1000 s/mm2). Οι τεχνικές παραμέτροι της ακολουθίας περιγράφονται στον Πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5: Πιο σημαντικοί παράμετροι της SS SE EPI 

Παράμετροι ακολουθίας 

Μέσος ενεργός χρόνος επανάληψης TR (ms)  1300 

Χρόνος ηχούς TE (ms)  67 

Συντελεστής επιτάχυνσης GRAPPA  3 

Πάχος τομής (mm)  8 

Εξεταστικό πεδίο (mm x mm)  400 x 400 

Πραγματική μήτρα ανακατασκευής εικόνας (pixel)  128 x128 

Κατεύθυνση άξονα κωδικοποίησης φάσης  Πόδια‐κεφάλι 
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Μετρήσεις 

Σε 38 ασθενείς με τεχνικά άρτιες εικόνες μοριακής διάχυσης (10 άντρες, 28 γυναίκες, ηλικιακό 

εύρος 22‐78 έτη, μέση ηλικία 58.12 έτη) έγιναν μετρήσεις ADC τόσο των εστιακών βλαβών όσο 

και  του  ηπατικού  παρεγχύματος  στους  παραμετρικούς  χάρτες  που  προέκυψαν  από  το 

ενσωματωμένο λογισμικό της κατασκευάστριας εταιρίας του συστήματος απεικόνισης ΜΣ του 

τμήματος. Οι μετρήσεις ADC πραγματοποιήθηκαν τοποθετώντας περιοχές ενδιαφέροντος τόσο 

στο  ηπατικό  παρέγχυμα,  με  αποφυγή  των  ορατών  αγγειακών  δομών,  όσο  και  στις  εστιακές 

ηπατικές βλάβες. Στην περίπτωση διαφορετικού σήματος στην περιφέρεια και στο κέντρο των 

βλαβών στον παραμετρικό χάρτη ADC πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις και στις δύο περιοχές. 

Ακολούθησε  μελέτη  η  οποία  ανέδειξε  τιμές  κατωφλίου  για  την  διαφοροποίηση  των  πιο 

συχνών καλόηθων και κακόηθων εστιακών βλαβών του ήπατος με βάση το σύστημά μας και 

την συγκεκριμένη ακολουθία.  

Στην συνέχεια οι εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης του ήπατος 51 ασθενών (16 άνδρες, 35 

γυναίκες, ηλικιακό εύρος 22‐78 έτη, μέση ηλικία 55 έτη) μεταφέρθηκαν στην πλατφόρμα του 

ερευνητικού συστήματος RIS/PACS της εταιρίας EVORAD (www.evorad.com, EVORAD, Αθήνα, 

Ελλάδα)  και  χρησιμοποιώντας  ειδικό  λογισμικό  επεξεργασίας  εικόνων  δημιουργήθηκαν  δύο 

διαφορετικοί παραμετρικοί χάρτες για κάθε ασθενή. Ένας επιλέγοντας και τις τέσσερις τιμές b, 

(μέθοδος  4  σημείων)  και  ένας  επιλέγοντας  μόνο  τις  υψηλές  τιμές  b  (500,  1000  s/mm2), 

(μέθοδος  2  σημείων),  πάντοτε  χρησιμοποιώντας  την  τεχνική  σταθμισμένης  γραμμικής 

προσαρμογής  (weighted  linear  regression  analysis).  Σε  αυτή  την  υποομάδα  ασθενών 

συμπεριλήφθησαν  ασθενείς  που  ολόκληρος  ο  σπλήνας  απεικονιζόταν  στο  εξεταστικό  πεδίο 

και  αποκλείστηκαν  οι    ασθενείς  με  ιστορικό  και  ευρήματα  σπληνεκτομής.  Ο  σπλήνας 

επιλέχθηκε σαν ιστός αναφοράς για την διερεύνηση της αξίας της κανονικοποίησης των τιμών 

ADC  καθώς  εμπεριέχεται  στο  εξεταστικό  πεδίο  στην  εξέταση  του  ήπατος  και  γενικά  η 

αρχιτεκτονική  του  δεν  υπόκειται  σε  αλλαγές  α)  λόγω  μεταβολών  σωματικών  συνηθειών,  β) 

λόγω διήθησης από λίπος και γ) λόγω γήρανσης. Ο φυσιολογικός σπλήνας παρουσιάζει υψηλή 

ένταση σήματος στις εικόνες με υψηλές τιμές b λόγω της αυξημένης αιμάτωσης του και άρα 

παρουσιάζει  περιορισμό  της  διάχυσης.  Αυτό  έχει  αποδειχθεί  και  ποσοτικά  στην  μελέτη  του 

Yoshikawa  και  συν  [43]  όπου  ο  σπλήνας  έχει  αναγνωρίστει  ως  το  συμπαγές  όργανο  με  την 
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μικρότερη φυσιολογική τιμή ADC από όλα τα άλλα συμπαγή όργανα. Στην μελέτη του Kim et al 

[56]  σε ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο οι  τιμές ADC  του σπλήνα δεν διέφεραν από αυτές 

εθελοντών  ή  ασθενών  χωρίς  ηπατική  δυσλειτουργία,  γεγονός  που  υποδεικνύει  ότι  η 

σπληνομεγαλία οφειλόμενη σε πυλαία υπέρταση δεν επηρεάζει την τιμή ADC του σπλήνα και 

ότι η τιμή παραμένει ανεπηρέαστη από την ηπατική παθολογία. Οι μετρήσεις των απόλυτων 

τιμών ADC  πραγματοποιήθηκαν  ζωγραφίζοντας  κυκλικές  περιοχές  ενδιαφέροντος  (ελάχιστος 

αριθμός  εικονοστοιχείων  125)  στους  ειδικά  κατασκευασμένους  παραμετρικούς  χάρτες  στο 

ηπατικό  παρέγχυμα  και  στις  εστιακές  ηπατικές  βλάβες.  Οι  κανονικοποιημένες  τιμές  ADC 

προέκυψαν από τον λόγο της απόλυτης τιμής ADC  του φυσιολογικού παρεγχύματος με αυτή 

του σπλήνα και της απόλυτης τιμής ADC της κάθε εστιακής βλάβης πρός αυτή του σπλήνα. Οι 

κανονικοποιημένες τιμές ADC υπολογίσθηκαν με χρήση και των δύο μεθόδων, δηλαδή: (α) των 

δύο και (β) των τεσσάρων σημείων αντίστοιχα. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Για  την  ανάδειξη  της  στατιστικής  σημαντικότητας  στις  διαφορές  μεταξύ  των  τιμών ADC  των 

τριών ομάδων χρησιμοποιήθηκε η στατιστική δοκιμασία Mann Whitney. Για την ανάδειξη των 

τιμών  κατωφλίου  τιμών  ADC  στον  διαχωρισμό  κακοήθων  από  καλοήθεις  βλάβες 

χρησιμοποιήθηκε  ανάλυση  ROC  (receiver  operating  characteristic).  Για  την  στατιστική 

διερεύνηση  των  τιμών  ADC  που  προέκυψαν  από  τις  μεθόδους  των  δύο  και  των  τεσσάρων 

σημείων  στο  ηπατικό  παρέγχυμα  και  στις  εστιακές  ηπατικές  βλάβες  χρησιμοποιήθηκε  η 

στατιστική διαδικασία Student paired t‐test. Το κατώφλι στατιστικής σημαντικότητας ορίσθηκε 

για  την  τιμή  p  <0.05.  Η  ίδια  στατιστική  δοκιμασία  εφαρμόστηκε  για  την  διερεύνηση  της 

πιθανότητας  διαφοροποίησης  μεταξύ  κακοήθων  και  καλοήθων  ηπατικών  βλαβών 

χρησιμοποιώντας τις μεθόδους των δύο και των τεσσάρων σημείων αντίστοιχα. 

 

 

 

 



63 

 

Αποτελέσματα 

Στην  μελέτη  των  38  ασθενών  όλες  οι  εστιακές  ηπατικές  βλάβες  με  μέση  τιμή  μέγιστης 

διαμέτρου βλάβης 8.3 mm, αναγνωρίστηκαν στα τμήματα V‐VIII του δεξιού ηπατικού λοβού. Η 

μέση  τιμή  του  μετρούμενου  σήματος  στο  ήπαρ  για  την  ακολουθία  έμφασης  μοριακής 

διάχυσης  με  τεχνική  αναπνευστικού  συγχρονισμού  ήταν  (32.15  ±  4.3).  Σε  13  ασθενείς  δεν 

αναγνωρίστηκαν ηπατικές εστιακές αλλοιώσεις  (Ομάδα Γ). 7 αιμαγγειώματα αναγνωρίστηκαν 

σε 7  ασθενείς  και 15  κύστεις  σε 11  ασθενείς.  Ένας ασθενής παρουσίασε 4  κύστεις  και  ένας 

δεύτερος  2  κύστεις  ενώ  δύο  ασθενείς  είχαν  από  μία  κύστη  και  ένα  αιμαγγείωμα.  Σε  δύο 

ασθενείς  με  γνωστή  κίρρωση  από  ηπατίτιδα  Γ  και  Β  αντίστοιχα,  αναγνωρίστηκε 

ηπατοκυτταρικός  καρκίνος,  ο  οποίος  επιβεβαιώθηκε  στους  απεικονιστικούς  επανελέγχους. 

Τέλος σε 7 ασθενείς ανευρέθησαν 13 μεταστατικές βλάβες από διαφορετικούς πρωτοπαθείς 

καρκίνους.  Οι  έξι  από  αυτούς  είχαν  ιστορικό  καρκίνο  του  σιγμοειδούς,  του  ορθού,  του 

παγκρέατος, του λεπτού εντέρου,του πνεύμονα και του μαστού αντίστοιχα.  

Ένας  ασθενής  έπασχε  από  καρκίνο  αγνώστου  πρωτοπαθούς  εστίας.  Οι  καλοήθεις  κύστεις 

παρουσίασαν σημαντική μείωση της έντασης του σήματος τους στις εικόνες που παράχθηκαν 

με  τιμή b 1000  s/mm2.  Στον  αντίστοιχο  παραμετρικό  χάρτη ADC  όλες  οι  κύστεις  εμφάνισαν 

αυξημένη τιμή με μέση τιμή  ADC=2.55 x 10 ‐3 mm2/s. Τα αιμαγγειώματα έδειξαν μια παρόμοια 

συμπεριφορά έντασης σήματος με τις κύστεις στις εικόνες που παράχθηκαν με υψηλές τιμές b. 

Στους παραμετρικούς χάρτες ADC όμως εμφάνισαν ανομοιογενή παρουσία στην πλειονότητα 

τους  οφειλόμενη  πιθανότατα  στην  παρουσία  ίνωσης  ή  θρόμβου.  Η  μέση  τιμή    ADC  των 

αιμαγγειωμάτων ήταν 1.90 x 10‐3 mm2/s. Οι μεταστάσεις παρουσίασαν διατήρηση της υψηλής 

έντασης σήματος τους σε όλες τις εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης,  εύρημα συμβατό με 

περιορισμό της διάχυσης ο οποίος επιβεβαιώθηκε στους παραμετρικούς χάρτες ADC. Η μέση 

τιμή ADC των μεταστάσεων ήταν 0.99 x 10 ‐3 mm2/s, ενώ του ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν 

1.38  x 10  ‐3 mm2/s.  Αναγνωρίστηκαν  δύο  διαφορετικά  απεικονιστικά πρότυπα μεταστάσεων 

στους παραμετρικούς χάρτες ADC.  

Οι  μεταστάσεις  από  ορθοκολικό  καρκίνο,  μαστό  και  πνεύμονα  παρουσίασαν  ένα 

δακτυλιοειδές πρότυπο με  χαμηλή  τιμή ADC  στην περιφέρεια  (μέση  τιμή: 1.048, ± 0.22)  και 

υψηλή  τιμή  ADC  στο  κέντρο  (μέση  τιμή:  1.43  ±  0.13).  Η  τελευταία  αντιστοιχεί  σε  κεντρική 
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νέκρωση, όπως επιβεβαιώθηκε από τις μορφολογικές ακολουθίες της εξέτασης του ήπατος με 

ΜΣ. Στις μεταστάσεις με δακτυλιοειδές πρότυπο οι μετρήσεις έγιναν στην περιφέρεια (Εικ. 4).  

 

Εικόνα  4:  Ηπατική  μετάσταση  από  ορθοκολικό  καρκίνο.  (a):  Υψηλής  έντασης  σήμα  στην 

περιφέρεια της βλάβης με κεντρική περιοχή χαμηλής έντασης σήματος στην εικόνα έμφασης 

διάχυσης με τιμή b=1000. (b): Εικόνα παραμετρικού χάρτη ADC όπου η περιφέρεια της βλάβης 

αναγνωρίζεται  με  χαμηλή  τιμή ADC,  πιθανότατα  αναπαριστά  περιοχή  ενεργού  καρκίνου.  Το 

κεντρικό  τμήμα  της βλάβης παρουσιάζει υψηλή  τιμή ADC,  συμβατή με παρουσία  νέκρωσης. 

(Από τους Gourtsoyianni S,et al. Eur Radiol 2008)  

 

 

 

Οι  μεταστάσεις  από  τους  υπόλοιπους  πρωτοπαθείς  καρκίνους  παρουσίασαν  ομοιογενώς 

χαμηλή τιμη ADC.  

Στους 13 ασθενείς χωρίς εστιακές ηπατικές βλάβες  (Ομάδα Γ) η μέση τιμή ADC του ηπατικού 

παρεγχύματος ήταν 1.25 x 10 ‐3 mm2/s. Η μέση τιμή ADC του ηπατικού παρεγχύματος στους 16 

ασθενείς  με  καλοήθεις  εστιακές  ηπατικές  βλάβες  (Ομάδα  Α)  ήταν  1.30  x  10  ‐3 mm2/s,  ενώ 

στους 9 ασθενείς με κακοήθεις εστιακές ηπατικές βλάβες (Ομάδα Β) ήταν 1.31 x 10 ‐3 mm2/s. 

Οι διαφορές στην μέση τιμή  ADC του ηπατικού παρεγχύματος μεταξύ των τριών ομάδων δεν 

ήταν στατιστικά σημαντικές (ομάδα Α έναντι Β, p=0.054, ομάδα Β έναντι Γ, p=0.18, και Ομάδα 

Α έναντι Γ, p=0.065). 
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Η μέση  τιμή ADC  των 22  καλοήθων εστιακών ηπατικών βλαβών που αναγνωρίστηκαν σε  18 

ασθενείς  ήταν  2.55  x  10  ‐3 mm2/s.  Η  μέση  τιμή  ADC  των  16  κακοήθων  εστιακών  ηπατικών 

βλαβών που αναγνωρίστηκαν σε 9 ασθενείς ήταν 1.04 x 10 ‐3 mm2/s (Πίνακας 6).  

 

Πίνακας 6: Τιμές ADC και 95% διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Interval) στις παρενθέσεις 

του  φυσιολογικού  ηπατικού  παρεγχύματος  στις  διάφορες  ομάδες,  των  καλοήθων  και 

κακοήθων ηπατικών βλαβών. 

  ADADADCADC  XADC X  

            ADC X 10‐3 mm2/s    

                   (95% CI )C    

Φυσιολογικό παρέγχυμα 
Ομάδα Α (n=16) 

1.30 (1.25‐1.34) 

Φυσιολογικό παρέγχυμα  
Ομάδα Β (n=9) 

1.31 (1.20‐1.41) 

Φυσιολογικό παρέγχυμα 

Ομάδα Γ (n=13) 

1.25 (1.21‐1.29) 

Καλοήθεις ηπατικές βλάβες 
(n=22) 

2.55 (2.35‐2.74) 

Κακοήθεις ηπατικές βλάβες 
(n=13) 

1.04 (0.90‐1.17) 

 

 

 

 

Η διαφορά μεταξύ της μέσης τιμής ADC  των καλοήθων και  των κακοήθων εστιακών βλαβών 

ήταν στατιστικά σημαντική (p <0.0001) (Διάγραμμα 3). 
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Διάγραμμα  3:  Γράφημα  Box  plot  των  τιμών  ADC  των  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών 

ηπατικών βλαβών. Η διακεκομμένη γραμμή αναπαριστά την βέλτιστη τιμή κατώφλι ADC 1.47 Χ 

10  ‐3 mm2/s  του  διαχωρισμού μεταξύ  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών. 

(Από τους Gourtsoyianni S,et al. Eur Radiol 2008)  

 

 

Σύμφωνα με την ανάλυση καμπύλης ROC, οι τιμές ADC ήταν σε θέση να διαφοροπoιήσουν 

μεταξύ καλοήθων και κακοήθων ηπατικών βλαβών με διαγνωστική ακρίβεια της τάξης του 1.0 

(95% CI: 0.904 έως 1.000), ευαισθησία και ειδικότητα 100% χρησιμοποιώντας ως τιμή κατώφλι 

την  τιμή 1.47  Χ 10 ‐3 mm2/s . Οι μεταστάσεις παρουσίασαν σημαντικά μικρότερες τιμές  ADC 

συγκριτικά με τις κύστεις  (p <0.0001) και τα αιμαγγειώματα (p <0.0001). Οι κύστεις 

παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ADC συγκριτικά με τα αιμαγγειώματα (p <0.0001). Για 

την διαφοροποίηση μεταξύ αιμαγγειωμάτων και μεταστάσεων, η ανάλυση ROC  έδειξε ότι οι 

τιμές ADC είχαν διαγνωστική ακρίβεια της τάξης του 1.0 (95% CI: 0.830 έως 1.000), ευαισθησία 

και ειδικότητα 100% χρησιμοποιώντας ως τιμή κατώφλι την  τιμή 1.26  Χ 10 ‐3 mm2/s. 
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 Στην  δεύτερη  μελέτη,  αυτή  που  αφορούσε  51  ασθενείς  στους  οποίους  δημιουργήθηκαν 

σύμφωνα με την μέθοδο των 2 και των 4 σημείων δύο παραμετρικοί χάρτες ADC, 13 κακοήθεις 

βλάβες  αναγνωρίστηκαν  σε  7  ασθενείς  με  έξι  διαφορετικούς  πρωτοπαθείς  καρκίνους, 

συμπεριλαμβανομένου  του  καρκίνου  του  τραχήλου  (n=3),  του  ορθοκολικού  καρκίνου  (n=2), 

του καρκίνου του παγκρέατος (n=3), του χολαγγειοκαρκινώματος (n=1),του καρκινοειδούς του 

λεπτού  εντέρου(n=3),  του  ηπατοκυτταρικού  καρκίνου(n=1)  και  του  καρκίνου  αγνώστου 

πρωτοπαθούς (n=1). Ασθενείς με μεταστατικές βλάβες μετά θεραπεία δεν συμπεριλήφθησαν 

στην  ποσοτική  μελέτη.Ο  ασθενής  με  το  ηπατοκυτταρικό  καρκίνωμα  ήταν  ο  μόνος  με 

επιβεβαιωμένη  ηπατική  κίρρωση.  14  καλοήθεις  βλάβες  αναγνωρίστηκαν  σε  14  ασθενείς,  8 

από τις οποίες ήταν απλές ηπατικές κύστεις,  τέσσερις αιμαγγειώματα, ένα κυσταδένωμα και 

μία  περίπτωση  ηπατικής  νευροινωμάτωσης.  Η  μέση  απόλυτη  τιμή  ADC  του  ηπατικού 

παρεγχύματος χωρίς εστιακές βλάβες με την μέθοδο των 4 σημείων ήταν 1.615 Χ 10‐3  mm2/s 

και  με  την  μέθοδο  των  2  σημείων  ήταν  1.237  Χ  10‐3    mm2/s,  σημειώνοντας  στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p<0.0001) χρησιμοποιώντας την στατιστική δοκιμασία  Student paired t‐

test (Διάγραμμα 4).  

Η  ίδια  ανάλυση  εφαρμόστηκε  και  για  την  μέση  κανονικοποιημένη  τιμή  του  ηπατικού 

παρεγχύματος χωρίς εστιακές βλάβες. Η τιμή με την μέθοδο των 4 σημείων ήταν 1.52 Χ 10‐3  

mm2/s και αυτή με την μέθοδο των 2 σημείων ήταν 1.40 Χ 10‐3 mm2/s (p=0.0061) (Διάγραμμα 

5). Η μέση απόλυτη τιμή των καλοήθων ηπατικών βλαβών καταγράφηκε με την μέθοδο των 4 

σημείων    2.86  Χ  10‐3    mm2/s  και  2.24  Χ  10‐3    mm2/s  με  την  μέθοδο  των  2  σημείων, 

σημειώνοντας στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0.0034). Η μέση απόλυτη τιμή των κακοήθων 

ηπατικών βλαβών καταγράφηκε με την μέθοδο των 4 σημείων  1.307 Χ 10‐3  mm2/s και 1.011 Χ 

10‐3   mm2/s  με  την  μέθοδο  των  2  σημείων,  σημειώνοντας  στατιστικά  σημαντική  διαφορά 

(p<0.0001).  

Με την μέθοδο των 4 σημείων σημειώθηκαν σημαντικά υψηλότερες απόλυτες τιμές ADC από 

ότι με την μέθοδο των 2 σημείων  (Διάγραμμα 4). Οι κανονικοποιημένες τιμές των καλοήθων 

ηπατικών βλαβών δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική διαφορά με τις δυο μεθόδους, με 

μέση κανονικοποιημένη τιμή με την μέθοδο των 4 σημείων την 2.65 Χ 10‐3  mm2/s και την 2.6 Χ 

10‐3  mm2/s με την μέθοδο των 2 σημείων (p=0.788).  
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Οι  κανονικοποιημένες  τιμές ADC  των κακοήθων ηπατικών βλαβών   παρουσίασαν στατιστικά 

σημαντική διαφορά με τις δυο μεθόδους, με μέση κανονικοποιημένη τιμή με την μέθοδο των 

4  σημείων  1.18  Χ  10‐3    mm2/s  και  1.07  Χ  10‐3    mm2/s  με  την  μέθοδο  των  2  σημείων 

(p=0.015)(Διάγραμμα 5).   Οι διαφορές των απόλυτων και των κανονικοποιημένων τιμών ADC 

των καλοήθων έναντι  των κακοήθων βλαβών με τις δύο μεθόδους απεδείχθη σημαντική  (p< 

0.0001)(Διαγράμματα 6 και 7). 

Ο ασθενής με  την αποδεδειγμένη κίρρωση ήπατος παρουσίασε μια μέση απόλυτη  τιμή ADC 

του ηπατικού παρεγχύματος 1.24 Χ 10‐3   mm2/s με την μέθοδο των 4 σημείων και 1.16 Χ 10‐3  

mm2/s  με  την  μέθοδο  των  2  σημείων,  σημαντικά  μικρότερη  από  την  μέση  τιμή  του 

φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος. 

 

Διάγραμμα 4: Μέθοδος 4 σημείων έναντι 2 σημείων για ποσοτικοποίηση των απόλυτων τιμών 

ADC    του  ηπατικού  παρεγχύματος,  καλοήθων  και  κακοήθων  ηπατικών  βλαβών  (Από  τους 

Papanikolaou N,et al. Eur J Radiol 2010)  
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Διάγραμμα  5:  Μέθοδος  4  σημείων  έναντι  2  σημείων  για  ποσοτικοποίηση  των 

κανονικοποιημένων  τιμών  ADC    του  ηπατικού  παρεγχύματος,  καλοήθων  και  κακοήθων 

ηπατικών βλαβών (Από τους Papanikolaou N,et al. Eur J Radiol 2010)  
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Διάγραμμα 6:  Διαφοροποίηση  μεταξύ  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών 

βασιζόμενη στις απόλυτες τιμές ADC που προέκυψαν από την μέθοδο των 4 και των 2 σημείων 

(Από τους Papanikolaou N,et al. Eur J Radiol 2010) 
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Διάγραμμα 7:  Διαφοροποίηση  μεταξύ  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών 

βασιζόμενη στις ομαλοποιημένες τιμές ADC που προέκυψαν από την μέθοδο των 4 και των 2 

σημείων (Από τους Papanikolaou N,et al. Eur J Radiol 2010) 

 

 

 

 

 

Συμπερασματικά 

Από το πρώτο σκέλος της μελέτης προέκυψε ότι είναι εφικτή η απεικόνιση όλων των εστιακών 

ηπατικών βλαβών με την ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης. Η διαφορά των τιμών ADC 

των  πιο  συχνών  καλοήθων  και  κακοήθων  εστιακών  ηπατικών  βλαβών  ήταν  στατιστικά 

σημαντική όπως αποδείχθηκε από  την μελέτη με ανάλυση καμπύλης ROC.  Τα ευρήματα  της 

παρούσας  μελέτης  είναι  σε  συμφωνία  με  αυτά  άλλων  σύγχρονων  ερευνητών.  Τόσο  για  τις 

τιμές  των  μεταστατικών  βλαβών  όσο  και  για  αυτή  του  ηπατοκυτταρικού  καρκίνου  [57]. 

Επιπλέον με αυτή την μελέτη επιβεβαιώθηκε η δυνατότητα των τιμών ADC  να διαχωρίσουν τις 

καλοήθεις από  τις  κακοήθεις ηπατικές βλάβες με εθαισθησία και  ειδικότητα 100%. Η  χρήση 
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της  τεχνικής  αναπνευστικού  συγχρονισμού,  η  οποία  επιτρέπει  αυξημένες  τιμές  σημάτων 

ακόμη  και  σε  υψηλές  τιμές  b  ενδέχεται  να  εξηγεί  τα  τόσο  καλά  αποτελέσματα  της  μελέτης 

αυτής.  

Άρα  η  ποσοτική  μελέτη  της  ακολουθίας  μοριακής  διάχυσης  κρίνεται  χρήσιμη  για  τον 

διαχωρισμό  των  εστιακών  ηπατικών  βλαβών  σε  καλοήθεις  και  κακοήθεις.  Από  την  δεύτερη 

μελέτη  προέκυψε  οτι  είναι  δυνατή  η  διαφοροποίηση  των  καλοήθων  από  τις  κακοήθεις 

ηπατικές βλάβες είτε χρησιμοποιώντας 2 είτε 4 τιμές b ενώ η κανονικοποίηση με τον σπλήνα 

δεν αποδείχθη ότι προσφέρει ουσιαστικά παραπάνω στον χαρακτηρισμό.  
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Β.  Τοπική  σταδιοποίηση  του  καρκίνου  του  ορθού  με  χρήση  ακολουθίας 
μοριακής διάχυσης 

Εισαγωγικά –Τρέχουσα γνώση 

Η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης έχει δώσει πολύ υποσχώμενα   αποτελέσματα όσο 

αφορά  στην  μη  παρεμβατική  ανάδειξη  και  διαχωρισμό  του  καρκινικού  ιστού  από  τον 

φυσιολογικό ιστό του αντίστοιχου οργάνου. Αυτό ισχύει για διάφορα όργανα της κοιλιάς και 

της πυέλου, με κυρίαρχο στην πύελο αυτό του τραχήλου [60]. Η απεικονιστική διαφοροποίηση 

επιτυγχάνεται  καθώς  στους  ιστούς  με  κυτταροβρίθεια  και  ανέπαφες  κυτταρικές  μεμβράνες, 

όπως ο καρκινικός  ιστός, παρατηρείται περιορισμός της διάχυσης. Σε αντίθεση ο υγιής  ιστός 

από τον οποίο προέρχεται η βλάβη δεν   υφίσταται αλλαγή στην αρχιτεκτονική του άρα, δεν 

αλλάζει  η  ένταση  του  σήματος  στην  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης,  γεγονός  που 

επιτρέπει τον διαχωρισμό του από τον προσβεβλημένο καρκινικό ιστό.  

Η απεικόνιση του  καρκίνου του ορθού με την χρήση της ακολουθίας μοριακής διάχυσης έχει 

απασχολήσει  τους ερευνητές το τελευταίο διάστημα. Αρχικά το ενδιαφέρον ήταν στραμμένο 

στην διερεύνηση της δυνατότητας εντοπισμού του καρκίνου του ορθού με την συγκεκριμένη 

ακολουθία  κατα  τον  πρώτο  απεικονιστικό  έλεγχο  τοπικής  σταδιοποίησης.  Στην  συνέχεια 

απασχόλησε  και  εξακολουθεί  να  απασχολεί  ο  ρόλος  της  συγκεκριμένης  ακολουθίας  στην 

αξιολόγηση  της  ανταπόκρισης  των  ασθενών  που  υποβάλλονται  σε  μακρύ  σχήμα 

χημειοακτινοθεραπείας.  

Στην  πύελο  και  ιδιαίτερα  στο  ορθό  η  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  που  έχει 

επικρατήσει είναι αυτή με τεχνική  SE EPI (Spin Echo Echo Planar Imaging) σε εγκάρσιο επίπεδο 

με ελεύθερη αναπνοή του ασθενούς. 

Σύμφωνα με τον Ichikawa και συν [61] η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης  έχει επαρκή 

διαγνωστική ικανότητα, ευαισθησία 91% και ειδικότητα 100% για τον εντοπισμό του καρκίνου 

του  ορθού.  Η  ευαισθησία  μπορεί  να  αυξηθεί  περαιτέρω,  ανάλογα  με  την  εμπειρία  του 

διαγνώστη, έως και 95.6% όταν η ανάγνωση των εικόνων της ακολουθίας μοριακής διάχυσης 

συνδιαστεί με αυτές της συμβατικής ακολουθίας έμφασης Τ2 [ 62]. Στην διεθνή βιβλιογραφία 
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υπάρχουν  πλέον  μερικές  μελέτες  οι  οποίες  αναφέρονται  σε  μετρήσεις  του  φαινομενικού 

συντελεστή διάχυσης του καρκίνου του ορθού[63,64].   Μία πολύ πρόσφατη, εκτός από αυτή 

της ομάδας μας, αναφέρεται στις τιμές του φυσιολογικού τοιχώματος του ορθού [65,66].  

Η μέση τιμή ADC για τον καρκίνο του ορθού σύμφωνα με τον Nasu και συν [64] είναι 1.05 Χ10‐3  

mm2/s και σύμφωνα με τον Hosonuma και συν [63] 1.194 Χ 10‐3   mm2/s. Αξίζει να σημειωθεί 

οτι οι δύο μελέτες κάνουν χρήση διαφορετικών αριθμιτικών τιμών και πλήθους τιμών b για την 

ποσοτική μελέτη της ακολουθίας έμφασης μοριακής διάχυσης. 

Ένα άλλο ερώτημα που απασχολεί τους διάφορους ερευνητές που ασχολούνται γενικά με την 

ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης είναι το κατά πόσο η διαφορά στην κυτταροβρίθεια 

των ιστών μπορεί να συσχετίζεται με την ιστολογική σύσταση και την βιολογική επιθετικότητα 

του όγκου. Στον καρκίνο του ορθού δεν έχει αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ της τιμής ADC και 

του βαθμού διαφοροποιήσης σύμφωνα με το παθολογοανατομικό πόρισμα [64].  

Ένα  ερευνητικό  πεδίο  στο  οποίο  πιστεύεται  ότι  η  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης 

μπορεί  να  προσφέρει  είναι  αυτό  της  αξιολόγησης  της  ανταπόκρισης  των  ασθενών  που 

υποβάλλονται σε μακρύ σχήμα χημειοακτινοθεραπείας. 

Μελέτες  που  έχουν  γίνει  τόσο  σε  πειραματόζωα  όσο  και  σε  ανθρώπους  έχουν  δείξει  ότι  η 

αποτελεσματική θεραπευτική αγωγή,  κατά κύριο λόγο σε χημειοθεραπευτικά σχήματα,  κατά 

των διάφορων μορφών καρκίνου συνοδεύεται από αύξηση των τιμών ADC των όγκων πριν από 

οποιαδήποτε μετρήσιμη αλλαγή στις διαστάσεις του όγκου[67] με συμβατικές ακολουθίες ΜΣ. 

Η τιμή ADC ενδέχεται να παρουσιάσει παροδική μείωση τις πρώτες 24‐48 ώρες από την αρχή 

της  θεραπείας,  εύρημα  που  αποδίδεται  σε  οξεία  κυτταρική  διόγκωση  ή  πιθανή  μείωση  του 

διάμεσου χώρου. Για τις ηπατικές μεταστάσεις από ορθοκολικό καρκίνο έχει παρατηρηθεί ότι 

αυτές  με  υψηλές  τιμές  ADC  πρό  θεραπείας  εμφανίζουν  μικρή  ανταπόκριση  γεγονός  που 

υποδηλώνει  ότι  οι  πιό  νεκρωτικοί  όγκοι  που  παρουσιάζονται  με  υψηλές  τιμές  ADC    είναι 

χημειοανθεκτικοί  [68]. Όσο αφορά στον καρκίνο του ορθού έχει περιγραφεί σε μικρή ομάδα 

ασθενών  (n=14)  ότι  καρκίνοι  με    χαμηλή  τιμή  ADC  βάσης,  πριν  την  έναρξη    επαγωγικής 

θεραπείας, παρουσιάζουν καλύτερη ανταπόκριση [69] από αυτούς με αρχικά υψηλή τιμή ADC.  
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Η καταγραφή του σταδίου Ν είναι μια εξίσου σημαντική πληροφορία που απαιτείται από την 

απεικονιστική τοπική σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού με τον ΜΣ. Τόσο η  παρουσία όσο 

και  ο  αριθμός  των  προσβεβλημένων  από  καρκίνο  πυελικών  λεμφαδένων    τροποποιεί  την 

πρόγνωση και το θεραπευτικό σχεδιασμό του ασθενούς.   Ο χαρακτηρισμός των λεμφαδένων 

βασιζόμενος  σε  μορφολογικά  κριτήρια,  με  κυρίαρχο  αυτό  του  μεγέθους  δεν  έχει  επιφέρει 

αξιόπιστα  αποτελέσματα.  Μόνο  η  απεικόνιση  με  χορήγηση  ειδικής  για  τους  λεμφαδένες 

παραμαγνητικής  ουσίας  με  εξαιρετικά  μικρά  σωματίδια  οξειδίου  του  σιδήρου  (USPIO)  έχει  

επιφέρει ποσοστά ευαισθησίας και ειδικότητας αρκετά υψηλά για κλινική λήψη αποφάσεων 

[16], η οποία όμως στην ουσία δεν είναι διαθέσιμη στην αγορά.  

Η  απεικόνιση  των  λεμφαδένων  με  την  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  παρουσιάζει 

ιδιαίτερο  ενδιαφέρον  και    δυσκολίες.  Περιορισμός  της  διάχυσης  με  χαμηλές  τιμές  ADC 

συναντάται τόσο σε κυτταρικές αλλάγες λόγω κακοήθειας, όσο και σε περιπτώσεις φλεγμονής 

και  αντιδραστικής  υπερπλασίας.  Επιπρόσθετα  οι  μεταστατικοί  λεμφαδένες  μπορουν  να  μην 

είναι  πλήρως  διηθημένοι  από  τον  καρκίνο.  Άρα  οι  αναφερόμενοι  ως  θετικοί  στην  νόσο 

λεμφαδένες μπορούν να περιέχουν υγιείς περιοχές   με υψηλές τιμές   ADC   και μεταστατικές 

περιοχές  με  χαμηλές  τιμές  ADC  (μικρομεταστάσεις).  Επιπλέον  για  την  ταυτοποίηση  τους 

απαιτείται χειρουργική αφαίρεση των πυελικών λεμφαδένων και  ιστολογικός συσχετισμός, ο 

οποίος  παρουσιάζει  με  την  σειρά  του  δυσκολίες.  Η  εκτεταμένη  χειρουργική  αφαίρεση  δεν 

ενδείκνυται στις περισσότερες περιπτώσεις, αφορά κυρίως την έξω λαγόνιο άλυσο, και είναι 

μια επέμβαση με μεγάλη πιθανότητα ανάπτυξης επιπλοκών.  

Στην βιβλιογραφία υπάρχει μόνο μια μελέτη μέχρις στιγμής σχετικά με τον ποσοτικό, με βάση 

την ακολουθία  έμφασης μοριακής διάχυσης,  χαρακτηρισμό  των πυελικών  λεμφαδένων στον 

ορθοκολικό  καρκίνο  [70].    Οι  ερευνητές  χρησιμοποιούν  2  τιμές  b  (0,800),  η  μέση  τιμή  που 

προκύπτει  για  τους  μεταστατικούς  λεμφαδένες  είναι  1.36  Χ  10‐3    mm2/s    και  για  τους 

καλοήθεις  1.85  Χ  10‐3   mm2/s.  Με  τιμή  κατώφλι  ADC  την  1.44  Χ  10‐3   mm2/s    προκύπτει 

ποσοστό ευαισθησίας 75.4 %, ποσοστό ειδικότητας 74.5 % με ειδικότητα 74.6%, μεγαλύτερη 

από αυτή του μεγέθους. 
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Σκοπός μελέτης 

Σκοπός  του  δεύτερου  τμήματος  της  κλινικής  μελέτης  ήταν  η  εισαγωγή  της  ακολουθίας 

έμφασης μοριακής διάχυσης με ελεύθερη αναπνοή για την καλύτερη ανάδειξη του καρκίνου 

του ορθού και την διαφοροποίησή του από το μή διηθημένο εντερικό τοίχωμα. Στην συνέχεια 

διερευνήθηκε  η  δυνατότητα  διαχωρισμού  των  ιστολογικών  βαθμών  διαφοροποίησης  του 

καρκίνου  του ορθού με βάση  τις  τιμές ADC.  Επιπλέον μελετήθηκε η  τυχόν μεταβολή  (α)  της 

τιμής ADC του πρωτοπαθούς καρκίνου του ορθού στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μακρύ 

σχήμα  χημειοακτινοθεραπείας  και  (β)  του  αριθμού  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  στην 

ακολουθία  έμφασης  Τ2  και  στην  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης.  Τέλος  έγινε 

συσχετισμός των μετρήσεων (α) και (β)  με το παθολογοανατομικό πόρισμα. 

Ασθενείς και μέθοδος 

Συνολικά εξετάστηκαν 50 ασθενείς, 20  γυναίκες και 30 άνδρες, με ηλικιακό εύρος 41‐82  έτη 

(μέση  ηλικία=  65  έτη),  οι  οποίοι  προσήλθαν  στην  μονάδα  ΜΣ  του  Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου για τοπική σταδιοποίηση του καρκίνου του ορθού με εξέταση ΜΣ. Η 

ομάδα  μελέτης  συμπεριέλαβε  ασθενείς  με  γνωστό  καρκίνο  του  ορθού  από  βιοψίες  που 

αποκτήθηκαν κατά τον ενδοσκοπικό έλεγχο. Η μέγιστη έκταση του ογκού όπως μετρήθηκε στις 

οβελιαίες και στις εγκάρσιες εικόνες της ακολουθίας έμφασης Τ2 ήταν 2.8 έως 10 εκατοστά. Οι 

ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν  σύμφωνα με τον κίνδυνο τοπικής υποτροπής που διέτρεχαν με 

βάση  τα  ευρήματα  των  μορφολογικών  (συμβατικών)  ακολουθιών  ΜΣ  του  πρωτοκόλλου 

απεικόνισης του ορθού  (Τ στάδιο, περιμετρικό όριο εκτομήςστις εικόνες ακολουθίας υψηλής 

ευκρίνειας έμφασης Τ2). Ασθενείς με απεικονιστικό στάδιο Τ1 –Τ2 και ευρύ περιμετρικό όριο 

εκτομής υποβλήθησαν σε ολική εκτομή του μεσοορθού άμεσα (n=6). Δεκατρείς (13) ασθενείς 

λόγω  παρουσίας  μεσοορθικών  λεμφαδένων  και  περιμετρικού  ορίου  εκτομής  έως  και  2 

χιλιοστά  από  την  μεσοορθική  περιτονία  αποφασίστηκε  να  υποβληθούν  σε  βραχύ  σχήμα 

ακτινοθεραπείας 5 Gy επί 5 ημέρες. Εικοσιπέντε (25) ασθενείς με απεικονιστικό στάδιο Τ4 ή Τ3 

με επηρεασμένο όριο εκτομής υποβλήθησαν σε   μακρύ σχήμα χημειοακτινοθεραπείας  (5040 

cGy  &  Xeloda).  Είκοσι  τρείς  ασθενείς  από  την  τελευταία  ομάδα  απεικονίστηκαν  και  6‐8 
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εβδομάδες μετά το πέρας της επαγωγικής θεραπείας, πριν το χειρουργείο, με εξέταση ΜΣ. Σε 

16  από  αυτούς  πραγματοποιήθηκε  το  χειρουργείο  στο  Πανεπιστημιακό  Νοσοκομείο 

Ηρακλείου και ήταν διαθέσιμο το παθολογοανατομικό πόρισμα.  

Οι  λόγοι  που  δεν  πραγματοποιήθηκε  το  χειρουργείο  ήταν  οι  ακόλουθοι:  α)  αδυναμία  λόγω 

διατατικής  μυοκαρδιοπάθειας  (n=1),  β)  μετά  από  επιθυμία  του  ασθενούς‐συγγενικού 

περιβάλλοντος  λόγω  μη  εντόπισης  νόσου  στην  εξέταση  επανελέγχου  (απεικονιστική 

ανταπόκριση)  και  προχωρημένης  ηλικίας  ασθενούς  όπου  υιοθετήθηκε  η  μέθοδος  “wait  and 

see”,  n=3  και  γ)  λόγω  αλλαγής  κλινικού  ιατρού‐νοσοκομείου.  Η  κατανομή  των  ασθενών 

καταγράφεται  στο  Διάγραμμα  8.  Ως  εκ  τούτου  σε  16  ασθενείς  μπόρεσαν  να 

πραγματοποιηθούν  συγκριτικές  μελέτες  που  αφορούσαν  τον  ίδιο  ασθενή  πριν  και  μετά  το 

πέρας της επαγωγικής θεραπείας.  Σε όλους τους ασθενείς που υποβλήθησαν σε χειρουργική 

επέμβαση επιβεβαιώθηκε ο ιστολογικός τύπος.  
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Διάγραμμα 8: 

 

Όλοι  οι  ασθενείς  εξετάσθηκαν  στο  σύστημα  απεικόνισης  ΜΣ  έντασης  1.5  Τ  (Sonata 

Vision,Siemens  Medical  Solutions,  Erlangen,Germany)  του  Πανεπιστημιακού  Νοσοκομείου 

Ηρακλείου Κρήτης, το οποίο διαθέτει σύστημα βαθμίδων υψηλής απόδοσης, ισχύς βαθμίδων 

40 mT/m  και  ρυθμός  ανόδου  200 mT/m/ms,  με  χρήση  δύο  επιφανειακών  πηνίων  σώματος 

συνέργειας  φάσεων  τεσσάρων  στοιχείων  και  ένα  επιφανειακό  πηνίο  σπονδυλικής  στήλης 

συνέργειας φάσεων έξι στοιχείων. Η ακολουθία SS SE EPI  (Single shot Spin echo Echo planar 

imaging) εφαρμόστηκε σε εγκάρσιο επίπεδο, με προσανατολισμό ίδιο με αυτό της ακολουθίας 

έμφασης  Τ2  για  την  απεικόνιση  του  ορθού  («αληθινές»  εγκάρσιες),  με  τέσσερις  τιμές  b 

(0,50,500,1000 s/mm2).  
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Σε  όλους  τους  ασθενείς  καταγράφηκε  η  χαμηλότερη    και  η  υψηλότερη  τιμή  ADC  του 

πρωτοπαθούς  όγκου  τοποθετώντας  τουλάχιστον  5  διαφορετικές  περιοχές  ενδιαφέροντος 

(ROI’s των 0.3‐0.5 cm2) σε ολόκληρη την μάζα του όγκου. Από αυτές υπολογίστηκε η μέση τιμή 

ADC του πρωτοπαθούς όγκου. Στην συνέχεια σε 26 ασθενείς καταγράφηκε η χαμηλότερη τιμή 

ADC  του  φυσιολογικού  τοιχώματος  του  ορθού.  Το  φυσιολογικό  τοίχωμα  μετρήθηκε    σε 

απόσταση  τουλάχιστον  1  εκατοστό  από  το  κεφαλικότερο  σημείο  της  βλάβης.  Οι  μετρήσεις 

έλαβαν χώρα στους παραμετρικούς χάρτες που προέκυψαν από το ενσωματωμένο λογισμικό 

του συστήματος απεικόνισης ΜΣ του τμήματος.  

 Στους  16  ασθενείς    που  επαναεξετάσθηκαν  με  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης 

μετρήθηκε  η  χαμηλότερη  τιμή ADC  του  όγκου  και  υπολογίστηκε  το  ποσοστό  μεταβολής  της 

τιμής ADC  (%)  τους  από  τον  τύπο:    ((τιμή ADC  επανασταδιοποίησης  –τιμή ADC  βάσης)/τιμή 

ADC  βάσης)  Χ  100.  Στην  συνέχεια  καταγράφηκε  ο  αριθμός  των  λεμφαδένων  που 

αναγνωρίστηκαν  σε  όλους  τους  ασθενείς  αποκλειστικά  στο  μεσοορθό  τόσο  στις  εικόνες 

έμφασης Τ2 όσο και στις εικόνες έμφασης μοριακής διάχυσης που προέκυψαν με χρήση της  

υψηλότερης τιμής b (1000 s/mm2). Στους 16 ασθενείς που επαναεξετάσθηκαν μετά το πέρας 

της  επαγωγικής  θεραπείας,  πριν  το  χειρουργείο,  η  καταγραφή  έγινε  και  στις  δύο  εξετάσεις. 

Επιπλέον  έγινε  σύγκριση  του  αριθμού  των  λεμφαδένων  με  υψηλό  σήμα  στις  εικόνες  που 

προέκυψαν με την υψηλότερη τιμή b και του αριθμού των θετικών λεμφαδένων σύμφωνα με 

το παθολογοανατομικό πόρισμα. Για αυτό τον σκοπό χρησιμοποιήθηκαν οι εξετάσεις και των 

36  ασθενών  που  έγιναν  πιο  κοντά  χρονικά  στο  χειρουργείο,  δηλαδή  στους  16  που 

επανεξετάσθηκαν η σύγκριση έγινε με την δεύτερη εξέταση (επανέλεγχος). 
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Στατιστική ανάλυση 

Για  την  ανάδειξη  της  στατιστικής  σημαντικότητας  στις  διαφορές  μεταξύ  των  τιμών ADC  του 

πρωτοπαθούς  καρκίνου  του  ορθού  και  του φυσιολογικού  τοιχώματος  του ορθού αντίστοιχα 

χρησιμοποιήθηκε  στατιστική  δοκιμασία  student  paired  t‐test  με  κατώφλι  στατιστικής 

σημαντικότητας: p <0.05). Η ίδια στατιστική διαδικασία εφαρμόστηκε για την διερεύνηση της 

μεταβολής της τιμής ADC πριν και μετά την επαγωγική θεραπεία, ενώ για την διερεύνηση της 

πιθανότητας μεταβολής μεταξύ των διαφορετικών βαθμών διαφοροποίησης των καρκίνου του 

ορθού  σύμφωνα  με  τις  τιμές  ADC  χρησιμοποιήθηκε  η  στατιστική  Student  t‐test.  Για  την 

διερεύνηση  της  συμφωνίας  του  αριθμού  των  λεμφαδένων  που  αναγνωρίστηκαν  σε  κάθε 

ασθενή  στις  ακολουθίες  έμφασης  Τ2,  στις  ακολουθίες  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  και  στο 

παθολογοανατομικό  πόρισμα  παργματοποιήθηκε  στατιστική  ανάλυση  συμφωνίας 

συντελεστών συσχέτισης (concordance corellation coefficient). 

 

Αποτελέσματα 

Σε  τριανταέξι  (36)  ασθενείς    αναγνωρίστηκε  χωροκατακτητική  εξεργασία  στο  ορθό  η  οποία 

παρουσίαζε  ενδιάμεση  ένταση  σήματος  στις  εικόνες  έμφασης  Τ2,  υψηλό  σήμα  στις  εικόνες 

έμφασης μοριακής διάχυσης που προέκυψαν με την μεγαλύτερη τιμή b και χαμηλής έντασης 

σήμα  στον  αντίστοιχο  παραμετρικό  χάρτη  ADC.  Οι  ασθενείς  με  ιστολογικά  αποδεδειγμένο 

βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα του ορθού (n=6) παρουσίασαν στην πλειονότητα τους καταστολή 

του  σήματος  τους  στις  εικόνες  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  που  προέκυψαν  με  την 

μεγαλύτερη τιμή b και υψηλής έντασης σήμα στον αντίστοιχο παραμετρικό χάρτη ADC με μέση 

τιμή ADC  :  (179 Χ 10‐5   ± 52) mm2/s. Οι συγκεκριμένοι ασθενείς δεν συμπεριλήφθησαν στην 

στατιστική  ανάλυση  για  να  αποφευχθεί  η  στατιστική  πόλωση  των  αποτελεσμάτων    αφού 

εμφανίζουν  σημαντικά  υψηλότερες  τιμές  ADC  από  τα  μη  βλεννώδη  αδενοκαρκινώματα.  Τα 

βλεννώδη  αδενοκαρκινώματα  παρουσιάζουν  παθογνωμική  αυξημένη  ένταση  σήματος  στην 

ακολουθία έμφασης Τ2. Η μέση χαμηλή τιμή του καρκίνου του ορθού στους 36 ασθενείς ήταν 

81.7  Χ  10‐5   mm2/s  (  65.5  –  116.3  Χ  10‐5   mm2/s),  ενώ  η  μέση  τιμή  που  προέκυψε  από  τις 
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χαμηλότερες και υψηλότερες τιμές του καρκίνου ήταν 87.3 Χ 10‐5   mm2/s (68.4 – 122.7 Χ 10‐5  

mm2/s). Η χαμηλή μέση τιμή του φυσιολογικού τοιχώματος του ορθού στους 26 ασθενείς ήταν 

124.4 Χ 10‐5  mm2/s (102.9 – 164.7 Χ 10‐5  mm2/s) (Διάγραμμα 9). Η στατιστική ανάλυση paired 

t – test  ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μετάξυ τόσο των χαμηλών όσο και των μέσων 

τιμών ADC του πρωτοπαθούς όγκου και του φυσιολογικού τοιχώματος (p <0.0001). 

 

Διάγραμμα 9:  

 

Από  τους  36  ασθενείς,  οι  τρείς  σύμφωνα  με  το  παθολογοανατομικό  πόρισμα  είχαν  πλήρη 

ανταπόκριση  στην  επαγωγική  θεραπεία  και  δεν  μπόρεσε  να  ταυτοποιηθεί  ο  βαθμός 

διαφοροποίησης του πρωτοπαθούς καρκίνου. Από τους υπόλοιπους 33 ασθενείς, οι 20 είχαν 

καρκίνο μέσης διαφοροποίησης, 10  είχαν μέσης   προς χαμηλής διαφοροποίησης, 2  χαμηλής 

και ένας ασθενής καλής προς μέσης.  Οι ασθενείς με μέση διαφοροποίηση είχαν μέση χαμηλή 

τιμή ADC 84.4 Χ 10‐5  mm2/s   ενώ οι ασθενείς με μέση προς χαμηλή διαφοροποίηση 80.6 Χ 10‐5  
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mm2/s.  Δεν  τεκμηριώθηκε  στατιστικά  σημαντική  διαφορά  μεταξύ  των  δύο  μεγαλύτερων 

ομάδων  ασθενών  της  ομάδας,  δηλαδή  της  μέσης  και  της  μέσης  προς  χαμηλής 

διαφοροποίησης, (p=0.3756)(Διάγραμμα 10). 

Διάγραμμα 10: 

 

   

Μια ασθενής από  τους 16  ασθενείς στους οποίους πραγματοποιήθηκε  εξέταση ΜΣ πριν  και 

μετά  το  πέρας  της  επαγωγικής  θεραπείας  παρουσίασε  απεικονιστική  ανταπόκριση  στην 

εξέταση ΜΣ πρό του χειρουργείου και ως εκ τούτου δεν κατέστη δυνατή η μέτρηση του ADC 

στην  εξέταση  επανασταδιοποίησης.  Τα  απεικονιστικά  ευρήματα  επιβεβαιώθηκαν  από  το 

παθολογοανατομικό  πόρισμα  (πλήρης  ανταπόκριση).  Η  τιμή ADC  βάσης  του  συγκεκριμένου 

αδενοκαρκινώματος ήταν 82.1 Χ 10‐5  mm2/s. Ως εκ τούτου έγινε συγκριτική μελέτη των τιμών 

ADC πριν και μετά την επαγωγική θεραπεία σε 15 ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο 

του ορθού.  
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Στην ομάδα των 15 ασθενών σύμφωνα με το παθολογοανατομικό πόρισμα προέκυψαν τρείς 

ακόμη  ασθενείς  με  πλήρη  ανταπόκριση  στην  επαγωγική  θεραπεία  στους  οποίους  όμως  η 

ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης  δεν ήταν σε θέση να το επιβεβαιώσει. Και στους τρείς 

αναγνωρίστηκαν περιοχές με περιορισμό της διάχυσης στις εικόνες επανασταδιοποίησης. Από 

την μελέτη αυτή προέκυψαν 15 ασθενείς με χαμηλότερες τιμές ADC   εύρους 65 – 116   Χ 10‐5  

mm2/s και μέση τιμή 81.7 Χ 10‐5   mm2/s πριν την επαγωγική θεραπεία και χαμηλότερες τιμές 

ADC    επανασταδιοποίησης  εύρους  55.3‐  141.8    Χ  10‐5   mm2/s  και  μέση  τιμή  100.4    Χ  10‐5  

mm2/s τεκμηριώνοντας στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0.0082)(Διάγραμμα 11).  

Διάγραμμα 11: 

 

 

Όπως αναγνωρίζεται  και απο  το διάγραμμα 11  και  επιβεβαιώνεται από  τον υπολογισμό  του 
ποσοστού μεταβολής της τιμής ADC  (%)  (Πίνακας 7)  το 33%  των ασθενών   δεν παρουσίασαν 
ουσιαστική  αλλαγή  στην  τιμή  ADC  του  πρωτοπαθούς  όγκου  πρίν  και  μετά  την  επαγωγική 
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θεραπεία,  ενώ  δύο  από  αυτούς  σύμφωνα  με  το  παθολογοανατομικό  πόρισμα  είχαν  σαφή 
ανταπόκριση στην θεραπεία.   

 

Πίνακας 7: Ποσοστό μεταβολής   ADC  (%), αριθμός μεσοορθικών λεμφαδένων με περιορισμό 
διάχυσης  στην  εξέταση  επανασταδιοποίησης  και  αριθμός  μεταστατικών  λεμφαδένων  
σύμφωνα με το παθολογοανατομικό πόρισμα των ασθενών που υποβλήθησαν σε επαγωγική 
θεραπεία 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στους ασθενείς που δεν υποβλήθησαν σε επαγωγική θεραπεία και χειρουργήθηκαν είτε άμεσα 

έιτε  μετά  από  βραχύ  σχήμα  ακτινοβολίας  ο  αριθμός  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  που 

αναγνωρίστηκαν  στην  ακολουθία  έμφασης  Τ2  ήταν  παραπλήσιος  του  αριθμού  των 

λεμφαδένων που παρουσίασαν περιορισμό της διάχυσης  (Πίνακας 8), τιμή δείκτη συμφωνίας 

συντελεστών συσχέτισης  (concordance  correlation  coefficience) 0.89  (Διάγραμμα 12).  Η  τιμή 

όμως  του  δείκτη  συμφωνίας  συντελεστών συσχέτισης  (concordance  correlation  coefficience)  

 

 
# 

ποσοστό 
μεταβολής  
     ADC (%) 

 αριθμός    + 
λεμφαδένων 
          DWI 

αριθμός      +  
λεμφαδένων 
παθ/μικό πόρισμα 

1  100  6  2 
2  17  0  0 
3  69  0  0 
4  22  3  2 
5  37  1  0 
6  44  1  1 
7  17  5  2 
8  13  1  1 
9  χωρίς αλλαγή  0  0 
10  χωρίς αλλαγή  1  0 
11  10 μείωση  3  0 
12  χωρίς αλλαγή  0  0 
13  99  0  0 
14  χωρίς αλλαγή  6  5 
15  20  2  2 
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μεταξύ του αριθμού των μεσοορθικών λεμφδένων με περιορισμό διάχυσης και  του αριθμού 

θετικών λεμφαδένων στο παθολογοανατομικό πόρισμα ήταν ‐0.0275, ενδεικτικό ασυμφωνίας 

(Διάγραμμα 13). 

Στους  15  ασθενείς  που  υποβλήθησαν  σε  επαγωγική  θεραπεία  (Πίνακας  7),  η  τιμή  δείκτη 

συμφωνίας  συντελεστών  συσχέτισης  (CCC)  του  αριθμού  των  μεσοορθικών  λεμφαδένων  που 

αναγνωρίστηκαν  στην  ακολουθία  έμφασης  Τ2  και  του  αριθμού  των  λεμφαδένων  που 

παρουσίασαν  περιορισμό  της  διάχυσης  έδειξε  μέτρια  συμφωνία,  0.7704.  Η  τιμή  του  δείκτη 

συμφωνίας συντελεστών συσχέτισης (CCC)  μεταξύ του αριθμού των μεσοορθικών λεμφδένων 

με  περιορισμό  διάχυσης  και  του  αριθμού  θετικών  λεμφαδένων  στο  παθολογοανατομικό 

πόρισμα ήταν 0.6481, επίσης ενδεικτικό μέτριας συμφωνίας (Διάγραμμα 14). 

 

Πίνακας 8: Αριθμός μεσοορθικών λεμφαδένων στις εικόνες έμφασης Τ2, στις εικόνες έμφασης 
μοριακής  διάχυσης  που  προέκυψαν  με  την  υψηλότερη  τιμή  b  και  στο  παθολογοανατομικό 
πόρισμα των ασθενών που δεν υποβλήθησαν σε επαγωγική θεραπεία 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

#  T2  high b DWI   Pathology 
1  4  3  3 
2  4  4  0 
3  10  6  1 
4  7  2  0 
5  18  18  0 
6  >30  20  0 
7  12  12  0 
8  7  7  0 
9  2  2  0 
10  0  0  1 
11  3  3  2 
12  6  6  3 
13  4  6  3 
14  11  10  3 
15  7  10  1 
16  1  1  0 
17  2  2  0 
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                                  Διάγραμμα 12:                                                          Διάγραμμα 13: 

 

Διάγραμμα 14: Συμφωνία αριθμού μεσοορθικών λεμφαδένων στις εικόνες έμφασης μοριακής 
διάχυσης που προέκυψαν με την υψηλότερη τιμή b και στο παθολογοανατομικό πόρισμα των 
ασθενών που υποβλήθησαν σε επαγωγική θεραπεία 
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ΓΕΝΙΚΟ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ‐ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

H  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  απεικονίζει  την  τυχαία  κίνηση  των  μορίων  του 

νερού στο  σώμα.  Στους  ιστούς  με  έντονη  κυτταροβρίθεια  και  ανέπαφες μεμβράνες,  όπως  ο 

καρκινικός ιστός, η κίνηση των μορίων του νερού περιορίζεται. Αυτό θεωρητικά δεν ισχύει για 

τον ιστό από τον οποίο προέρχεται η βλάβη, στην περίπτωση μας το τοίχωμα του ορθού, και 

έτσι ανέκυψε η υπόθεση οτι η ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης μπορεί  να βοηθήσει 

στην καλύτερη ανίχνευση του πρωτοπαθούς καρκίνου του ορθού. Η έρευνα αυτή απέδειξε ότι 

με βάση τα ποσοτικά χαρακτηριστικά της  (μετρούμενη τιμή ADC) η συγκεκριμένη ακολουθία 

μπορεί  να  διαχωρίσει  το  ανέπαφο  εντερικό  τοίχωμα,  που  εμφανίζεται  με  υψηλότερη  τιμή 

ADC, από το τοίχωμα του ορθού που είναι προσβεβλημένο από τον καρκίνο, υποστηρίζοντας 

την αρχική υπόθεση. 

Οι  εικόνες  της  ακολουθίας  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  μπορούν  να  αποκτηθούν  σχετικά 

γρήγορα,  δεν  απαιτείται  η  χορήγηση  ενισχυτικής  παραμαγνητικής  ουσίας  και  η  ακολουθία 

μπορεί εύκολα να ενσωματωθεί στο συμβατικό απεικονιστικό πρωτόκολλο για τον καρκίνο του 

ορθού. Οι μελέτες που αναφέρονται σε ποσοτικές μετρήσεις ADC του πρωτοπαθούς καρκίνου 

του ορθού είναι λιγοστές. 

Οι τιμές ADC που προέκυψαν από την συγκεκριμένη μελέτη για τον καρκίνο του ορθού, μέση 

χαμηλή τιμή ADC : 0.817 Χ 10‐3  mm2/s, είναι πιο χαμηλές από αυτές της βιβλιογραφίας. Μέση 

τιμή ADC για τον καρκίνο του ορθού σύμφωνα με τον Hosonuma και συν [63] είναι η 1.194 Χ 

10‐3   mm2/s  ενώ σύμφωνα με  τον Nasu  και  συν  [64]  είναι η 1.05  Χ 10‐3   mm2/s. Η διαφορά 

οφείλεται  στην  χρήση  διαφορετικών  αριθμιτικών  τιμών  και  πλήθους  τιμών  b  από  τους 

ερευνητές,  δύο  τιμές b  έναντι 4  στην μελέτη μας,    για  την ποσοτική μελέτη  της ακολουθίας 

έμφασης  μοριακής  διάχυσης  και  στο  γεγονός  ότι  συμπεριέλαβαν  και  τα  βλεννώδη 

αδενοκαρκινώματα στην στατιστική ανάλυση.  

Στον καρκίνο του ορθού δεν έχει αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ της τιμής ADC και του βαθμού 

διαφοροποιήσης σύμφωνα με το παθολογοανατομικό πόρισμα [63], γεγονός που επιβεβαίωσε 
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και η παρούσα μελέτη στο βαθμό που ήταν δυνατό, καθότι η ομάδα των ασθενών παρουσιάσε 

στην πλειονότητα της καρκίνους με μέση προς χαμηλή και μέση διαφοροποίηση. 

Βασιζόμενοι  στο  γεγονός  ότι  οι  πιθανές  αλλαγές  στην  τιμή  ADC  του  καρκίνου  μπορούν  να 

βοηθήσουν  στην  εκτίμηση  της  ανταπόκρισης  στο  θεραπευτικό  σχήμα,  ελέγχθηκε  σε  16 

ασθενείς  η  αλλάγή  της  τιμής  ADC  του  καρκίνου  του  ορθού  πριν  και  μετά  την  επαγωγική 

θεραπεία.  Στην βιβλιογραφία υπάρχουν μελέτες που έχουν προσπαθήσει  να εκτιμήσουν  την 

ανταπόκριση του καρκίνου του ορθού στην χημειοακτινοθεραπεία (ChRT) χρησιμοποιώντας τα 

ποσοτικά  χαρακτηριστικά  της  ακολουθίας  μοριακής  διάχυσης  [69,71,72].  Οι  μελέτες  των 

Kremser  και  συν  [71]  και Hein  και  συν  [72]  προέρχονται  από  το  ίδιο  κέντρο  κάνουν  χρήση 

τριών τιμών b, με μεγαλύτερη την 1100 s/mm2,  αναφέρουν μείωση των τιμών ADC κατά την 2η 

3η,  και 4η εβδομάδα ChRT λόγω ανάπτυξης κυτταροτοξικού οιδήματος και ίνωσης. 

Η  παρούσα  μελέτη  εστίασε  στην  μελέτη  των  τιμών  6  εβδομάδες  μετά  την  επαγωγική 

θεραπεία, λίγες μέρες πρίν το χειρουργείο. Η μελέτη των Dzik‐Jurasz και συν [69] έδειξε ότι οι 

ασθενείς  με  καλή  αναταπόκριση  προυσίασαν  αύξηση  της  τιμής  ADC  του  καρκίνου  μετα  την  

ChRT, δηλώνοντας ότι για να μιλήσει κάποιος για ανταπόκριση πρέπει να έχουμε αύξηση της 

τιμής ΑDC. Στην παρούσα μελέτη ενώ υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών 

ADC  πριν  και  μετά  την  επαγωγική  θεραπεία,  με  μέση  τιμή ADC  του πρωτοπαθούς  καρκίνου 

μετά μεγαλύτερη από πριν, 33%  των ασθενών δεν παρουσίασαν ουσιαστική αλλαγή στην τιμή 

ADC  του πρωτοπαθούς  όγκου πρίν  και  μετά  την  επαγωγική  θεραπεία,  ενώ δύο από αυτούς 

σύμφωνα με το παθολογοανατομικό πόρισμα είχαν σαφή ανταπόκριση στην θεραπεία.  

Από  την  μελέτη  του  αριθμού  των    μεσοορθικών  λεμφαδένων  στην  ακολουθία  έμφασης  Τ2, 

στην ακολουθία έμφασης μοριακής διάχυσης και το παθολογοανατομικό πόρισμα προέκυψαν 

τα εξής  : Οι δυο ακολουθίες έχουν καλή,  όχι όμως απόλυτη, συμφωνία ανάδειξης όλων των 

μεσοορθικών λεμφαδένων,  είτε διηθημένων από την νόσο είτε αντιδραστικών. Η ακολουθία 

έμφασης  μοριακής  διάχυσης  παρουσιάζει  μάλιστα  καλύτερη  ανιχνευσιμότητα  των 

μεσοορθικών  λεμφαδένων.  Από  την  συσχέτιση  με  το  παθολογοανατομικό  πόρισμα 

αποδεικνύεται  ότι  οι  μεσοορθικοί  λεμφαδένες  που  παρουσιάζουν  περιορισμό  της  διάχυσης 
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δεν  είναι  πάντα  μεταστατικοί.Οι  λεμφαδένες  που  λάμπουν  δηλαδή  στις  εικόνες  έμφασης 

μοριακής διάχυσης που προκύπτουν με την υψηλότερη τιμή b δεν είναι πάντα μεταστατικοί.  

Η καλύτερη συμφωνία που προέκυψε μεταξύ της ακολουθίας έμφασης μοριακής διάχυσης και 

του  παθολογοανατομικού  πορίσματος  στους  ασθενείς  που  υποβλήθησαν  σε  επαγωγική 

θεραπεία  από  ότι  σε  αυτούς  που  υποβλήθηκαν  σε  χειρουργείο  σε  μικρό  χρονικό  διάστημα 

οφείλεται  πιθανότατα  στο  γεγονός  ότι  η  πλειονότητα  της  δεύτερης  ομάδας  υποβλήθηκε  σε 

βραχύ  σχήμα  ακτινοθεραπείας  το  οποίο  έχει  επίπτωση  στον  αριθμό  των  μεσοορθικών 

λεμφαδένων. 

Μελλοντική  κατεύθυνση  αποτελεί  η  απεικόνιση  των  ασθενών  που  υποβάλλονται  σε  βραχύ 

σχήμα ακτινοθεραπείας πρίν  και  μετά από αυτό με ακολουθία  έμφασης μοριακής διάχυσης 

για  την  παραπάνω  τεκμηρίωση.    Στην  παρούσα  μελέτη  δεν  ήταν  δυνατός  ο  διαχωρισμός 

μεταξύ  μεταστατικών  και  μη  λεμφαδένων  σύμφωνα  με  την  τιμή  ADC  λόγω  της  μεγάλης 

επικάλυψης των τιμών των λεμφαδένων στο σύνολό τους.  

Οφείλει να αναφερθεί  το γεγονός ότι δεν ήταν εφικτός ο συσχετισμός των λεμφαδένων που 

αναγνωρίστηκαν  απεικονιστικά  με  το  παθολογοανατομικό  παρασκεύασμα  στην  παρούσα 

φάση, κάτι που αποτελεί κύριο μελλοντικό μέλημα.   

Μελλοντική κατεύθυνση αποτελεί και η χρήση  ειδικής για τους λεμφαδένες παραμαγνητικής 

κατασταλτικής  ουσίας  με  εξαιρετικά  μικρά  σωματίδια  οξειδίου  του  σιδήρου  (USPIO)  σε 

συνδυασμό  με  την  ακολουθία  έμφασης  μοριακής  διάχυσης  για  την  ανάδειξη  πιθανών 

μικρομεταστάσεων στους λεμφαδένες.  
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Respiratory gated diffusion-weighted imaging
of the liver: value of apparent diffusion
coefficient measurements in the differentiation
between most commonly encountered benign
and malignant focal liver lesions

Abstract The purpose of this study
was to measure apparent diffusion
coefficient values of normal liver
parenchyma and focal liver lesions
utilizing a respiratory gated diffusion
sequence with multiple b-values and to
investigate whether apparent diffusion
coefficient (ADC) measurements may
be utilized to characterize and differ-
entiate between malignant and benign
focal hepatic lesions. Thirty-eight con-
secutive patients underwent MRI of the
liver including diffusion-weighted im-
aging (DWI). A single-shot echo planar
imaging sequence was applied in co-
ronal orientationwithmultiple b-values
(0, 50, 500, 1,000 s/mm2) and respira-
tory gating. ADC values were recorded
on corresponding maps utilizing region
of interest measurements in patients
with benign (group A), malignant
(group B) focal lesions and liver pa-
renchyma (group C). Statistical analy-
sis was applied to check whether
differences in mean ADC values were
significant (p<0.05). No focal lesions
were detected in 11 patients, with a
mean ADC value (CI 95%) of liver
parenchyma 1.25×10−3 mm2/s (1.21×

10−3 mm2/s−1.29×10−3 mm2/s).
Differences in mean ADC of liver
parenchyma between group A
and B were not significant
(p=0.054, 1.30×10−3 mm2/s and
1.31×10−3 mm2/s, respectively). Mean
ADC value (95% CI) of 22 benign
lesions found in 18 patients was
2.55×10−3 mm2/s (2.35×10−3 mm2/
s−2.74×10−3 mm2/s), while the mean
ADC value (95% CI) of 16 malignant
lesions recorded in 9 patients
was 1.04×10−3 mm2/s (0.9×
10−3 mm2/s−1.17×10−3 mm2/s). The
difference between mean ADC values
of benign and malignant focal lesions
was statistically significant (p<0.0001).
Respiratory gated diffusion-weighted
imaging in the liver is technically
feasible. Apparent diffusion coefficient
measurements can be useful in differ-
entiating malignant from benign focal
liver lesions.

Keywords Diffusion-weighted
imaging . Liver . Magnetic resonance .
Tissue characterization .
Respiratory gating

Introduction

Diffusion-weighted imaging (DWI) is widely appreciated
as an indispensable tool in the examination of the central
nervous system and is used nowadays routinely not only
for the detection of acute ischemic stroke, but also for the
characterization and differentiation of brain tumors and
intracranial infections [1–3]. Only recently, several efforts

were undertaken to apply DWI in the abdomen, especially
for the detection of malignant lesions in organs such as the
prostate, the bladder and the rectum [4–8].

One of the most important technical challenges in
abdominal DWI is to minimize geometrical distortions and
susceptibility artifacts that are generated due to the
presence of bones and air. Recently, with the advent of
parallel imaging algorithms, such a task can be accom-
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plished to a certain extent [9]. Breath-hold echo planar
sequences were applied for diffusion studies of the
abdomen [9–11]; however, certain limitations in terms of
spatial resolution and signal-to-noise ratio (SNR) were
present due to acquisition time constraints. Respiratory
gated sequences have the advantage of increased SNR due
to multiple averages that can be acquired. This increased
SNR may be exploited in favor of increased spatial
resolution. The differential diagnosis between malignant
and benign focal liver lesions remains a diagnostic
challenge, for which different modalities and methodolo-
gies within modalities have been proposed, including
multi-phasic contrast-enhanced CT [12] and MRI [13], CT
portography [14] and perfusion studies using dedicated US
contrast agents [15]. Diffusion is a novel contrast mech-
anism that is directly related to the size of extracellular
space. Therefore, it is possible to identify lesion hypercel-
lularity based on the diffusion pattern that it exhibits on
DW images [16, 17]. Benign lesions such as hemangiomas

are characterized by an enlargement of the extracellular
space compared to normal tissue, while cysts contain
mostly free moving protons. As a result such lesions are
expressed with free diffusion and elevated apparent
diffusion coefficient (ADC) values. In the majority of
malignant lesions, hypercellularity results in shrinkage of
the extracellular space, leading to restricted diffusion and
thus decreased ADC values, with the exception of necrotic
areas where the loss of tissue architecture may lead to
elevation of ADC values.

The aim of this study was to: (1) introduce a respiratory
gated diffusion sequence and obtain quantitative measure-
ments of the apparent diffusion coefficient of normal liver
parenchyma and focal liver lesions and (2) investigate
whether ADC values obtained with the respiratory gated
diffusion sequence can be used to characterize and
differentiate between malignant and most commonly
encountered benign focal liver lesions.

Materials and methods

The study comprised 38 consecutive patients, 10 males and
28 females, with an age range of 22–78 years and amean age
of 58.12 years, who were referred for an abdominal MRI
examination of the liver. The clinical question was to rule out
presence of pathology in the liver, adrenal glands, spleen,
pancreas or kidneys. The final diagnosis was established by
MR imaging findings (T2-weighted and dynamic post-
gadolinium T1-weighted images) and clinical follow-up.
Patients were classified into three groups according to final
diagnosis. Group Awas comprised of patients with the most
commonly encountered benign focal liver lesions, such as
liver cysts and hepatic hemangiomas. Group B consisted of

Table 1 The most important parameters of single shot diffusion echo
planar imaging sequence applied with respiratory gating are shown

Sequence parameters

Acquisition duration* (ms) 1,300

Echo time (ms) 67

GRAPPA factor 3

Slice thickness (mm) 8

Field of view (mm×mm) 400×400

Matrix 128×128 (interpolated to 256×256)

Phase encoding direction Foot–head

*Acquisition duration is the actual scanning time during apnea
between two successive respiratory cycles

Fig. 1 Coronal DWI with mul-
tiple b values and ADC map on
a patient with a large liver cyst.
a The lesion exhibits high signal
intensity on b=0 (a) and b=50
(b), while the signal is signifi-
cantly decreased on the b=1,000
(c). ADC map (d) confirms that
the lesion exhibits an elevated
ADC value relative to normal
liver parenchyma mainly due to
the presence of free moving
water
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patients with malignant focal liver lesions, including liver
metastases and hepatocellular carcinoma. In cases with
multiple metastatic lesions, only four of them were selected
for quantitative measurements. Selection criteria when
multiple lesions were present were based on size, morphol-
ogy and location.The four largest in size, with the smallest
measuring 1.4 cm in diameter, most conspicuous lesions
located in the right liver lobe were selected. Group C
consisted of patients without any liver abnormalities.

MRI examination protocol

All patients were examined on a 1.5-T MR scanner
(SonataVision, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany) with a high performance gradient system
capable of reaching a maximum amplitude of 40 mT/m
and a slew rate of 200 mT/m/ms, using two four-element
phased array body coils and a six-element spine array coil.
In addition to our standard upper abdomen protocol
comprising axial three-dimensional spoiled gradient echo
(VIBE) sequence (pre and post contrast at 30 s, 60 s, 120 s
and 5 min), axial T2-weighted turbo spin echo with fat
saturation and respiratory triggering technique, a coronal
SS EPI sequence was applied with four different b values

(0, 50, 500 and 1,000 s/mm2). Significantly fewer
geometrical distortions were present on coronal orienta-
tion; therefore, this plane was selected. Respiratory gating
was utilized in order to overcome motion artifacts. Echo
time of 67 ms was achieved by means of parallel imaging
GRAPPA algorithm and an acceleration factor of 3.
Cardiac or pulse synchronization was not mandatory, due
to utilization of a single shot EPI sequence. The most
important sequence parameters are shown in Table 1.
Signal-to-noise ratio (SNR) of the normal liver was
measured utilizing the equation:

SNRliver ¼ SIb1000
noiseb1000

where SIb1000 corresponds to the mean signal intensity
recorded by means of four ROIs placed at the periphery of
the right liver lobe on b1000 image, and noiseb1000 is equal
to the standard deviation of a measurement performed in
the air (upper left corner) on the b1000 image.

Apparent diffusion coefficient (ADC) maps were gener-
ated on the main MR console using dedicated post-
processing software (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany). ADC values were calculated according to the
following formula:

SIb ¼ SIbo* exp �b*ADC
� �

where SIb corresponds to the signal intensity measured on
a specific b-value image, while SIbo is the signal intensity
on the b0 image. ADC measurements were performed by
placing ROIs on ADC maps on different focal liver lesions
as well as on areas of parenchyma. In case of different

Table 2 Mean ADC values and 95% CI shown in parenthesis of
focal liver lesions

Lesions (number) Mean ADC (×10−3 mm2/s) 95% CI

Cysts (n=15) 2.55 (2.27–2.84)

Hemangiomas (n=7) 1.90 (1.56–2.24)

HCC (n=2) 1.38 (0.23–2.52)

Metastases (n=13) 0.99 (0.86–1.11)

Fig. 2 Coronal SE_EPI diffu-
sion images in a patient with
pancreatic carcinoma and liver
metastasis. Three b-values are
shown, b=0 (a), b=50 (b) and
b=1,000 (c). The metastatic le-
sions (arrow) exhibit high signal
intensity on the heavily diffusion-
weighted image (c) and low
signal intensity on the ADC map
(d). These imaging features can
be explained in the basis of
restricted diffusion due to hyper-
cellularity of the lesion
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signal behavior in the periphery and center of lesions on
ADC maps, measurements were performed in both sites. In
cases with parenchyma ROIs were placed so as to avoid
visible vessels. Mean ADC values of focal liver lesions and
normal liver parenchyma were recorded, and the Mann–
Whitney test was applied to check whether mean ADC
values between most commonly encountered benign
(group A) and malignant (group B) lesions, as well as
between liver parenchyma measured in all three groups
were statistically significant. A receiver operating charac-
teristic (ROC) curve analysis was used to define the ADC
cutoff value for differentiating benign from malignant focal
liver lesions and hemangiomas from metastases.

Results

All focal liver lesions were located at segments V–VIII of
the right liver lobe with a mean size of 8.3 mm in maximum
diameter. Mean SNR of the liver measured on the
respiratory gated diffusion sequence applied in the current
study was 32.15 (standard deviation: 4.3). No abnormality
was found in liver parenchyma in 11 patients. Seven
hemangiomas were depicted in 7 patients, and 15 cysts
were shown in 11 patients. One patient presented with four
cysts and another with two, while two patients had both a
cyst and a hemangioma. Two patients, both with known
cirrhosis due to hepatitis C and B, respectively, were found

to have hepatocelllular carcinoma, which was proven by
follow-up studies. Finally, 13 metastatic lesions were
demonstrated in 7 patients, resulting from different primary
malignancies including 1 patient with an unknown primary.
The sigmoid colon, rectum, pancreas, small bowel, lung
and breast were the sites of primary carcinomas in six
patients. Benign cysts demonstrated a significant signal
loss in the b value of 1,000 s/mm2 that was compatible with
increased ADC on the corresponding map in all cases
(Fig. 1). Mean ADC value of cysts was found to be
2.55×10−3 mm2/s (Table 2). Hemangiomas showed a
similar signal behavior with the cysts on DWI, while
ADC maps demonstrated an inhomogeneous appearance in
some of the cases, most probably corresponding to fibrosis
or the presence of thrombus. Mean ADC value of
hemangiomas was found to be 1.9×10−3 mm2/s (Table 2).

Metastatic lesions exhibited increased signal intensity in
all four b values, compatible with restricted diffusion as
confirmed on ADC maps (Fig. 2). Mean ADC value of
metastases was found to be 0.99×10−3 mm2/s, while that of
HCC was 1.38×10−3 mm2/s (Fig. 3; Table 2). Two different
imaging patterns were recognized on ADC maps. Metas-
tatic lesions from colorectal, breast and lung primaries
presented with a ring-like pattern featuring a low ADC in
the periphery (mean value: 1.048, standard deviation:
0.22), and a high ADC value in the center (mean value:
1.43, standard deviation: 0.13). The latter corresponded to
central necrosis (Fig. 4), as confirmed on T2-weighted and

Fig. 3 Coronal SE_EPI diffu-
sion image (a) and ADC map
(b) in a patient with hepatocel-
lular carcinoma. The lesion (ar-
rows) is presented with similar
ADC value to liver parenchyma
with some areas with increased
cellularity presented with high
signal intensity on b1000 and
low ADC values

Fig. 4 Patient with colorectal
carcinoma and liver metastasis.
A bright peripheral rim with a
central area of low signal inten-
sity is demonstrated on the
image with b=1,000 (a). ADC
map (b) shows the peripheral
rim with low ADC value most
probably representing active
tumor areas (arrow), while the
central area exhibits a high ADC
value compatible with necrosis
(dotted arrow)
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post gadolinium T1-weighted images. In ring-like lesions
ADC values were measured at the periphery. Metastatic
lesions from pancreatic, small bowel malignancies and
unknown primary presented with a homogeneously low
ADC value.

In 13 patients without focal liver lesions (group C), the
mean ADC value of liver parenchymawas 1.25×10−3 mm2/s.
The mean ADC values of liver parenchyma in 16 patients
presented with benign liver lesions (group A) and 9 patients
presented with malignant liver lesions (group B) were
1.30×10−3 mm2/s and 1.31×10−3 mm2/s, respectively
(Table 3). Differences in mean ADC values of liver
parenchyma between all groups were not significant
(group A versus B, p=0.054, group B versus C, p=0.18,
and group A versus C, p=0.065).

MeanADCvalue of 22 benign lesions found in 18 patients
was 2.55×10−3 mm2/s, while mean ADC value of 16
malignant lesions found in 9 patients was 1.04×10−3 mm2/s
(Table 3). The differences between mean ADC values of
benign and malignant focal liver lesions were statistically
significant (p<0.0001) (Fig. 5). According to ROC curve
analysis, ADCmeasurements were capable of differentiating
between benign andmalignant liver lesions with a diagnostic
accuracy of 1.0 (95% CI:0.904 to 1.000), sensitivity and
specificity of 100% using a cutoff ADC value of 1.47×
10−3 mm2/s. Metastatic lesions presented with significantly
lower ADC values compared to cysts (p<0.0001) and
hemangiomas (p<0.0001) (Fig. 6). Cysts presented with
significantly higher ADC values than hemangiomas
(p<0.001). For the differentiation between hemangiomas
and metastatic lesions, ROC curve analysis revealed that
ADC measurements had a diagnostic accuracy, as given by
the area under the curve, of 1.000 (95% CI: 0.830 to 1.000)
with a sensitivity and a specificity of 100% using a cutoff
ADC value of 1.26×10−3 mm2/s.

Discussion

With the ongoing advent of technology, nowadays
radiologists are able to provide clinicians with more

information regarding liver pathology than ever before.
On the other hand the imaging assessment of routine
clinical cases is becoming more demanding and complex
mainly due to the fact that novel therapeutic treatments are
applied and there is a shift towards a new paradigm. Non-
invasive imaging will intervene earlier in the patient
pathway providing detailed information on tumor grade,
prognosis and appropriate treatment as well as in assessing
therapeutic response.

Diffusion is a novel contrast mechanism that recently has
gained significant attention in oncologic imaging [18]. This
new technique has so far been shown to be capable of
detecting subtle alterations in the microarchitecture of the
tissue and therefore has the potential to improve lesion
characterization [19]. Several technical limitations prohibit-
ing routine application of diffusion in the liver have been
overcome by recent technical advances. The main purpose of

Table 3 Mean ADC values and 95% CI shown in parenthesis of
liver parenchyma, benign and malignant liver lesions

Mean ADC (×10−3 mm2/sec)
95% CI

Liver parenchyma group A (n=16) 1.30 (1.25–1.34)

Liver parenchyma group B (n=9) 1.31 (1.2–1.41)

Liver parenchyma group C (n=13) 1.25 (1.21–1.29)

Benign liver lesions (n=22) 2.55 (2.35–2.74)

Malignant liver lesions (n=13) 1.04 (0.9–1.17)

Group A: patients with benign focal liver lesions
Group B: patients with malignant focal liver lesions
Group C: patients with no focal liver lesions

Fig. 5 Box plot of ADC values calculated for 22 benign and 15
malignant lesions. Dotted line represents the optimal cutoff ADC
value of 1.47×10−3 mm2/s to differentiate benign from malignant
liver lesions

Fig. 6 Box plot showing the ADC values for each type of focal
liver lesions
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the current study was to assess the feasibility of the technique
and evaluate its potential in differentiating malignant from
benign lesions based on ADC measurements.

Previous studies reported the capability of diffusion in
differentiating benign from malignant focal liver lesions by
measuring the ADCs [20, 21]. All studies showed lower
ADC values in malignant than in benign lesions, some of
them with significant overlap. However, different b-values
were utilized to calculate ADCs, leading to confusion on
the optimal number and range of b-values that should be
used to quantify the ADC. The DWI sequence utilized in
the current study comprised multiple b-values, both low
and high, to be able to improve the accuracy of the ADC
quantification. It is well known that ADC quantification
based on low to moderate b values (<500 s/mm2) suffers
from perfusion effects, while to overcome this limitation
higher b-values should be considered. However, a certain
limitation to that extent is the poor signal-to-noise ratio
(SNR) that can be achieved on high b-value DWI images.
In the current study, the sequence implementation with
multiple averages and respiratory gating resulted in
adequate SNR even in high b-value images. In addition,
the signal pattern of liver lesions presented on ADC maps
was taken into consideration when measuring ADC values.
In case of a ring-like appearance of lesions on ADC maps,
ADC measurements from the periphery of the lesions
rather than the center were included in the statistical
analysis to reduce any potential overlap with most
commonly encountered benign lesions due to the higher
ADC values measured in the central areas of such lesions.
Although the patient sample examined in the current study
was rather inhomogeneous, ADC measurements were
significantly different between benign and malignant

focal liver lesions as proved by ROC curve analysis. Our
findings are in close agreement with others [17] regarding
the mean ADC values calculated for metastatic lesions and
HCCs. However, in the current study, hemangiomas
presented with lower ADC values. The latter can be
explained by the smaller b-values utilized by other studies
[17]. The results of this study confirmed the potential of
ADC measurements to differentiate benign from malignant
liver lesions with a sensitivity and specificity of 100%. The
utilization of a respiratory gated sequence offering
increased SNR even in high b-value images might explain
the higher sensitivity and specificity values that resulted in
this study.

A study limitation is the lack of cases with focal nodular
hyperplasia (FNH). Their absence in the current study
outweighed the differences of ADC values between
malignant and benign lesions due to the fact that FNH,
being a hypercellular lesion, is expected to present with
low ADC values. It remains to be examined on larger series
whether it will be possible to predict the type of metastasis
based on diffusion imaging characteristics of the lesion,
especially in case of metastases due to unknown primary.

Conclusions

Quantitativemeasurements of ADC values can be performed
successfully on maps based on coronal diffusion-weighted
images using a maximum b value of 1,000 when parallel
imaging and respiratory gating are used. Quantification of
ADC values can be useful in differentiating malignant from
most commonly encountered benign focal liver lesions.
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Purpose: To compare two quantification techniques of apparent diffusion coefficient (ADC), both in normal
liver parenchyma and focal lesions, and to investigate any potential value of normalization.
Materials and methods: Fifty-six consecutive patients underwent MRI examination of the liver, includ-
ing a single shot spin-echo echo planar imaging diffusion sequence with four b-values (0, 50, 500
and 1000 s/mm2). ADC maps were reconstructed based on a two-point method (b-values: 500 and
1000 s/mm2) and a four-point method (b-values: 0, 50, 500 and 1000 s/mm2). Comparison of absolute
ADC measurements of the liver, benign and malignant focal lesions was performed between the two-
and four-point techniques. The same analysis was done on normalized ADC values (absolute ADC values
divided by spleen ADC values).
Results: The difference between mean two-point and four-point ADC values of normal liver (abso-
lute: 1.237 × 10−3, 1.615 × 10−3 mm2/s, normalized: 1.40, 1.52, respectively) was statistically significant
(p < 0.0001 and p = 0.0061). Significantly higher absolute ADC values of benign and malignant lesions were
recorded with the four-point method (2.860 × 10−3 and 1.307 × 10−3 mm2/s) over the two-point method

−3 −3 2
(2.243 × 10 , and 1.011 × 10 mm /s) (p < 0.0001 in both) while the same differences in normalized val-
ues were proven statistically non-significant for benign lesions (p = 0.788) and statistically significant for
malignant lesions (p = 0.015). Both differences in absolute and normalized ADC values of benign versus
malignant lesions based on two- and four-point methods were found to be significant (p < 0.0001).
Conclusion: ADC quantification of the liver may be performed with a two-point method (b-values of 500

orma

a
c
b
b
o
a
b

and 1000 s/mm2), while n
lesion characterization.

. Introduction

Recent technical advances in MRI have made clinical applica-
ions of diffusion-weighted imaging (DWI) in the abdomen feasible.
everal researchers have tried to establish the usefulness of appar-
nt diffusion coefficient (ADC) measurements in the evaluation of
iver disease [1–3], while the interest in DWI is increasing after

hole body applications for cancer screening have shown to be of

alue [4,5]. Of notable importance is additionally the potential of
WI through pre- and post-treatment ADC quantification, to pre-
ict the response of colorectal hepatic metastases to chemotherapy
6].
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lization of ADC measurements with the spleen is not further improving
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However, there is no consensus regarding the choice of b-values,
mong different investigators and different MR scanners. b-Values
hosen for abdominal imaging applications may vary both in num-
er and values, with some investigators using only two different
-values and others using three or more. The range of b-values is
ften optimized according to the signal-to-noise ratio that is avail-
ble on the utilized MR scanner, due to the fact that any increase of
-value is followed by a drop of signal-to-noise ratio.

The purpose of the current study was to compare ADC measure-
ents performed in normal liver parenchyma and focal hepatic

esions using two different quantification techniques, one based
2
n the acquisition of four b-values (0, 50, 500 and 1000 s/mm )

nd another using only two high b-values (500 and 1000 s/mm2)
nd to investigate whether there is any potential value normalizing
DC measurements of the normal liver parenchyma and focal liver

esions with spleen.
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. Materials and methods

The study included 56 consecutive patients, 16 males and 40
emales, with an age range of 22–78 years (mean age of 55 years)

ho were referred for an MR examination of the liver. The study
roup comprised of patients with benign liver lesions, patients
ith malignant liver lesions and patients with non-lesion-bearing

arenchyma. The final diagnosis was based on MR imaging findings
T2-weighted and dynamic post-gadolinium T1-weighted images)
nd clinical follow up. In cases with multiple lesions only three of
hem were included in quantitative measurements. Selection crite-
ia when multiple lesions present, were based on size, morphology
nd location, namely the three largest in size, most conspicuous
esions located in the right liver lobe were selected. The minimal
ize of focal liver lesions measured was 1.3 cm in diameter.

All patients were examined on a 1.5-T MR scanner (SonataVision,
iemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) with a high-
erformance gradient system capable of reaching a maximum
mplitude of 40 mT/m and a slew rate of 200 mT/(m ms), using two
-element phased array body coils and a 6-element spine array coil.

n addition to our standard upper abdomen protocol comprising
xial three dimensional spoiled gradient echo (VIBE) sequence (pre-
nd post-contrast at 30 s, 60 s, 120 s and 5 min), axial T2-weighted
urbo Spin Echo with fat saturation and respiratory triggering tech-
ique, a coronal SS EPI sequence was applied with four different
-values (0, 50, 500 and 1000 s/mm2). Significantly less geometri-
al distortions were present on coronal orientation, therefore this
lane was selected. Respiratory gating was utilized in order to over-
ome motion artefacts. Echo time of 67 ms was achieved by means
f parallel imaging GRAPPA algorithm and an acceleration factor
f 3. Diffusion sequence was performed prior to any administra-
ion of paramagnetic contrast agent. The most important sequence
arameters are shown in Table 1.

DWI images of each patient were transferred by network to
separate workstation comprising of a in-house image process-

ng toolbox on Evorad RIS/PACS system (Evorad, Athens, Greece).
wo different ADC maps were created for each patient, one by
hoosing all four b-values (four-point method) and one by choosing
nly the 500 and 1000 s/mm2 b-values (two-point method) using
eighted linear regression analysis fits. Background signal was

ssessed by placing a ROI in the periphery of the diffusion images
n a non-signal-producing region outside actual image avoiding
ny prominent artefact (Fig. 1). All ADC signal decay curves were
nalyzed assuming a mono-exponential decay behaviour with the

resence of signal offset (actual image background). ADC signal
ecay data were fitted to the following equations

b = S0 e−b ADC + Bg ⇔ (1a)

able 1
he most important parameters of single shot diffusion echo planar imaging
equence applied with respiratory gating are shown.

equence parameters

cquisition durationa (s) 1.3
cho time (ms) 67
arallel imaging factor 3
lice thickness (mm) 8
ield of view (mm × mm) 400 × 400
atrix 128 × 128 (interpolated to

256 × 256)
hase encoding direction Foot–head
cquisition time (four b-values) (min:s) 2:22
cquisition time (two b-values) (min:s) 1:04

a Acquisition duration is the actual scanning time during apnea between two
uccessive respiratory cycles.
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n[Sb − Bg] = lnS0 − b ADC (1b)

n the above Eqs. (1a) and (1b) the term (S0) is the Spin Echo-EPI
2 signal saturation factor for a specific voxel which corresponds to
he actual signal obtained when the b-value equals 0 (b = 0). The
erm (Sb) is the actual signal intensity obtained from a specific
oxel when the b-value equals b (b = b). Finally the term (Bg) rep-
esents the calculated image background offset figure referred for
he whole b-value base images stack.

The term Bg in the above equations was calculated from a
on-signal producing region of interest (Bg-ROI) positioned at the
eriphery of the diffusion-weighted base images outside the actual

mage avoiding any prominent artifact. Its value was estimated as
n average of the two latest b-value (Bg-ROI) signals obtained from
he background ROI (Bg-ROI) signal intensity versus b-value curve.
he method for the calculation of the (Bg) factor is identical when
sing either the four-point or the two-point method.

Eqs. (1a) and (1b) serve as a general mathematical model
escribing signal decaying processes in the presence of symmet-
ic balanced diffusion gradients when a mono-exponential decay
ehavior with the presence of signal offset (Bg) is assumed. A
eighted linear regression fit is performed in the first case (four-
oint method) by using all four b-values (0, 50, 500 and 1000)
/mm2 and in the second case (two-point method) by simply using
he two last b-values (500 and 1000) s/mm2. In all performed fits
ith either method the parameters (ADC) and (S0) were calcu-

ated. (ADC) and (S0) are simply referred to as the slope and the
-axis extrapolation point (Y-intercept) of a linear line placed on a
emilogarithmic scale graph represented by Eq. (1b). For all fits r2

as >0.85.
Absolute ADC measurements were performed by means of cir-

ular ROIs (minimum number of pixels was 125) placed on ADC
aps generated with both techniques, in normal liver parenchyma,

n benign and malignant focal liver lesions. Normalized ADC
easurements were performed by dividing absolute ADC measure-
ents of the normal liver parenchyma with that of spleen ADC
easurements of focal liver lesions with ADC values of the spleen
ith both techniques (two- and four-point estimation methods). In

ase of ring-like lesions ADC values were measured at the periphery
f the lesion.

Statistical analysis comprised of a paired student t-test to check
hether differences of ADC values performed in liver parenchyma

nd liver focal lesions based on a two- and four-point diffusion
echniques were statistically significant (threshold of statistical
ignificance: p < 0.05). The same statistical test was applied to inves-
igate whether differentiation between malignant and benign focal
iver lesions based on two-point and four-point methods was pos-
ible.

. Results

In 5 patients out of 56, diffusion was technically insufficient due
o highly variable respiratory pattern of the patient resulting in non-
iagnostic images. In two exams spleen was out of the field of view,
hile in one patient spleen had been removed.

Fifteen malignant focal liver lesions were present in eight
atients. One patient presented with known rectal cancer metas-
ases (post-treatment) and was excluded from the quantitative

easurements. This lead to 13 malignant focal liver lesions present
n 7 patients from 6 different primaries, including neck carcinoma

n = 3), colorectal carcinoma (n = 2), pancreatic carcinoma (n = 3),
holangiocarcinoma (n = 1), small bowel carcinoid (n = 3) (Fig. 2)
nd hepatocellular carcinoma (n = 1), and one case with unknown
rimary malignancy. The patient with hepatocellular carcinoma
as the only one with known liver cirrhosis.
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Fig. 1. Coronal DWI image showing the region of interest placed on air to record the background signal.

Fig. 2. Coronal DWI image (b0) (upper left), ADC map based on four-point technique (upper right), ADC map based on two-point technique (lower left) and color-coded ADC
map based on the two-point technique (lower right) of a patient with carcinoid tumor and multiple metastatic lesions of the liver. The region of interest for ADC quantification
of the hepatic lesions and spleen is also shown.
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Fig. 5. Differentiation between malignant and benign focal liver lesions based on
two-point and four-point estimation techniques of absolute ADC values.

F
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ig. 3. Four-point versus two-point techniques for quantification of absolute ADC
alues of liver parenchyma, benign and malignant liver lesions.

Fourteen benign liver lesions were present in fourteen patients.
ight of them were simple cysts, four hemangiomas, one cystade-
oma and one lesion was found to be liver neurofibromatosis.

Mean absolute ADC value of non-lesion bearing liver
arenchyma was 1.615 × 10−3 mm2/s with the four-point method
nd 1.237 × 10−3 mm2/s with the two-point method, leading to
tatistically significant difference (p < 0.0001) using a paired t-test
nalysis (Fig. 3). The same applied for mean normalized value
f non-lesion bearing liver parenchyma, value with four-point
ethod being 1.52 and 1.40 with two-point method (p = 0.0061)

Fig. 4). Mean absolute value of benign lesions recorded with
he four-point method was 2.86 × 10−3 and 2.24 × 10−3 mm2/s
ith the two-point method, leading to statistically signifi-

ant difference (p = 0.0034). Mean absolute value of malignant
esions was 1.307 × 10−3 mm2/s with the four-point method
nd 1.011 × 10−3 mm2/s with the two-point method, leading
o statistically significant difference (p < 0.0001). Significantly
igher absolute ADC values of benign and malignant lesions were
ecorded with the four-point method compared to the two-point

ethod (Fig. 3). As far as normalized values were concerned for

enign lesions there was no statistically significant difference
etween the two different methods, with a mean normalized
alue of benign lesions recorded with the four-point method 2.65
nd 2.6 with the two-point method (p = 0.788) while there was

ig. 4. Four-point versus two-point techniques for quantification of normalized ADC
alues of liver parenchyma, benign and malignant liver lesions.
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ig. 6. Differentiation between malignant and benign focal liver lesions based on
wo-point and four-point estimation techniques of normalized ADC values.

tatistically significant difference regarding malignant lesions with
mean normalized value of malignant lesions recorded with the

our-point method of 1.18 and 1.07 with the two-point method
p = 0.015) (Fig. 4).

Differences in absolute and normalized ADC values of benign
ersus malignant lesions based on two- and four-point methods
ere found to be significant (p < 0.0001, student t-test on indepen-
ent samples) (Figs. 5 and 6).

The patient with known cirrhosis presented with an abso-
ute ADC value of liver parenchyma with the four-point

ethod of 1.24 × 10−3 mm2/s and with the two-point method of
.16 × 10−3 mm2/s, significantly lower than the mean value of nor-
al liver parenchyma, but no conclusions can be drawn from a

ingle case.

. Discussion

One of the greatest challenges to widespread adoption of DWI
n the body for tumor assessment is lack of standardization [7]. In a

ecent study [1], two different diffusion sequences were used with
-values 0 and 500 s/mm2 and 0, 134, 267 and 400 s/mm2, while in
nother study [2] b-values of 0, 150 and 500 s/mm2 were applied.
s a consequence there is a difference on reported ADC values of
imilar lesions.
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Furthermore, Yamada et al. [8] demonstrated that quantification
f ADC based on low b-values, can lead to significant contamination
y capillary flow within hepatic parenchyma. By reconstructing
DC maps using diffusion images with b-values >150 s/mm2 the
ontribution of capillary perfusion in normal liver parenchyma
ould be negated allowing for derivation of a flow insensitive ADC
2]. Based on the previous suggestions parametric maps based
n high b-values only were calculated and compared with para-
etric maps based on four different b-values, ranging from 0 to

000 s/mm2. The results of the present study support the utilization
f two b-values (500 and 1000 s/mm2) as sufficient for discrim-

nating malignant from benign focal liver lesions. Compared to
he utilization of four b-values, this scheme is less computation-
lly demanding while it is faster both in terms of acquisition and
ost-processing time.

In addition, we looked for an internal standard tissue to inves-
igate the potential value of normalization. Spleen is positioned
ithin the field of view obtained for a liver examination and

s not subjected to any change in accordance to body habitus,
atty infiltration or aging [9]. The spleen has been proven to be

most reliable internal standard and has been used as such in
tudies where quantitative analysis using ratios is required like
hen assessing degree of loss of signal intensity in adrenal masses

n in and out of phase images in MRI, introducing ASR (adrenal
esion to spleen ratio) [9–11]. Normal spleen presents with high
ignal intensity on images with high b-values due to hypervascu-
arity that results in a restricted diffusion pattern. The latter has
een proven quantitatively by another study [12] where the spleen
as found to exhibit the lowest ADC value of all visceral organs

1.26 ± 0.23 × 10−3 mm2/s). In the study performed by Kim et al.
13] ADCs of the spleen in patients with chronic liver disease did not
iffer from those of volunteers or patients without liver dysfunction
hich suggested that splenomegaly caused by portal hyperten-

ion did not affect ADC of the spleen and that ADC value of spleen
emains unaffected by liver pathology.

The most important limitations of the current study can be sum-
arized into relative small patient sample with focal liver lesions

nd the lack of sub-categorization in case of benign lesions (cysts
nd hemangiomas).
. Conclusions

Our results showed that both absolute and normalized mean
DC values were significantly different between malignant and

[

l of Radiology 73 (2010) 305–309 309

enign focal liver lesions. The current study indicates that liver
DC quantification may be performed adequately using a two-
oint method utilizing moderate and high b-values (b-values of
00 and 1000 s/mm2) allowing for reduction in acquisition time
f diffusion sequence. Utility of normalization, on the other hand,

s proven to be of questionable value for the two-point scheme,
ith moderate and high b-values, since it does not improve fur-

her the differentiation between benign and malignant focal liver
esions.
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