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OzZET

Amag: Hepatoseluler karsinom (HSK) histolopatolojik derecesini 6ngérmede
diftizyon agirlikl manyetik rezonans gériintilemenin (DAG) tanisal performansini
degerlendirmek.

Yontem: Histopatolojik olarak HSK tanisi almis 40 hastanin (20 iyi diferansiye, 13
orta derecede diferansiye, 7 az veya undiferansiye) tedavi 6ncesi tani amagl
yapilan DAG gorintileri retrospektif olarak degerlendirildi. Lezyonlarin DAG’den
elde olunan gorinur diftizyon katsayisisi (GDK) degerleri 6lgtildii. Histopatolojik
alt gruplar arasi GDK olgtimlerinin farklar Kruskal-Wallis ve Mann Whitney-U
testi ile, parametreler arasi korelasyon Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. Tanisal performans igin Receiver operating characteristics curve
analizi kullanildi.

Bulgular: Az veya undiferansiye HSK’larin ortanca GDK degeri (0,600 x 103
mm?/sn), orta derecede diferansiye (0,730 x 10 mm?/sn) ve az diferansiye
(0,938 x 10 mm?/sn) HSK’lardan istatistiksel olarak anlamli derecede disik
bulundu (p <0,001). HSK’un histopatolojik derecesi ile GDK arasinda gi¢li negatif
korelasyon saptandi (r = 0,796, p<0,001).

Sonug: GDK, HSK histolojik alt tiplerini 6ngérmede noninvaziv bir arag olarak
fayda saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Hepatoseluler karsinom (HSK), Gorunir difizyon katsayisi
(GDK), Histopatolojik derece
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the diagnostic performance of diffusion-weighted
magnetic resonance imaging (DWI) to predict the histopathologic grade of
hepatocellular carcinoma (HCC).

Methods: The DWI images of 40 patients (20 well differentiated, 13 moderately
differentiated, 7 poorly or undifferentiated) diagnosed histopathologically with
HCC before treatment were evaluated retrospectively. Apparent diffusion
coefficient (ADC) values obtained from DWI were measured for each lesion. The
differences in the ADC values of histopathological subgroups were evaluated
using the Kruskal-Wallis test, then the Mann Whitney-U test for pairwise
comparision. The correlation between parameters was evaluated using the
Spearman correlation test. Receiver operating characteristics curve analysis was
used to evaluate the diagnostic performance.

Results: The median ADC value of poorly and undifferentiated HCCs (0.600 x 10
3 mm? / sec) was statistically significantly lower than moderately differentiated
(0.730 x 10 mm? / sec) and well differentiated (0.938 x 10> mm? / sec) HCCs (p
<0.001). A strong negative-correlation was found between the histopathological
grade of HCC and ADC (r = 0.796, p <0.001).

Conclusion: ADC can be useful as a non-invasive diagnostic tool in predicting the
histologic subtypes of HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma (HCC), Apparent diffusion coefficient
(ADC), Histopathologic grade

Received: 10.05.2020 Accepted: 10.28.2020

ORCID ID: E.C. 0000-0002-9345-1577, M.N.C. 0000-0003-2878-6052, K.D. 0000-0002-9150-9499,Nu.D. 0000-0002-9342-0244, H.N.S. 0000-0003-1690-2538, N.T.0000-0003-

2812-1528

Yazisma Adresi / Address for Correspondance: Dr. Emetullah Cindil, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali. Emniyet Mahallesi, Mevlana Bulvari, No:29,

06560, Yenimahalle, Ankara, Tirkiye E-posta: emetiyildirim@yahoo.com

©Telif Hakki 2021 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi - Makale metnine http://medicaljournal.gazi.edu.tr/ web adresinden ulasilabilir.
©Copyright 2021 by Gazi University Medical Faculty - Available on-line at web site http://medicaljournal.gazi.edu.tr/

doi:http://dx.doi.org/10.12996/gm;j.2021.17



Ozgiin Arastirma / Original Investigation

GMJ 2021; 32:94-97
Cindil ve ark.

GiRiS

Hepatoseliiler karsinoma (HSK) karacigerin en sik gorilen primer malign
timord olup yiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir (1). Cerrahi
eksizyon, lokal ablatif yontemler, endovaskiler tedaviler, bazi olgularda ise
transplantasyon tedavi segenekleri arasinda yer alir. Tedavi yontemleri 6zellikle
son yillarda belirgin ilerlese de metastaz ve invazyona bagli ylksek rekiirrens
orani nedeniyle prognozu cok iyi degildir. Bunu belirleyen birgcok prognostik
faktér olmakla birlikte histolojik diferansiasyon derecesinin tedavi sonrasi
rekiirrens ve sagkallmin en o6nemli prediktif faktorlerinden biri oldugu
bilinmektedir (2-6). Az veya undiferansiye HSK'nin iyi ve orta derecede
farkhlagmis HSK'ya kiyasla daha kisa sagkalim stresine sahip oldugu birgok
¢alismada bildirilmisir (3,6). Az differansiye HSK’larda mikrovaskuler invazyonun
daha sik olmasinin erken rekirrens, dolayisiyla daha kisa sagkalhm ile iliskili
oldugu ayrica tedavi sonrasi morbidite ve mortalitede artisa neden oldugu
gosterilmistir (7). Bu nedenle tedavi stratejisini belirlerken histolojik
diferansiasyon derecesini noninvaziv radyolojik yontemlerle belirlemek g¢ok
degerli olabilir.

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) karaciger lezyonlarinin ayirici
tanisinda en sik basvurulan goriintiileme yontemlerinden biridir. Literatirde,
kontrast tutulum paternleri, T2 agirhkh goruntulerdeki sinyal degisiklikleri ve
diftizyon agirlikh goriuntileme (DAG) kullanilarak MRG ile HSK'nin histolojik
derecesini degerlendirmek igin cesitli girisimlerde bulunulmustur. (8-15).
Bunlarin arasinda, DAG diferansiasyon derecesi arttikga artan hiicresel yogunluk
ve buna bagl intraseliler ve ekstraselliler su hareketindeki kisitlamaya bagh
degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirmemizi sagladigi igin 6ne ¢ikmaktadir
(8-11,13-16). DAG’den elde edilen goriinur diflizyon katsayisi (GDK) haritasi, hem
nicel hem de nitel olarak tiimor tani ve karakterizasyonunda degerli bilgiler
saglar.

Bu bilgilerden yola gikarak biz de galismamizda HSK'nin histopatolojik derecesi
ile DAG’den elde edilen GDK arasindaki korelasyonu ve timér alt tiplerini
ayirmada GDK’nin tanisal performansini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calisma grubu

Bu retrospektif calisma tniversite etik komitesinden onay almis olup yazil
onama retrospektif natiir nedeniyle gerek gérilmemistir. Ocak 2013- Ocak 2017
tarihleri arasinda gogunlugu kronik karaciger parankim hastaligi nedeniyle takip
edilen histopatolojik olarak HSK tanisi almis, tedavi 6ncesi 3T multiparametrik
MRG incelemesi yapilmis 46 hasta ¢alismaya dahil edildi. 4 hasta lezyon boyutlari
1 cm’nin altinda oldugu igin, 2 hasta ise optimum goérintileme elde
olunamadigindan galisma disi birakildi. Sonug olarak histopatolojik olarak HSK
tanisi almis 40 hasta ¢alismaya dahil edildi (33 erkek, 7 kadin; yas ortalamasi: 65
yas * 14). Tumorler histopatolojik olarak iyi diferansiye, orta derecede
diferansiye, az diferansiye, ve undiferansiye olarak rapor edildi. Eger lezyonda
birden fazla histolojik derece varsa, yiiksek olan derece kabul edildi.

MR gériintiileme

Karacigere yonelik multiparametrik goriintileme 3 Tesla MR (Magnetom
Verio, Siemens, Erlangen, Almanya) sisteminde 8 kanalli viicut koili kullanilarak
gerceklestirildi. DAG, single-shot spin ekoplanar goriintileme sekansi
kullanilarak aksiyel planda gergeklestirildi. Kullanilan parametreler, TR 15000 ms,
TE 100 ms, kesit kalinligi 3 mm, kesitler arasi bosluk 1 mm, matriks 128x128, NEX
1,0 ve b degerleri 0, 400 ve 800 sn/mm? idi.

GDK élgtimleri

DAG’lerde cihaz i¢i yaziimla otomatik olarak olusturulan GDK haritalar
tizerinde 2 radyologun ortak konsensusu ile 6l¢imler gergeklestirildi. Kistik,
hemorajik, nekrotik alanlari diglamak igin konvansiyonel sekanslardan yardim
alindi. Her lezyon icin en koyu alanlardan 0,2-0.6 cm? araliginda ROl'ler
kullanilarak 3-5 6lgtim yapildi ve bu 6lgtimlerin ortalama degeri not edildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. 0,05’ten
kiigiik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Histopatolojik alt gruplar
arasindaki karsilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapildi.

Daha sonra ikili gruplar arasi karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapildi,
ancak Bonferroni diizeltmesi nedeniyle p degerinin 0,017’den (0,05/3) kigik
olmasi anlamli kabul edildi.

GDK ve histopatolojik alt tipler arasi korelasyon ise Spearman korelasyon testi
ile yapildi. Tanisal performansi degerlendirmek igin ROC analizi, optimum kesim
degerini belirlemek igin ise Youden indeksi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 28’inde kronik tip B viral hepatit, 9’unda kronik tip C viral hepatit
varken 3 hastanin bilinen enfektif veya non-enfektif kronik karaciger hastaligi
yoktu. 8 olguda birden fazla lezyon varken, 32 olguda lezyon sayisi tekti.
Ortalama lezyon boyutu 4,2 + 1,7 cm (aralik 1,1-9,7 cm) idi. 29 lezyon sag lob, 11
lezyon ise sol lob yerlesimliydi. Histolojik siniflamaya gore toplam 40 lezyonun,
20'si iyi derece diferansiye, 13'U orta derece diferansiye, 7’si ise az veya
undiferansiye idi.

DK élgiimleri

GDK ortanca degerleri iyi diferansiye lezyonlar icin 0,938 x 10> mm?/sn, orta
derece diferansiye lezyonlar igin 0,730 x 10 mm?/sn, az veya undiferansiye
lezyonlar igin 0,600 x 10> mm?/sn olup hem Kruskal-Wallis analizinde hem de ikili
grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p < 0,001)
(Tablo 1, Resim 1, Resim 2,). GDK ve histolojik siniflar arasinda bu bulgular
destekler kuvvetli negatif korelasyon (r = -0,796, p < 0,5) mevcuttu.

Resim 1. Karaciger sag lob segment 6-7 yerlesimli iyi diferansiye hepatoseliler
karsinom. Diftizyon agirlikli gérintilemede, difiizyon kisitlamasi lehine yiiksek b
degerlerinde hiperintens (A), gorunir diflizyon katsayisi (GDK) haritasinda (B)
hipointens gériinim mevcut. Ortalama GDK degeri 1,023 x 103 mm ?/s. Dinamik
kontrasth seride arteriyel fazda (C) yogun, homojene yakin kontrast tutulumu,
denge fazinda (D) ise belirgin yikanma dikkat gekiyor.
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Resim 2. Kronik karaciger parankim hastaligi zemininde gelismis sag lob segment
7-8 vyerlesimli az diferansiye hepatoselller karsinom. Diflizyon agirlkh
gorintilemede, difizyon kisitlamasi lehine yiliksek b degerlerinde hiperintens
(A), gorunur difuzyon katsayisi (GDK) haritasinda (B) hipointens gorinim
mevcut. Ortalama GDK degeri 0,601 x 10 > mm 2 /s. Dinamik kontrastli seride
arteriyel fazda (C) santral kesimde heterojen kontrastlanma, denge fazinda (D)
ise tama yakin yikanma dikkat gcekiyor.

Tablo 1: Hepatoseliiler karsinom histopatolojik alt tiplerinin ortalama ve ortanca goériner diflizyon katsayisi degerleri.

HSK histolojik alt tip (n) Ortalama deger

Standard sapma (x1073

Ortanca deger Ceyrekler arasi arahk  Aralik

(x10* mm?/sn) mm?/sn) (x10"* mm?/sn) (x10-* mm?/sn) (x10 mm?/sn)
iyi diferansiye (20) 0,986 0,221 0,938 0,827-1,057 0,653-1,465
Orta diferansiye (13) 0,748 0,080 0,730 0,700-0,837 0,613-0,880
Az veya undiferansiye (7) 0,571 0,077 0,600 0,525-0,644 0,437-0,658

Tanisal performans degerlendirildiginde iyi diferansiye timorleri orta
derecede diferansiye ve Ustl timorlerden ayirmada egri altinda kalan alan 0,918
(%95 guven aralgl, 0,832-1,00) bulundu. Kesim degeri 0,751 x 103 mm?/sn
alindiginda duyarlilik 0,91, 6zgillik ise 0,81 olarak belirlendi. Orta derecede
diferansiye timorleri az ve undiferansiye timorlerden ayirmada ise egri altinda
kalan alan 0,978 (%95 guven aralgi, 0,923-1,00) idi. Kesim degeri 0,651 x 10

mm2/sn alindiginda duyarlilik 0,92, ézgiilliik ise 0,86 olarak belirlendi. lyi ve orta
derecede diferansiye tumorleri bir grupta toplayip az ve undiferansiye
timorlerden ayirmadaki tanisal performansa baktigimizda daha yiksek egri
altinda kalan alan degeri elde edildi (0,987). Kesim degeri 0.664 x 103 mm?/sn
alindiginda duyarlilik 0,94, 6zgulliik ise1,00 idi. Tanisal performansa ait veriler
Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 2: Hepatoseliiler karsinom histolojik alt tipleri arasinda goriiniir diflizyon katsayisinin tanisal performansi.

P degeri Egri altinda kalan alan Kesim degeri Duyarhhk Ozgiillik
iyi diferansiye X orta derecede diferansiye <0,001 0,877 (0,757-0,996) 0,836 0,756 0,770
Orta diferansiye X az -undiferansiye < 0,001 0,978 (0,923-1,00) 0,651 0,923 0,857
lyi diferansiye X orta + az-undiferansiye < 0,001 0,918 (0,832-1,00) 0,751 0,908 0,807
iyi + orta diferansiye X az diferansiye <0,001 0,987 (0,959-1,00) 0,664 0,939 1,00

TARTISMA

Mevcut ¢alismada, DAG’den elde olunan GDK degerlerinin HSK histopatolojik
alt tiplerini noninvaziv olarak éngérmedeki tanisal performansi degerlendirildi.
Elde ettigimiz sonuglar, HSK histopatolojik derecesinin tedavi dncesi GDK nicel
olctimleri ile belirlenebilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, diferansiasyon derecesi arttikga GDK degerinin azaldigini ve
istatistiksel olarak gruplar arasi ortanca degerlerin anlamli farkhiliklar gésterdigini
ortaya koyduk. Literatiirde HSK histopatolojik alt tipleri ve DAG arasindaki iliskiyi
degerlendiren az sayida galisma mevcut olup tanisal performanslari bu calismaya
gore daha disiiktiir (8-16). Ornegin, Heo ve ark. (8) daha az sayida hastada (27
hasta) yaptiklari bir calismada her histopatolojik alt grup icin bizim galismamiza
kiyasla daha yiiksek ortalama degerler ortaya koymuslar (sirasiyla iyi, orta ve
az/undiferansiye HSK’lar igin, 1,2 x103 mm?/sn, 1,1 x10> mm?/sn ve 0,9 x1073
mm?/sn), ayrica iyi ve orta derece diferansiye HSK’lar arasi istatistiksel olarak
anlamh fark olmadigini bildirmiglerdir. Bunun yani sira, az diferansiye timorleri
iyi ve orta dereceli diferansiye timorlerden ayirmada 0,99 x10> mm?/sn kesim
degerinde bizim galismamiza goére belirgin daha dusik duyarhlik (0,78) ve
ozgulliik (0,83) degerleri sunmuslar.

Woo ve ark.larinin (13) histopatolojik dereceler igin bildirdigi ortalama degerler
yine bu galismaya gore daha yiksek olup (4 histopatolojik derece igin sirasiyla;
1,35 x103 mm?/sn, 1,22 x10° mm?/sn, 1,17 x10* mm?/sn, 1,02 x10° mm?/sn),
dustk dereceli timorleri yuksek dereceli timoérlerden ayirmada bildirilen egri
altinda kalan alan (0,728) ve 1,14 x10> mm?2/sn kesim degerinde duyarlilik (0.72)
ve Ozglllik (0,75) degerleri bizim ¢alismamiza gére daha duslktir. Bizim
galismamizda ise, iyi diferansiye timorler ile orta derecede diferansiye
tiimorlerin GDK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve tanisal
performansi gosteren egri altinda kalan alan degeri 0,877 bulundu. lyi ve orta
dereceli timorlerin prognoz ve sagkalim agisindan benzer oldugu ancak az
diferansiye HSK'nin duistik derecelere kiyasla daha kisa sagkalim stresine sahip
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (3,6). Bu amagla, iyi ve orta dereceli
timorleri bir grupta topladik ve daha yiksek dereceli timorlerden ayirmadaki
tanisal performansi degerlendirdik. Elde ettigimiz egri altinda kalan alan (0,939)
ve 0,664 kesim degerinde duyarllik (0,939), 6zgullik (1,00) degerleri diger tim
ikili karsilagtirmalardan daha yuksekti. Bu bulgularla, iyi ve orta derece
diferansiye timorleri bir grupta toplayarak daha agresif timorlerden ayirmanin
ilk etapta daha dogru olacagi sdylenebilir.
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Ancak, literatlirdeki ¢alismalar arasinda ortalama degerler, kesim degerleri ve
dolayisiyla tanisal performans farkhiliklari kullanilan MR cihazinin alan gtica, farkl
b degerlerinin kullanimi, GDK 6l¢im yontemlerindeki farkhliklar veya galismaya
dahil edilen hasta sayisiyla iliskili olabilir.

Daha genis serilerde verilerin dogrulanmasinin yani sira, gekim protokoliiniin
standardize edilmesi histopatoloijk alt gruplari 6ngérmede yaygin kullanim igin
onayak olabilir.

Az veya undiferansiye HSK'larda mitotik aktivitedeki ve niikleus stoplazma
oranindaki artis (6), hucre i¢i ve interstisiyel mesafedeki su difizyonundaki
azalmanin, dolayisiyla daha dusiik GDK degerlerinin sebebidir. Bunu destekler
sekilde, bu galismada gosterdigimiz GDK ile diferansiasyon derecesi arasindaki
kuvvetli negatif korelasyon (r = -0,796), diferansiasyonun GDK degerini etkileyen
onemli bir faktér oldugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde az sayida galisma
benzer sekilde diferansiasyon derecesi arttikga GDK degerinin azaldigini
gostermistir (8-16). Ornegin Granata ve ark.’lar (15) GDK ile HSK histopatolojik
derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli gtigli bir korelasyon degeri (r = -
0,687) bildirmislerdir. Noninvaziv olarak HSK’nin diferansiasyon derecesini
belirlemek, genel sagkallm veya progresyonsuz sagkalimi 6ngérmede ¢ok
degerlidir. Yapilan galismalar, yiiksek dereceli HSK’larin hem genel sag kalim hem
de progresyonsuz sag kalim surelerinin daha kisa oldugunu ortaya koymaktadir
(4,6). Bu nedenle, histopatolojik derecenin noninvaziv olarak belirlenmesi, uygun
tedavi metodunun segiminde ve ayrica prognozun tahmin edilmesinde yardimci
olabilir. Ayrica ylksek dereceli HSK’larda daha radikal yaklasimlar sagkalimi
olumlu yonde etkileyebilir.

Bu galismanin retrospektif yapisindan kaynaklanan hasta secim yanliligi basta
olmak Uzere bazi kisitlamalari mevcuttur. Hasta sayisi literatiirdeki benzer
¢alismalarin ¢ogundan daha fazla olsa da, HSK histopatolojik dereceleri
arasindaki dagilim homojen degildi ve alt ve Ust sinir deger araliklari arasinda
kismi értismeler mevcuttu. Bu da kesim degerlerini tanisal olarak kullanmamizda
onemli bir engel teskil eder. Daha fazla sayida hasta igeren ¢alismalarla bulgularin
dogrulanmasi gerekir. Ek olarak, ¢apr 1 cm'den buylk olan HSK'lari ¢alismaya
dahil ettik ¢tinkii GDK'yi nekroz, kist, yag veya hemorajiyi dislamaya calisarak en
az 3 ROI kullanarak 6lgtiik ve her bir ROI'nin 6rtiismesini dnlemeye calistik.

Sonug olarak, HSK’nin histopatolojik derecesi tedavi sonrasi rekiirrens ve
sagkalimi belirleyen en 6nemli prognostik faktérlerden biridir. DAG’den elde
olunan GDK degerleri HSK'nin histopatolojik derecesini noninvazif olarak
o6ngormede ve dolayisiyla etkin tedavi planlamasinda yardimci olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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