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KISALTMALAR

: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
: American College of Radiology

. Apparent diffusion coefficient

. Alfa feto protein

: Barcelona Clinic Liver Cancer

: Breast imaging reporting and data system

: Bilgisayarli tomografi

: Diflizyon agirlikli goriintiiler

: Deoksiribo Nukleik Asit

: Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
: Fokal noduler hiperplazi

: Hepatit B virlsi

: Hepatit C virdsu

: Hepatoselluler karsinom

: Intrahepatik kolanjioselliiler karsinom

: Kist hidatik

: Kolanjioselltler karsinom

: The Liver Imaging Reporting and Data System
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LR-M
LR-NC
LR-TIV
LR-TR
LUNG-RADS
MRG
NASH
NPD
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PACS
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PPD
TAKE
TCF

TE
TIRADS
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us

: LIRADS definite or probable malignancy

: LIRADS non-categorizable

: LIRADS tumor in vein

: LIRADS treatment response

: Lung imaging reporting and data system

: Manyetik rezonans goriintuleme

: Nonalkolik steatohepatit

: Negatif preditif deger

: Organik anyonik transport peptid

: Picture Archiving and Communication System
: Prostate imaging reporting and data system
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OZET

AMAC: Bu calismada amacimiz LIRADS v2018 (the liver imaging reporting and
data system) raporlama sisteminin gézlemciler aras1 uyumunu belirleme ve gegerlilik

Ol¢iitlerini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak Saglik
Bilimleri Universitesi Etik Kurulu onay1 sonrasi basladi. Kronik hepatit (HBV, HCV)
ya da siroz tanilar1 ile hepatoselliiler karsinom 6n tanisi olan 135 olgunun 94 BT ve 41
MR tetkiki ¢ift kor olarak iki gozlemci tarafindan LI-RADS raporlama sistemine goére
degerlendirildi. LI-RADS raporlama sisteminin ve major 0zelliklerinin gozlemciler
arast uyumu ve korelasyonu Kendall’s siral1 korelasyon analizi ve Cohen’s « analizi ile
degerlendirildi. Patolojik tanist olan 16 olgu i¢in sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif

prediktif degerler ile dogruluk degerleri hesaplandi.

BULGULAR: Gozlemciler arasi tim LI-RADS kategorilerine gore korelasyon
Kendall Tau b ve Cohen Kappa katsayilart sirastyla 0,898 ve 0,791 olarak saptandi.
LR-1 ve LR-5 kategorilerinde uyum daha yuksekken LR-2 kategorisi i¢in uyum daha
diisiik tespit edildi. LI-RADS raporlama sisteminin major o6zelliklerinden arteryel
kontrastlanma, washout, psddokapsiil ve ven i¢i tiimdr varligr i¢in iki gdzlemci
arasindaki korelasyonu gosteren “Kendall tau-b” katsayilart sirasiyla tau-b=0,785,
tau-b=0,755, tau-b=0,542 ve tau-b=0,820 olarak bulundu. Major Gzelliklerden en
diistik uyum psodokapsiil bulgusu icin saptandi. Sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger, dogruluk oranlar1 sirasiyla gézlemci 1 igin
%100, %33,3, %86,6, %100 ve %87,5 ve gozlemci 2 icin %100, %66,6, %92,8,
%100 ve %93,75 olarak hesaplandi.

SONUGC: LI-RADS raporlama sisteminin gozlemciler arast uyumu ve sensitivitesi
yuksektir. LR-1/LR-2 ve LR-4/LR-5 gruplarinin bir arada degerlendirilmesinin
dogrulugu ve tutarlihi@ arttiracagim diisiiniiyoruz. LI-RADS kriterlerinin net olarak
tanimlandig1 ve gorsel olarak aciklandigi bir atlas mevcut olup standart bir egitim
programi olusturularak yapilacak raporlamanin ve tarama yapilan grupta atlasta belirtilen
teknik gerekliliklerin tiim merkezlerce karsilanmasinin, uyum ve gecerlilik degerlerini
daha da artiracagini, merkezler arasi degerlendirme ve raporlama farkliliklarin1 ortadan

kaldiracagini ve klinisyenler ile iletisimi giiclendirecegini diisiintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, HSK, LIRADS, siroz, HBV



ABSTRACT

PURPOSE: In this study, our aim is to determine the interobserver compatibility of
LIRADS v2018 (the liver imaging reporting and data system) reporting system and
to determine the validity criteria.

METHOD: Our study was single-center and retrospectively started after approval of
the Ethics Committee of the University of Health Sciences 94 CT and 41 MRI
examinations of 135 cases with chronic hepatitis (HBV, HCV) or cirrhosis diagnosis
and  hepatocellular  carcinoma  pre-diagnosis  were  evaluated by  two
observers according to the Li- RADS reporting system. The interobserver agreement
and correlation of the LI-RADS reporting system and its major features were
assessed by Kendall's sequential correlation analysis and Cohen's
analysis. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values and accuracy
values were calculated for 16 cases with pathologic diagnosis.

RESULTS: Correlation between all LI- RADS categories was found to be Kendall
Tau b and Cohen Kappa coefficients were 0.898 and 0.791, respectively. In the LR-1
and LR-5 categories, while compliance was higher, the compliance for the LR-2
category was lower. The LI-RADS reporting system of the major characteristics of
the arterial enhancement, washout , pseudocapsul and tumor within lumen of vein,
the coefficients of Kendall tau-b were determined tau-b = 0,785, tau-b = 0,755, tau-b
= 0,542 and tau-b = 0,820, respectively. The lowest compliance with the major
features was detected for pseudocapsule sign. Sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, accuracy rates were calculated for
observer 1 were 100%, 33.3%, 86.6%, 100% and 87.5%, and observer 2 100%,
66.6%, 92.8%, 100% and 93.75%, respectively.

CONCLUSION: Interobserver compliance and sensitivity of the LI-RADS
reporting system is high. We believe that it will increase accuracy and consistency
after evaluation of LR-1 / LR-2 and LR-4 / LR-5 groups by merging. There is an
atlas where LI-RADS criteria are clearly defined and explained visually. We believe
that compliance and validity values will further increase, between centers evaluation
and reporting differences will eliminate and communication with clinicians will be
strengthened after the establishment of a standard training program and meeting the
technical requirements in the LI-RADS atlas.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, HCC, LIRADS, cirrhosis, HBV
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK) diinya ¢apinda artan bir insidansa sahiptir.
Siroz en onemli risk faktoriidiir. HSK tanisinin erken evrede konulmasi kiiratif
tedavilerin uygulanabilmesine olanak saglamaktadir. Radyolojik goruntileme
yontemleri ile HSK tanisinin konulmasi tedaviye baslamak i¢i yeterli kabul
edilmektedir ve ek ileri tetkike gerek olmadigi belirtilmektedir. Biyopsi radyolojik
bulgularin siipheli oldugu durumlarda 6nerilmektedir. Bu nedenle HSK’nin miimkiin
olan en erken evrede saptanmasinda radyolojinin rolii giderek artmaktadir ve
radyologlarin 6nemli bir sorumlulugu bulunmaktadir. HSK’nin patognomonik
radyolojik Ozellikleri genis Olgiide kabul gormekle birlikte klinisyen-radyolog

arasinda yayginlik kazanmis ve kabul goren tek bir algoritma yoktur.

Amerika Radyoloji Cemiyeti’nin (American College of Radiology-ACR) ilk
olarak 2011 yilinda gelistirdigi ve daha sonra 2013, 2014, 2017 ve son olarak
2018’de revize ettigi LI-RADS raporlama sistemi bu eksikligi gidermeyi
amaclamaktadir. ACR’nin web sistesinden online ulasilabilen ve tanimlamalari
goOsteren gorsel bir atlasa sahip olmasi, HSK riski tasiyan biitiin hastalar1 kapsamasi,
makrovaskuler invazyon ve HSK dist malignitelerin ayr1 kategorilerde
raporlanmasina olanak vermesi bakimindan benzeri olan diger raporlama
sistemlerinden farklidir. Diger raporlama sistemlerinde BIRADS ve PIRADS kadar
yaygin olmasa da LI-RADS’n son yillarda iilkemizde ve diger iilkelerde raporlama
aract olarak kullanilmaya baglandigi goriilmektedir. Gozlemciler arasi uyum
diizeyinin yiiksek olmasi ve ortak bir dil olusturmasi nedeniyle LI-RADS’in
kullanimi giderek yayginlasacaktir.

Bu calismada amacimiz, LI-RADS raporlama sisteminin gozlemciler arasi

uyumluluk derecesini ve gecerlilik dl¢iitlerini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGERIN MALIiGN TUMORLERI
2.1.1. Hepatoblastom

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen karaciger tiimdriidiir. %90°1 5 yasin altinda
goriilmekte olup siklikla ilk 2 yilda tanm1 konur. Klinigi genellikle asemptomatik olup
karinda kitle, istahsizlik, kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlarla da ortaya cikabilir.
Serum alfa feto protein (AFP) degerleri olgularin biiyiik kisminda yiiksektir. Beckwith-
Wiedemann sendromu, Gardner sendromu, familyal adenomatosis, tip 1A glikojen depo
hastalig1 ve trizomi 18 gibi sendromlarla iliskili olabilir. En sik akcigere metastaz yapar.

Ayrici tanisinda siklikla infantil hemanjioendotelyoma yer alir (1).

2.1.2. Kolanjiokarsinom

Kolanjiokarsinomlar safra yollarmin epitel hiicrelerinden kaynaklanan
timorlerdir. Tutulum yerine gore intrahepatik (periferal), perihiler veya distal
ekstrahepatik kolanjiokarsinom olarak siniflandirilirlar. Primer sklerozan kolanjit,
tekrarlayan kolanjit ataklari, toksin nedenler, safra yollarinin kistik hastaliklar1 ve
viral nedenler risk faktorleridir. Sarilik en énemli bulgularindandir. Intrahepatik kitle
olusturan tipinde kapsiilde ¢ekinti ve safra yollarindaki genisleme 6nemli radyolojik

bulgularini olusturur (2).

2.1.3. Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma

Karacigerin diisiik gradeli vaskuller endotelyal orijinli mezenkimal bir
timorudur. Kadmlarda biraz daha sik olup 3-4. dekadda pik yapar. Oral kontraseptif
kullanimi, vinil klorid maruziyeti ve karaciger travmasi etiyolojide suclanan

faktorlerdir. Serum alkalen fosfataz hastalarin %70’inde yiiksek bulunur (3).



2.1.4. Hepatik Anjiosarkom

Karacigerin en sik goriilen 3. primer malign tiimoriidiir. Daha ¢ok ileri yas
grubunu (60-70 yas) etkiler ve erkeklerde 3 kat fazladir. Tiimoriin spontan riiptiirii ve
buna bagli kanama ciddi bir komplikasyonu olup yaklasik %27 oraninda goriiliir.
Etiyolojide genelde toksik maruziyet (thorotrast, vinil klorid ve arsenik) rol oynar.
Norpfibromatozis tip 1 iligkili olabilir. Siklikla karacigerde multipl kitle seklinde
goriilmekte olup bu haliyle metastazi, tek bir kitle olarak goriildiiglinde ise atipik

hemanjiomu taklit edebilir (4).

2.1.5. Biliyer Kistadenokarsinom

Karacigerin nadir goriilen Kistik neoplazisidir. Kadinlarda biraz daha sik olup
6. dekadda pik yapar. Biliyer kistadenomun malign transformasyonu sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. Radyolojik olarak kontrastlanan kalin septalar ve mural nodiil

kistadenomdan ayriminda énemlidir (5).

2.1.6. Fibrolamellar Hepatoselliler Karsinom

Hepatoselliiler karsinomun (HSK) nadir goriilen bir formu olup geng yaslarda
karsimiza ¢ikar. HSK’ya gore prognozu daha 1yidir. Siroz, viral hepatit ve alkol ile
iliskili degildir. Serum AFP genelde normaldir. Iyi simirli soliter kitle seklinde
karsimiza gikar ve %50-75 rezektabldir (6).

2.1.7. Metastaz

Karacigerin metastazlar1 yani sekonder karaciger tlimorleri primer karaciger
tiimdrlerinden yaklasik 20 kat daha fazla goriiliir. En sik kolon, meme, akciger,
pankreas ve mide metastazlar1 goriiliir. Kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintileme (MRG)’da genelde periferal kesintisiz kontrastlanan
multipl lezyon seklinde karsimiza ¢ikar. Kesintisiz kontrastlanma hemanjiomdan

ayriminda onemlidir (7).



2.1.8. Hepatoselltler Karsinom

Hepatositlerden kdken alan ve karacigerin en sik rastlanan primer malign
timoradir. En blyldk risk faktort sirozdur. Viral hepatitler ve alkol tlkemizde
sirozun en sik nedenidir. Serum AFP degerleri yiiksektir. Erken teshis i¢in sirozu
olan hastalarda 6 ayda bir ultrason (US) ve serum AFP degerlerine bakilmasi

onerilmektedir (8).

2.2. HEPATOSELLULER KARSINOM
2.2.1. Epidemiyoloji

Hepatoselliiler karsinom (HSK) karacigerin en sik rastlanan primer malign
tiimdrii olup hepatositlerden koken almaktadir. Tiim diinyada en sik rastlanan besinci
kanser tiirii olup kansere bagl 6liimlerde siklig1 giderek artmaktadir. Insidans1 Asya
ve Afrika’da daha yiiksek olup sirasiyla 36/100.000 ve 24/100.000 civarindadir. Bu
oran tim HSK vakalarinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Kuzey Avrupa ve
Amerika’da ise insidans daha distiktir (9, 10).

Tiirkiye’de Saghk Bakanligi’nin 2009 verilerine gore erkeklerde bu oran
2,1/100.000 olup her ne kadar diisiik riskli grupta yer alsa da dnceki yillara kiyasla
vaka sayisinda artig bildirilmistir (10).

HSK en sik 50-60 yas araliginda ortaya ¢ikmakta olup ozellikle gliniimiizde
alkole bagli sirozun yayginlagsmasi nedeniyle daha geng vakalarda bildirilmektedir (10).

Tiim populasyonlarda erkeklerde kadinlara oranla HSK riski daha fazladir (11).

2.2.2. Etiyoloji

Siroz en 6nemli risk faktoriidiir ve HSK olgularinin %80°1 siroz zemininde
geligir. Sirozun en sik nedenleri ise viral hepatitler (hepatit B ve C viriisleri) ve alkol

kullanimidir. Asya ve Afrika’da viral nedenler ile aflatoksin maruziyeti daha 6n



planda iken alkole bagli siroz Avrupa’da daha yaygindir (11, 12). Nonalkolik
steatohepatit, obezite, diabetes mellitus, erkek cinsiyet, primer hemakromatoz, alfa-1
antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, tirozinemi, sigara kullanimi ve aile Oykiisii

diger daha nadir nedenlerdir (13, 14).

Siroz ve kronik hepatit ayni zamanda kolanjioseliiler karsinom (KSK)

gelisimi agisindan da risk teskil etmektedir (15).

2.2.3. Patogenez

Hepatokarsinogenezde temel neden olarak siroz, kronik hepatit, alkol
kullanim1 sonucu meydana gelen uzun siireli inflamatuar siireclere sekonder gelisen
hepatosit hasarmin oldugu diisiiniilmektedir. Rejenerasyon sirasinda olusan
mutasyonlar ile Deoksiribo Nikleik Asit (DNA) onarim mekanizmalarinin yetersiz
kalmasi kanser olusumuna yol ac¢abilmektedir (16). Aflotoksin maruziyetinin ise p53

mutasyonu vasitasiyla HSK’ya neden oldugu 6ne siirtilmiistiir (17, 18).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda HSK’nin hem matiir hapatositlerden hem
de intrahepatik kok hiicrelerinden gelisebildigi degerlendirilmis olup bu goriis
intrahepatik kok hicrelerinin hem hepatosite hem de kolanjiosite diferansiyasyon
gosterdikleri i¢in sirotik karacigerde intrahepatik kolanjioseliiler karsinom gelisimini

de agiklayabilmektedir (19).

Hepatosit hasar1 sonucu intrahepatik kok hcrelerinin - rejenerasyonu
tetiklenir. Bu hiicreler mutasyonlara agik hale gelir. Ozellikle kendini yenileme ve
stirekli ¢ogalma yetenekleri HSK gelisimi ile yakin iliski gosterir. Hepatoseliiler
karsinom tedavisinde bu hicreleri hedef alan farmakolojik ajanlar gelistirilmeye
calisilmaktadir (20).

HSK hipervaskiler bir timor olup hem anjiogenezis hem de kanser
hlcrelerinin proliferasyonu agisindan biiylime faktorleri patogenezde 6nemli role
sahiptir. Biiytime faktorleri ayni zamanda tiimér invazyonu ve portal tromboz ile de

yakin iligkilidir (20).



Biiyiime faktorlerinin reseptorleri intrensek tirozin kinaz aktivitesi tasirlar. Bu
ozelliklerinden dolay1r sirasiyla ligand baglanmasi, reseptér dimerizasyonu ve
sitoplazmik otofosforilasyon gergeklesir. Otofosforilasyon sonrasinda aktive olan
reseptorler bir dizi proteini fosforilleyerek aktive ederler (20, 21). Bu aktivasyon
sonrasi sinyal iletici protein olan RAS ve iki 6nemli kaskaddaki efektor molekuller
kullanilarak hiicre niikleusuna sinyal iletilir. Bu kaskadlardan biri RAF-MEK-ERK
yolu digeri PI3K —~AKT-mTOR kaskadidir (20, 22, 23). Boylece niikleusa iletilen
sinyaller kanser hiicresi proliferasyonuna, anjiogenezise ve apoptozisin

inhibisyonuna neden olmaktadir (23).
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Sekil 1: Aktive RAS proteini Raf-MEK-ERK ve PI3K —AKT-mTOR yolaklarini
aktive ederek nikleusta hicre proliferasyonunu ve anjiogenezi aktive eder
(20).



Hepatit B viriisiit (HBV) siroz ve HSK gelisiminde 6nemli bir role sahip
olmakla birlikte mekanizmas: tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte viral
genomun X bolgesi tarafindan kodlanan ve viral transkripsiyonu aktive eden HBV X
adli proteinin (HBx) hepatosit replikasyonunu bozarak HSK’ya neden oldugu 6ne
strilmektedir. HBx proteini apoptozisi tetikleyen p53 genini bloke eder. Ayrica
DNA tamir mekanizmalarint bozarak mutasyonlarin onarimint engeller. C-myc
uzerinden Ras-Raf-MEK-ERK yolagin1 aktive ederek hicre proliferasyonunu ve
anjiogenezisi arttirir. Ayrica HBx proteinin PTEN inhibisyonu ile PI3K-AKT-mTOR
yolaginin aktive olmasina yol acarak HSK gelisimine neden olabilecegi de One

strilmektedir (24-26).

Hepatit C viriisii (HCV) bir RNA virlisi olup hepatosit DNA’sina
baglanamaz. HCV enfeksiyonunun klinigi asemptomatik olmasina ragmen
karacigerde yineleyen hepatosit hasart mevcuttur. HCV’nin, HSK’ya bu yolla neden
olabilecegi diisiniilmektedir. Kronik hepatit gelisme ihtimali HBV enfeksiyonuna
gore daha yiiksektir. Ayrica HCV’nin kor proteini, WNT/B-katenin yolunu aktive
edip hiicre proliferasyonunu uyararak HSK patogenezinde rol oynamaktadir. WNT-
reseptorti bir transmembran proteini olup ligandi ile baglandiginda sitoplazmada -
katenini baglayip fosforilleyerek par¢alanmasina neden olan yikic1 kompleksi (APC-
Axin-GSK3B-CKI) inhibe eder. Boylece sitoplazmik derigsimi artan [-katenin
niikleusa etki ederek transkripsiyon faktor (TCF) ile kompleks olusturur ve hiicre

proliferasyonunu uyarir (27-29).
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Sekil 2: Wnt/p-katenin sinyal mekanizmasi (28).

2.3. SIROZ
2.3.1. Siroz Gelisimi

Sirozun baslica nedenleri viral hepatitler, alkolik veya mnonalkolik
steatohepatit (NASH), otoimmiin hastaliklar ve asir1 demir yiiklenmesidir. Siroz
karacigerin biiylik bolimii veya tamamini etkileyen, kronik hasarin en 6nemli
bulgusu olan fibroz septumlar ile bu fibréz bantlar tarafindan ¢evrelenen rejeneratif
mikro-makronoduller ile karakterize kronik bir hastalik siirecidir. Baslica klinik
bulgu ve komplikasyonlar1 karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, HSK riskinin

artmasi ve portal hipertansiyon gelisimi ile iliskilidir (16).



Siroz gelisim siirecinde ekstraselliiler matriks birikimi, hepatositlerin 6lmesi
ve vaskiler reorganizasyon olaylari izlenmektedir. Sirozda asir1 miktarda iretilen
kollajen 6nce Disse araliginda birikir ve fenestrasyonlar1 tikayarak besin aligverisini
bozar. Bu da hepatosit kaybina neden olur. Ayrica portal venlerin, hepatik arterler ile
hepatik venlerin inflamasyonu ve trombozu sonrast parankimde olusan hipo-
hiperperfiizyone alanlar ile siniizoidlerdeki fenestrasyon kayiplari sonrast vaskiiler
yapilar arasi olusabilecek santlar karaciger fonksiyon kaybina yol agan Onemli

vaskiler reorganizasyon durumlaridir (16).

2.3.2. Siroz Siiflama

Karaciger sirozu siniflamasinda 6zellikle etiyolojik ve klinik evreye gore
siniflama daha fazla kullanilmakla birlikte morfolojik 6zelliklerine ve fonksiyonel

durumuna gore de siniflandirilabilir (30).

Tablo 1: Karaciger siroz siniflamasi (30).

Etiyolojik Klinik Morfolojik Fonksiyonel
Viral hepatitler Kompanse Mikronoduler Aktif (ALT, AST,
(B,C,D) bilirtbin yuksek)
Alkol Dekompanse (6dem, asit, Makronoduler Inaktif (ALT, AST,
sarilik, hepatik ensefalopati) bilirlibin normal
Biliyer hastaliklar Mikst

Otoimmiin hastaliklar
Toksik nedenler
Vaskuler nedenler
Kriptojenik

2.3.3. Klinik

Siroz klinik olarak hi¢bir semptoma yol agmayacagi gibi yorgunluk, halsizlik,
istahsizlik, bulanti ve kusma gibi nonspesifik bulgularla veya sarilik, kasinti, ciltte
morarmalar, kolay kanamalar, sa¢ dokiilmeleri, kilo kaybi, ciltte “spider anjiyoma”
diye belirtilen damar genislemelerinin olmasi, kadinlarda adet diizensizligi,

hepatoslenomegali gibi bulgularla da karsimiza ¢ikabilir.



Sirozun baslica komplikasyonlar1 portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis
kanamalari, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati ve HSK gelisimidir. Asit ve
portal hipertansiyon en sik karsilan komplikasyonlar olup 6zefagus varis kanamalari

en Oliimciil komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (30, 31).

Siroz hastalarinda prognozu belirlemede ve cerrahi riski saptamada Child-

Turcotte-Pugh skorlama sistemi kullanilmaktadir (32).

Tablo 2: Child-Turcotte-Pugh skorlama sistemi (32).

Puan 1 2 3
Asit yok hafif siddetli
Bilirtbin (mg/dl) <2 2--3 >3
Albumin (g/dl) >3,5 2,8--3,5 <2,8

. <4 4--6 >6
Protrombin zamaninda uzama (sn) veya INR

<1,7 1,7--2,3 >2,3

Ensefalopati yok grade 1-2 grade 3-4

Child A: 5-6 (iyi kompanse hastalik), Child B: 7-9 (ciddi fonksiyonel bozukluk), Child C: 10-15
(dekompanse siroz)

2.3.4. Sirotik Karacigerde Hepatokarsinogenez

Sirotik karacigerde histolojik olarak farkli tipte noduller izlenmekte olup
HSK’dan ayrimlarinin yapilmasi énemlidir. Bu noduller sirasiyla rejeneratif nodul
(sirotik nodul), diisiik evreli displastik nodul, yiiksek evreli displastik nodul ve HSK
olarak izlenmektedir (33, 34).

Tablo 3: Sirotik Karacigerde Nodul Tipleri (34).

Rejeneratif Diisiik Yuksek Erken Progrese HSK
Nodul Dereceli Dereceli HSK
Displastik Displastik
Nodul Nodul
Kicuk  Bulyuk
Boyut 1--15 10--15 10--15 <20 <20 >20
Hicresel Atipi - - + + ++ +++
Portal Trakt +++ ++ + + - -
Ciftlesmemis arter + + ++ ++ +++ +++
Stromal invazyon - - - + + +
Vaskuler invazyon - - - - %25 yaygin
Metastaz %10 yaygin
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Karaciger beslenmesi portal ven ve hepatik arterlerden saglanmakta olup dual
kanlanma mevcuttur. Beslenmenin yaklasik %75’1 portal venler araciligiyla
olmaktadir. Rejeneratif nodullerin kanlanmasi normal karaciger parankimine
benzerdir. Hepatokarsinogenez ve neoanjiogenez sirasinda portal ven dalinin ve safra
kanallarinin eslik etmedigi yeni arteryel yapilar (eslesmemis arterler) ortaya ¢ikar ve
bdylece portal vendz akim azalirken arterler araciligiyla beslenme artar. Bu durum

HSK’nin saptanabilirligini artirmaktadir (35).

Bazi yayinlarda bir transfer glikoproteini olan ve hepatositlerin bazolateral
membraninda bulunan organik anyonik transport peptidin (OATP) miktarindaki
azalmanin neoanjiogenez siirecinden daha erken meydana geldigini ve bu nedenle
ekstraselliiler HSK’nin erken tanisinda hepatobilier kontrast ajanlarin ekstraselliiler

kontrast ajanlardan daha iistiin oldugu ileri stirilmektedir (35, 36).

Rejeneratif L___y> Erken Evre > Ileri Evre :> Erken :> Progresif HSK

Nodul Displastik Displastik HSK
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U
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."ﬂ\r > X > ®
0 >

Geg arteryel faz kontrastlanma l

# Portal Triad « Neoanjiogenez < OATP

Sekil 3: Sirotik Nodullerdeki Hepatokarsinogenez Sireci (35).

Hepatokarsinogenez slrecinde neoanjiogenez ve OATP’de saptanan
degisiklikler disinda diisiik gradeli displastik nodulden erken HSK’ya dogru nodul i¢i
steatoz artmaktadir. Nodul i¢i steatoz oran1 erken HSK’da %40°’a ulagsmaktadir. HSK
derecesi ve boyutu ilerledikce bu steatoz oran1 azalir. Bu durumun
hepatokarsinogenez baslangicinda azalan portal ve normal arteriyel akima bir yanit

olarak ortaya ciktig1 diigiiniilmektedir.
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Yiiksek gradeli displastik nodul, erken HSK ve ileri HSK’larin genellikle
demir igermemesi nedeniyle sirotik nodullerin malignite potansiyeli arttikca demir

igeriklerinin azaldig1 diisiiniilmektedir (37).

2.4, HEPATOSELLULER KARSINOMDA RADYOLOJi
2.4.1. Tarama Programi

HSK riski olan hastalarda mortaliteyi azaltmak i¢in tarama metodlar
gelistirilmigtir. Tarama amagli HSK riski olan hastalarda 6 ayda bir yapilan US
incelemesinin sensitivitesi %60-80 ve spesifitesi %90’ {izerinde bulunmustur.
Ayrica tarama amagli serum AFP ol¢iimiiniin diger biyomarkerlara kiyasla {istlin
oldugu bildirilmektedir. Esik deger olarak 10.9 ng/ml kabul edilmistir. Yapilan
caligmalarda US ve AFP’nin kombine kullaniminin maliyeti ve yanlis pozitifligi
artirdig1 belirtilmistir. Ancak US ve AFP’nin HSK taramasinda kombine kullanimini
desteklemek veya olumsuz gorlis bildirmek i¢in yeterli kanit olmadigi da

belirtilmektedir (38).

Yuksek HSK riski olan hastalarda klinik uygulamada siklikla Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) ve Avrupa Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (EASL) kilavuzlarinin yaklagimlar1 benimsenmistir.
Bu iki kilavuz arasinda 1-2 cm arasindaki nodullere yaklagim ve US takip sireleri
acisindan bazi farkliliklar bulunmaktadir. HSK riski bulunan hastalarda 1 cm’nin
altindaki nodullerde bir siire sonra (AASLD-3 ay, EASL-4 ay) US tekrar1 ve boyut
takibi Onerilmektedir. 1 cm’nin iizerindeki nodullerde 4 fazli dinamik BT ve/veya
MR tetkiki yapilip sonucunda arteryel kontrastlanma ile vendz veya ge¢ fazlarda
washout goriilmesi durumunda HSK tanist konur. Eger tipik goriintiileme bulgular
izlenmez ise BT veya MR tetkiklerinden yapilmayan var ise o yapilabilir. Bu tetkikte
de eger tipik bulgular yok ise biyopsi 6nerilir. Biyopsi klinik uyumsuzluk durumunda
tekrarlanabilir. Negatif biyopsi durumunda lezyonda boyut, karakter ve
kontrastlanma 6zelliklerinde degisiklik oluncaya kadar belirli araliklarla (AASLD-3
ay, EASL-4 ay) US takibi 6nerilir (38-42).
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Sekil 4: AASLD kilavuzuna gore nodul yaklasimi (42).
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Sekil 5: EASL kilavuzuna gore nodul yaklasimi (39).
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2.4.2. Radyolojik Goruntileme

HSK taramasinda radyolojik goriintileme hem BT hem de MR’da mutlaka
dinamik sekilde yapilmalidir. Bu tetkikler prekontrast, ge¢ arteryel faz (postkontrast
enjeksiyonu sonrasi 20-40 sn), portal venoz faz (postkontrast enjeksiyonu sonrasi 60-
80 sn) ve ge¢ faz (3-5 dk) serilerini icermelidir. Erken arteryel fazda tumor
kontrastlanmasinin yeterli diizeyde olmayabilecegi ve lezyonun gézden kagabilecegi
belirtilmis olup bu nedenle gec arteryel faz goriintiilerin alinmasi 6nerilmektedir. Geg
arteryel fazda hepatik arterler ve portal vendz yapilarda kontrast madde dolumu izlenir.
Portal vendz fazda karaciger parankimi optimal diizeyde kontrast maddeyi tutarken
ayn1 zamanda portal venlerde ve hepatik venlerde kontrast madde izlenir. Geg faz
goriintiilerde 6zellikle HSK’un washout 6zelligi ve kapsiiler boyanma degerlendirilir.
Ayrica ge¢ faz goriintiiler, santrale dogru ilerleyen ve giderek artan kontrastlanma

gosteren intrahepatik kolanjioselliiler karsinomun HSK’dan ayriminda faydalidir (43).

Kontrast madde BT de 4-6 ml/sn, MR’da 2 ml/sn hizla uygulanir. Sonrasinda
rezidii kontrast maddenin yikanmas1 amaciyla serum infiizyonu yapilir. Uygulanacak
kontrast madde miktar1 hastanin kilosu ile orantilidir. BT i¢in kilogram basina
yaklagik 1,5 ml kontrast madde uygulanirken, MR i¢in kilogram basina 0,1-0,3 mmol
kontrast madde uygulanir. Bu oranlar ¢ekilen tetkigin 6zelligine ve goriintiilenecek

alanin biiyikligiine gore degisiklik gosterebilir (44, 45).

HSK arasgtirtlirken BT ve MR c¢ekim teknikleri i¢in kullanilmasi gereken
teknik 6zellikler ve sekanslar Karaciger Goriintiileme, Raporlama ve Veri Sisteminin
2018 versiyonunda (LI-RADS v2018) belirtilmistir. Buna gore ¢ekim en az 8
dedektorlii BT cihazinda yapilmali ve arteryel faz (tercihen geg¢ arteryel), portal
vendz faz ve ge¢ faz goriintiileri igermelidir. Ayrica prekontrast goriintiiler ile
multiplanar reformat goriintiilerin alinmasi dnerilmektedir. MR ¢ekiminin ise 1,5T
veya 3T cihazlarda yapilmasi gerekmekte olup kontrastsiz T1 in faz-out faz, T2A
(tercihen yag baskili olarak da alinabilir), dinamik T1A (prekontrast, arteryel faz,
portal venoz faz, ge¢ faz) sekanslar alinmalidir. Hepatospesifik kontrast madde ile
yapilan ¢aligmalarda hepatobilier fazda ilave olarak alinmalidir. Ayrica diflizyon
agirlikli goriintiiler (DAG), subtrakte goriintiiler ve multiplanar reformat goriintiilerin

de ¢ekime eklenmesi 6nerilmektedir (46).
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2.4.3. Rejeneratif Nodul, Displastik Nodul Ve HSK Gorintileme
Ozellikleri

Tiim siroz hastalarinda patolojik olarak ¢ok sayida rejeneratif nodul izlenmekte
olup bu nodullerin radyolojik olarak tespit edilmeleri zordur. Rejeneratif noduller
genelde kontrastsiz BT ile prekontrast T1A, T2A ve DAG’lerde parankim ile benzer
dansite/intensite 6zelliginde izlenirler (47). Kontrast madde uygulanmasi sonrast komsu
parankim ile genelde benzer kontrastlanma 6zelligi gostermekle birlikte portal vendz faz
ve gee faz goriintiilerde bazen parankime kiyasla hipodens/hipointens goriiniim verebilir.
Hepatobilier fazda ise parankime kiyasla hiperintens goriiniim verebilirler. Bunun nedeni
olarak da hepatoselliiler fonksiyonun kontrast madde alimini1 gergeklestirecek diizeyde
oldugu ancak atiliminin yetersiz oldugu goriisii bildirilmektedir. Ayrica bazi nodullerde
degisen oranlardaki yag ve demir icerigine bagl olarak T1A’de hiperintensite ve T2A’de
hipointensite de izlenebilir (37, 47, 48).

Diistik gradeli displastik nodul, yiiksek gradeli displastik nodul ve erken HSK
ayrimi goriintiillemede temel hedeflerdendir. Displastik nodullerde yaklagimin
HSK’dan farkli olarak takip olmasi nedeniyle bu ayrim énem arz etmektedir. Ancak
mevcut goriintiileme yontemleri ile bu ayrim kesin olarak miimkiin degildir. Hem
diisiik gradeli/yiiksek gradeli displastik nodul hem de erken HSK kontrastsiz in faz
T1A MR’da izo/hiperintens gériiniimde olabilir. i¢indeki yag miktarina gére out faz
T1A MR’da sinyal kaybi gosterebilirler. Ayrica demir igerigine bagl olarak da
T1A’da izo/hiperintens ve T2A’da izo/hipointens goriiniimde olabilirler. Displastik
noduller demir igerigine (siderotik nodul) bagl olarak kontrastsiz BT de hiperdens
goriiniimde 1zlenebilir. T2A ya da DAG’deki hiperintensite ise ¢ok yiiksek olasilikla
HSK lehine degerlendirilmektedir. Dinamik goriintiilerde (arteryel faz, portal venoz
faz ve gec faz) genel olarak displastik noduller ve erken HSK izo/hipointens olarak
izlenir. Ancak yliksek gradeli displastik nodul ve erken HSK arteryel fazda bazen
neovaskiilarizasyona bagli olarak hiperintens goriinlim verebilir. Bu durumda

displastik nodulleri HSK’dan ayirmak ¢ok giigtiir (49-53).

Son yillardaki bazi aragtirmalar hepatospesifik ajanla yapilan incelemelerde
hepatobilier faz goriintiilerin displastik nodul ile HSK ayriminda faydali olabilecegi
belirtilmektedir. Yapilan bir c¢aligmada displastik nodulun HSK’dan ayriminda
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T2A’de izo/hipointensite, kontrastsiz T1A’de izo/hiperintensite, postkontrast arteryel
fazda izo/hipointensite ve hepatobilier fazda izo/hiperintensite kombinasyonunun
displastik nodul lehine oldugu belirtilmistir (52). Baska bir ¢alismada ise diisiik riskli
nodul (rejeneratif nodul, diisiik gradeli displastik nodul) ve yiiksek riskli nodul
(yiksek gradeli displastik nodul, erken HSK) ayriminda hepatobilier faz
goriintiilerdeki hiperintensitenin diigiik riskli nodul lehine oldugu belirtilmistir. Bu
caligmada ayrica T2A’de hiperintens, erken arteryel kontrastlanmasi olan ancak
wash-out’u izlenmeyen nodullerde hepatobilier fazdaki hipointensitenin malignite
kriteri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (53). Ancak tek basma hepatobilier
fazdaki hipo/hiperintens goriiniimiin kesin tant koydurmadigi, diger goriintiileme
bulgular1 ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi ve bazi yiiksek gradeli displastik
nodiillerin hepatobiliyer fazda hipointens ya da erken HSK lezyonlarinin

izo/hiperintens olabilecegi unutulmamalidir (54).

HSK’da goriintiileme bulgular1 olarak T1A’de hipointensite, T2A ve
DAG’lerde hiperintensite, dinamik BT/MR’da arteryel kontrastlanma ile portal
vendz faz/ge¢ fazda’da wash-out, psodokapsil goriinimu, hepatobilier fazda
hipointensite izlenmekte olup Ozellikle wash-out goériinimii ve T2A/DAG’lerdeki

hiperintensite en degerli olanlaridir (55, 56).

2.5. HSK’DA EVRELEME VE TEDAVI

HSK evrelemesinde farkl iilkeler ve kuruluslar tarafindan gelistirilmis ¢ok
sayida sistem mevcuttur. Bu konuda diinya genelinde kabul edilmis ortak bir
evreleme sistemi olmayip en sik kullanilanlar TNM siniflamasi ile Okuda ve

Barselona Klinik Karaciger Kanser (BCLC) evreleme sistemidir.

TNM simiflamasinda tiimdr sayisi, vaskiiler invazyon varligi, lenf nodu (LN)
tutulumu ve uzak metastaz varhiginin tespiti onemlidir. Karaciger fonksiyonu

hakkinda bilgi vermemesi dezavantajidir.

BCLC evreleme sisteminde timor boyutu (%50°den az veya fazla parankim

tutulum yayginligy) ile karaciger fonksiyonel durumu (albumin, asit, bilirubin) 6nemlidir.
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Bu sistemdeki vaskiiler invazyon varliginin ve nodal-uzak metastaz varliginin

degerlendirilmemesi 6zellikle cerrahi planlanan hastalarda dezavantaj olusturmaktadir.

Giliniimiizde HSK tarama ve takip programlar1 sayesinde hastalar karaciger
rezervi korunmusken, kansere bagli semptomlar ortaya ¢ikmadan, erken evrelerde
tan1 almakta ve sagkalim siiresini uzatacak pek ¢ok tedavi secenegine sahip
olmaktadir. BCLC evreleme sistemine gore HSK olgular1 en uygun tedavi secenegi
icin 5 gruba ayrilmaktadir. Cok erken (evre 0) veya erken evre (evre A) hastalar
(karaciger fonksiyonlar1 korunmus, Child—Pugh A ve B, tek lezyon ya da 3cm’nin
altinda 3’e kadar nodilu olan hastalar) cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve
perkiitan tedavi gibi daha radikal tedavilerden fayda saglayabilirler. Ara evre (evre
B) grubundaki hastalar (multifokal Kitlesi olan, asemptomatik, makrovaskiler
invazyonu veya metastazi olmayan, Child—Pugh A ve B evre hastalar) transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) icin en uygun hasta grubudur. ileri dénem (evre C)
grubundaki hastalar (kansere bagli semptomlar1 olan, vaskiler invazyonu veya lenf
nodu-uzak metastazi olan hastalar) igin sorafenib tedavisinin sagkalimi uzattigi
gosterilmistir. Terminal dénem (evre D) grubundaki hastalarda ise semptomatik

tedavi onerilmektedir (57-59).

HCC .

| ! )
Evre0 Evre A-C EvreD
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child Pugh A-B PST>2, Child Pugh C

| | ' | )
Cok erken evre(0) Erkenevre (A) Ara evre (B) lleri evre (C) Terminal evre (D)
Tek<2 em Tek veya 3 nodiil Multinodiiler, PST O Portal invazyon,
Karsinoma in situ <3em,PST O N1, M1, PST 1-2

v
Tek nodil 3 nodiils3cm

v
Portal basing/bilirubin

I * Anms | E;l:k eden hastalik

Normal ‘ +
l Hayir Evet
v v
Rezeksiyon Karaciger PEI/RFA TAKE Sorafenib
transplantasyonu
Kuiratif tedaviler Randomize kontrollii gahmalar Semptomatik tedavi
(%50) | | (%20)

S yillik sagkalim: %40-70 Ortalama sag kalim 11-20 ay | Sagkalim<3ay

Sekil 6: BCLC Evreleme ve Tedavi Semasi (58).
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2.6. LI-RADS
2.6.1. Genel Ozellikler

Hepatoselliiler karsinomun erken evrede saptanmasi diger malignitelere
benzer sekilde kiiratif tedavi segeneklerine olanak saglamaktadir. Bununla birlikte
diger malignitelerden farkli olarak radyolojik bulgularin HSK tanisinin konulup
tedaviye baslanabilmesi i¢in yeterli kabul edildiginden ve rezeksiyon,
transplantasyon gibi kiiratif tedavilerin zor ve maliyetli oldugundan radyolojik

raporlamanin 6nemi daha belirgin hale gelmektedir (60).

Karaciger goriintiileme, raporlama ve veri sistemi (LI-RADS, The Liver
Imaging Reporting and Data System) gelistirilmesinin amaci benzer amaglara hizmet
eden BI-RADS (meme), PI-RADS (prostat), TI-RADS (tiroid), LUNG-RADS
(akciger) sistemleri gibi radyologlar arasinda raporlarin standardizasyonunu
saglamak, radyolog-klinisyen iletisimini artirmak, farkli merkezlerce hazirlanan
raporlar arasindaki varyasyonu azaltmak ve lezyon takip-tedavisini daha iyi
yonetmek olarak belirlenmistir. LI-RADS dinamik bir sistem olup ilk olarak 2011
yilinda tanimlanmustir. Yillar igerisinde radyolog, klinisyen ve genel cerrahlar
tarafindan gelen geri bildirimler ile HSK tani, tedavi ve goriintiilemesinde bilgi
birikimindeki artis dogrultusunda 2013, 2014, 2017 ve son olarak 2018 yillarinda
revize edilmistir (60-63).

LI-RADS’1n ilk tanimlandig1 2011 yilinda sadece LR-1, LR-2, LR-3, LR-4
(a-b), LR-5 (a-b) kategorileri mevcut olup 2014 yilindaki revizyonda LR-TR, LR-V
ve LR-M kategorileri eklenmistir (61). 2014 yilindaki revizyonda ayrica LR-4 ve
LR-5 kategorilerindeki a ve b alt gruplari kaldirilmistir (61). 2017 yilindaki
revizyonda ise LR-V kategorisi LR-TIV olarak isimlendirilmeye baslanmis olup
ayrica LR-TR ve LR-M kategorilerinin igerikleri daha ayrintili olarak tanimlanmigtir
(64). LR-TR kategorisi LI-RADS v2014 de tiim tedavi alan olgular1 tek baslikta
toplarken LI-RADS v2017°de tedaviye cevap canli doku kalip kalmamasma gore
daha ayrintili tanimlanmistir (64). LI-RADS v2018°daki revizyonda boyutu 10-19
mm arasindaki non-rim arteryel kontrastlanmasi olan lezyonlardaki LR-4/LR-5

ayriminda US goriiniirliigiiniin 6nemi kalmamis olup wash-out gostermesi tek basina
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LR-5 icin yeterli kabul edilmektedir (65). Ayrica LI-RADS v2018’de esik biiyiime
olarak sadece ilk 6 aydaki %50 ve iizeri boyut artig1 kabul edilmekte olup LI-RADS
v2017 de esik biiyime olarak kabul edilen 6 aydan uzun siiredeki %100 ve iizeri
boyut artisi ile son 2 yil igerisinde yeni gelisen 1 cm ve {izerindeki yeni lezyon
varligi LI-RADS v2018’de yardimci malign 6zelliklerden esik biiyiime degerinin
altindaki buytme olarak kabul edilmektedir (65).

LI-RADS raporlama sisteminin kapsadigi hasta grubu HSK riski yiiksek olan
hastalar olup 3 gruba ayrilmistir (46):

1- Sirozu olan hastalar,
2- Kronik hepatit B viral enfeksiyonu olan hastalar,
3- Mevcut durumda veya daha 6nceden HSK 6ykisu olan hastalar.

LI-RADS raporlama sisteminde kategori dis1 birakilan hastalar ise:

1- HSK riski yuksek olarak belirlenip raporlama sistemine dahil edilen 3 alt

baslikta toplanan kriteri tagimayan hastalar,
2- 18 yasindan kiiciik hastalar,

3- Siroz etiyolojisi konjenital hepatik fibrozis veya vaskdler nedenler (herediter
hemorajik telenjiektazi, Budd-Chiari sendromu, kronik portal ventz

okluzyon, kardiyak nedenli) olan hastalar olarak belirlenmistir (46).

Ayrica patolojik olarak malign lezyon varligi veya non-hepatoselliler orjinli
benign lezyon varligi kanitlanan olgularda raporlama sistemine dahil

edilmemektedir (46).

LI-RADS raporlama sisteminde diagnostik kategoriler ile tedavi uygulanan

hasta gruplarinda tedaviye cevabi degerlendiren kategoriler bulunmaktadir.

Tedavi uygulanan hastalarda tedaviye cevap (LR-TR) dort alt baslikta
degerlendirilmektedir (46):

1- LR-TR degerlendirilemeyen (goriintilleme teknigindeki aksakliklar

nedenli tedaviye cevabi degerlendirilemeyen hastalar)
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2- LR-TR canli doku yok (kesinlikle veya muhtemel canli doku varliginin
olmadig1 tespit edilirse, lezyon kontrastlanmasinin izlenmedigi veya

tedavi spesifik kontrastlanma paterninin izlendigi hasta grubu)

3- LR-TR canli doku varlig1 belirsiz (tedavi spesifik kontrastlanma paterni
acisindan atipik kontrastlanma paterni sergileyen hastalar ve kesinlikle

veya muhtemel canli doku varliin1 gosteren kriterleri tasimayan hastalar)

4- LR-TR canli doku var ( kesinlikle veya muhtemel canli doku varligi tespit
edilirse, tedavi edilen lezyon icerisinde arteryel faz
kontrastlanmasi/washout goriinimu/tedavi 6ncesine benzer kontrastlanma
ozelliklerinden birini gosteren noduler/kitlesel/kalin diizensiz doku varligi

tespit edilen hastalar) (46, 66).

Diagnostik kategoriler ise LR-NC (kategorize edilemeyen), LR-1 (kesinlikle
benign), LR-2 (muhtemel bengin), LR-3 (malignite siiphesi), LR-4 (muhtemel HSK),
LR-5 (kesinlikle HSK), LR-M (muhtemel veya kesinlikle malign, ancak HSK olmasi
sart degil), LR-TIV (ven igerisinde tiimdr varli§1 mevcut ise) olarak belirlenmistir
(46). Bu kategoriler major bulgular ve yardimci bulgular araciligiyla belirlenir. LI-

RADS raporlama sisteminde dort adet major bulgu mevcuttur. Bu bulgular:
1- Arteryel faz kontrastlanmasi (non-rim),
2- Kapsiil kontrastlanmasi,
3- Wash-out goriinimi (non-periferal),

4- Egsik biylime degeri (67).

2.6.2. Major Ozellikler

LI-RADS raporlama sistemine gore tedavi uygulanmamig olgular, HSK dis1
malignite bulgular1 olmayanlar, vende trombus izlenmeyen olgular ile kesinlikle
veya olasilikla benign kabul edilmeyen olgular arteryel faz kontrastlanmasi, boyutu,
washout 6zelligi, kapsiiler boyanmasi ve esik biiylimesi gibi major 6zelliklerine gore

LR-3, LR-4 veya LR-5 olarak kategorize edilirler (46).
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Sekil 7: Major Ozelliklerine Gore LI-RADS Siniflamasi (46).

Arteryel kontrastlanma varliginin degerlendirilmesi igin ge¢ arteryel fazda
(hepatik arter ve portal venlerde kontrast varken hepatik venlerde kontrast izlenmez)
elde edilen goriintiiler kullanilmalidir (46). Arteryel kontrastlanma lezyon/gézlenen
alanin timiiniin veya bir kisminin arteryel fazda karaciger parankimine gore daha
hiper kontrastlanmas1 olarak tanimlanir. Bu 6zellik hepatokarsinogenez sirasindaki
neovaskiilarizasyon siireci ile iliskili olup en 6nemli kriterlerden birisidir. HSK’ya
spesifik olmayip hemanjiom, vaskiiler anomaliler, perfiizyon farkliliklari, fokal
noduler hiperplazi (FNH), baz1 displastik noduller, diger maligniteler vb. durumlarda
da arteryel fazda kontrastlanma izlenebilecegi akilda tutulmalidir (46). Burada
Ozellikle periferal olmayan (non-rim) kontrastlanma HSK tanisinda daha degerlidir.
Rim tarz1 (periferal) kontrastlanma LR-M (muhtemel veya kesinlikle malign, ancak

HSK olmasi sart degil) kategorisi i¢in daha degerli bir bulgudur (46).

Boyut o&lgiimii distan-disa yapilir ve kapstl olgiime dahil edilir. Olgiim
lezyon/gozlenen alan smirlarinin en 1yi goziiktiigli fazda/sekansta/planda yapilir.
Miimkiinse (diger faz ve sekanslarda da lezyon sinirlari segiliyorsa) arteryel faz ve
difiizyon agihikli gorintiler o6l¢lim i¢in  kullanilmamalidir.  Arteryel fazda
lezyon/gbzlenen alanin boyutu peritiimoral perfiizyonal degisikliklere sekonder (arteryo-
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portal sunt vb.) oldugundan daha biiyiik goziikebilir. Diflizyon agirlikli goriintiilerde ise
anatomik detaylar net ayirt edilmediginden yanlis 6l¢tim yapilabilir (46).

Wash-out ozelligi lezyon/g6zlenen alanin tiimiiniin veya bir kisminin portal
vendz fazda ya da ge¢ fazda karaciger parankimine gore daha hipo kontrastlanmasi
olarak tamimlanir. Mekanizmasi net olarak acgikliga kavusturulmamis olup
lezyon/gbzlenen alanin azalmis portal akimina, vendz drenajdaki artisa, komsu
fibrotik karaciger parankiminin ge¢ kontrastlanmasina sekonder olabilir. Burada
ozellikle periferal olmayan wash-out HSK tanisinda daha degerlidir. Periferal wash-

out LR-M kategorisi i¢in daha degerli bir bulgudur (68).

Kontrastlanan kapsul LI-RADS’a gore lezyon/gozlenen alanin tiimiiniin veya
bir kisminin ¢evresinde portal vendz faz/gec faz/hepatobilier fazdaki kalin, uniform,
keskin sinirli hiper kontrastlanma olarak tanimlanir (46). Bu kontrastlanma sirotik
nodullerin cevresindeki fibrotik doku kontrastlanmasina oranla daha kalin ve dikkat
cekici gorunimdedir. LI-RADS’da tariflenen kontrastlanan kapsiil goériiniimiiniin
mutlaka patolojik olarak kanitlanan gercek bir kapsiil anlamina gelmedigi, lezyon
cevresindeki dilate sinuizoid ve fibroz dokuya sekonder “psodokapsiil” goriiniimiinii
de icerdigi belirtilmektedir. Kontrastlanmayan kapsiil goriiniimii (6rnegin T2A
sekansta kapsul gorilmesi) ise LI-RADS’a gore major oOzellik kategorisinde
degerlendirilmeyip HSK spesifik olmayan ancak maligniteyi destekleyen yardimci
bulgular kategorisindedir. Ayrica LR-M Kkategorisi (intrahepatik kolanjioselller
karsinom, kombine HSK-kolanjioselluler karsinom) icin énemli bir bulgu olan
arteryel fazda izlenen periferal kontrastlanmanin psodokapsiil goriinimi ile
karistirllmamas: gerektigi, burada izlenen erken kontrastlanmanin ge¢ fazlarda

santrale dogru ilerledigi akilda tutulmalidir (46, 68).

Esik biiylime lezyon capindaki 6 ay icinde %50 ve ilizeri bilylimeyi
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Burada psddolezyon goriiniimii veren perfiizyon
farkliliklar1 6l¢iim disinda tutulur. Ayrica esik biliyiime i¢in onceki BT veya MR
tetkikleri ile karsilastirma yapilmasi gerekmekte olup onceki US tetkikleri bu 6lgim
icin temel almmaz. Olgiimler karsilastirilirken miimkiinse aym sekans, faz ve plan

kullanilir (46, 60, 69).
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2.6.3. Yardima1 Ozellikler

LI-RADS raporlama sistemindeki major bulgular sonucunda belirlenen LlI-
RADS kategorisini yiikseltmek veya azaltmak i¢in yardimei bulgulara bagvurulur. Bu
yardimci bulgular malign siireci veya benign siireci destekleyenler seklinde temel
olarak ikiye ayrilir (70). Malign siireci destekleyenler ise Ozellikle HSK’y1
destekleyenler veya maligniteyi destekleyenler ancak HSK icin spesifik olmayanlar
seklinde ikiye ayrilirlar. Malign siireci destekleyen yardimei bulgulardan bir veya daha
fazlasinin olmasi halinde major bulgular sonucunda belirlenen kategori bir derece
yiikseltilir. Bu yiikseltme islemi LR-4 kategorisine kadar yapilmaktadir. LR-4’den LR-

5 kategorisine yardimci bulgular temel alinarak yiikseltme iglemi yapilmaz (70-72).

Benign siireci destekleyen yardimci bulgulardan bir veya daha fazlasinin
olmasi halinde major bulgular sonucunda belirlenen kategori bir derece azaltilir. LR-
4 den LR-5’e gegis i¢in kullanilmayan yardimci bulgular LR-5’den LR-4’e azaltma
isleminde kullanilmaktadir. Hem benign stireci hem de malign sureci destekleyen
yardimc1 bulgularin varliginda ise major bulgular sonucunda tespit edilen kategori
degistirilmez. Ayrica yardimci bulgularin varlig: siipheli ise bu bulgu yokmus gibi

kabul edilmelidir ve kategori degisikliginde kullanilmamalidir (70, 72).

N N N

LR-2 LR-3 LR-4 _
A N N

Sekil 8: Yardimci1 Bulgularin LI-RADS Kategorisine Etkisi (72).

2.6.3.1. Maligniteyi destekleyen yardimci bulgular
Malign sureci destekleyip HSK igin spesifik olmayan bulgular (46, 72);

1) Esik biiylime degerinin altindaki bilyiime,

2) Lezyon/gozlenen alanin periferinde geg arteryel veya portal vendz fazda
kontrastlanma (korona kontrastlanma, peritiimoral vendz drenaja bagh

invazyon bulgusu olabilir),
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3) Lezyon/gozlenen alanin igerisinde karacigere veya nodiiliin periferine

kiyasla daha az yag ve daha az demir igeren alanlarin olmasi,

4) Difiizyon kisitlamasi,

5) Iliml1 T2 hiperintensitesi,

6) Transizyonel faz veya hepatobilier fazda karaciger parankimine kiyasla

hipointensite (46, 72).

Malign siireci destekleyip 6n planda HSK diisiindiiren bulgular (46, 72);

1)
2)
3)

4)

5)

Kontrastlanmayan kapsul gériinimd,
Nodil iginde nodll gériinimd,
Mozaik gortnum (lezyondaki kistik-nekrotik degisiklik/heterojenite),

Lezyon/gozlenen alanin igerisinde karacigere kiyasla daha fazla yag

izlenmesi,

Lezyon/gozlenen alanin igerisinde kanama iirlinleri olmasi (biyopsi

Oykiisii ve travma yoklugunda) (46, 72).

2.6.3.2. Benign sureci destekleyen yardime1 bulgular

Benign siireci destekleyen yardimci bulgular (46, 72);

1)

2)

3)

4)

Lezyon/gozlenen alanin boyutunun iki yildan uzun siireli stabil

seyretmesi,

Lezyon/gozlenen alanin boyutunun azalmasi (artefaktlarin, teknik
degisikliklerin, 6l¢cim hatalarinin, kan elemanlari mevcut ise rezorbsiyon

stireci haricinde),
Kan havuzu ile paralel kontrastlanma,

Vaskiiler yapilarin lezyon/gdzlenen alanda herhangi bir distorsiyona

ugramamasl,
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5) Lezyon/gOzlenen alanin igerisinde karacigere kiyasla daha fazla demir

iceren alanlarin olmasi,
6) Belirgin T2 hiperintensitesi (safra yollari, sivi dolu alanlar ile benzer),

7) Hepatobilier fazda karaciger parankimi ile izointens goériiniim (46, 72).

2.6.4. LR-TiV Ozellikleri

Vaskiler invazyon varligi timor evresinin degismesi ve transplantasyon
olasiginin ortadan kalkmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir. LR-TIV kategorisi
parankimde kitle olsun/olmasin portal ven igerisindeki kontrastlanan yumusak doku
kitlesinin olmasi durumunu ifade etmektedir (46). Kontrastlanmanin izlenmedigi
durumlarda benign/malign trombus ayriminda damar duvarindaki diizensizlik,
trombusun diflizyon kisitlamasi, oklude goriiniimdeki veya sinirlari secilmeyen
venodz yapiya karacigerde kitlesel lezyonun eslik etmesi durumlarinda 6n planda
malign trombus diisiiniilmelidir. LR-TIV kategorisi kullanilirken en olasi etiyoloji

hakkinda da bilgi verilmelidir;

1) LR-TIV, HSK dis1 malignite kaynakli (targetoid kitle ile devamlilik

mevcut ise)

2) LR-TIV, kesin HSK kaynakli (LR-5 kategorisinde kitle ile devamlilik

mevcut ise)

3) LR-TiV, muhtemelen HSK kaynakl (diger durumlarda) (46).

2.6.5. LR-M Ozellikleri

Muhtemelen veya kesinlikle malign ancak HSK spesifik olmayan

goriintiileme 6zellikleri varliginda LR-M kategorisi kullanilir (46). LR-M kategorisi;

1) Targetoid kitle (periferal hipersellilarite ve santral fibrozis/iskemi)

2) Non-targetoid kitle (LR-5 veya LR-TIV kriterleri yoklugunda);
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a. Infiltratif goriiniim
b. Belirgin difiizyon kisitlamasi
c. Ciddi iskemi/nekroz

d. Radyologlarin raporunda HSK dis1 bir malignite varhigini

diistindiiriir bulgulari tariflemesi (46).

Hedef benzeri (targetoid) kitlelerin dinamik BT/MR goérintmlerinde arteryel
fazda periferal (rim tarzi) kontrastlanma, periferal wash-out ve ge¢ fazda santral
kontrastlanma izlenmektedir. Ayrica DAG’lerde periferal difiizyon kisitlamasi ile
transizyonel faz/hepatobilier faz goriintiilerde periferin santral kesime kiyasla daha
hipointens izlenmesi hedef benzeri kitlenin goriintiileme 6zellikleri arasindadir (46,
73). Hedef benzeri gériinim intrahepatik kolanjioselluler karsinom (iKSK), kombine
HSK-KSK, atipik HSK, diger HSK dis1 maligniteler (primer veya metastatik
malignite) ile sklerozan hemanjiom veya abse gibi benign sureclerde gorulebilir. Bu
nedenle hedef benzeri goriiniim 6ncelikle HSK dist maligniteleri desteklemekte olup
HSK olasiligini kesin olarak dislamamaktadir (46, 73).

Malign sireglerdeki infiltratif goriiniim belirsiz siirli, genelde birden fazla
segmenti etkileyen, bir veya daha fazla fazda heterojen kontrastlanan, difiizyonu
kisitlayan, hafif/ilimli T1 hipointensitesi, hafif/ilimli T2 hiperintensitesi, parankimal
distorsiyon gosteren alanlar1 ifade etmektedir. Infiltratif gériiniime sahip bir alanda
ven icinde trombus izleniyorsa LR-TIV, LR-5 kriterlerini tastyorsa LR-5, fokal veya
bolgesel benign siirecler diisiiniiliiyor ise (fokal yaglanma, perfiizyon farkliliklari,
nonneoplastik parankimal suregler vb.) LR-2, diger durumlarda ise LR-M kategorisi
diistiniilmelidir (73).

2.6.6. LR-1 ve LR-2 Kategorisine Ornekler

LR-1 kesinlikle benign durumlara karsilik gelmektedir (46).

1) Kist
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2) Hemanjiom

3) Fokal yaglanma/yagdan korunmus alan

4) Konfluent hepatik fibrozis/fokal skar

5) Perflizyon farkliligi/vaskiiler anomali

6) Hipertrofik psddolezyon

7) Lezyonun spontan kaybolmas (46).

LR-2 muhtemel benign durumlara karsilik gelmektedir (46).
1) LR-1 kategorisindeki lezyonlarin daha atipik goriniimleri

2) Solid nodul 20 mm’den kiicik ve major Ozellikleri yoksa, LR-M
kategorisine karsilik gelmiyorsa ve malignite agisindan yardimci bulgular

izlenmiyorsa

a. Siderotik nodul

b. T1 hiperintens nodul

c. T2 hipointens nodul

d. DAG’lerde hipointens nodul

e. Hepatobilier fazda hiperintens nodul

3) Solid nodul 20 mm’den kiicik ve major o&zellikleri yoksa, LR-M
kategorisine karsilik gelmiyorsa ve yardimer bulgulardan malign siireg ile
benign siireci destekleyen bulgulardan an az birer tanesinin birlikte olmasi

durumunda (46).

Fokal noduler hiperplazi (FNH) veya hepatik adenom diisiiniilityor ise LR-3
veya daha az siklikla LR-2 kategorisi kullanilabilir. Ancak LR-1 Kkategorisi
kullanilmamalidir (46).
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2.6.7. Nihai LI-RADS Kategorisini Belirleme

Eger iki kategori arasinda kararsiz kaliniyorsa benignite veya malignite

olasilig1 agisindan daha diistik olasilikli olan tercih edilir (46).

Sekil 9: Esitlik Durumunda LI-RADS Kategorisi Belirleme (62).

LI-RADS kategorisi

l

Stphevar mi?

Y

Hayir

l

Evet

A

Yardimci bulgulara bagvurulur

l

A 4

Stiphe var mi?

Hayir

v

Y

Nihai LI-RADS kategorisi

!

Evet

)

Nihai LI-RADS kategorisi

: Esitlik kurallari uygulanir

A 4

Nihai Li-RADS kategorisi

Sekil 10: Nihai LI-RADS Kategorisi Belirleme (46).
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2.6.8. LI-RADS Kategorilerine Gore Y0netim

Tedavi edilmeyen olgularda saptanan LI-RADS kategorilerine gore olgularin
yonetimi;

1) LR-1 ve LR-2 kategorilerinde rutin takip siireci uygulanir.

2) LR-3 kategorisinde 3-6 ay igerisinde tetkik tekrart veya farkli bir

goriintiileme yantemi kullanilabilir.

3) LR-4 kategorisinde yonetim sekline multidispliner yaklasimla karar

verilmelidir.

a. Kisa siire sonra tetkik tekrari

b. Farkli bir goriintiileme yontemi
c. Biyopsi

4) LR-5 kategorisinde biyopsiye gerek yoktur. Lezyonun evresine gore

tedavi uygulanmalidir (46).

Multifaz BT/MR
|

Negatif H LR-NC ‘

Sekil 11: LI-RADS Kategorilerine Gore Yo6netim Semasi (46).



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak planlanip Saglik Bilimleri

Universitesi Etik Kurulu onay1 sonrasi baslad.

3.1. OLGULAR

Ekim 2016 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran ve radyoloji boliimiinde her hangi bir sebeple karacigere
yonelik dinamik kontrastlh BT ya da MRG tetkiki yapilan olgular 6n taramadan
gecirildi (Sekil 12).

Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi bilgi-islem programi olan FONET
tizerinden bu hastalarin basvuru nedeni, mevcut ise eski tetkikleri, epikriz notlari,

yasi ve laboratuar bulgular degerlendirildi (Sekil 12).

3.1.1. Olgularin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Kronik hepatit (HBV, HCV) ya da siroz tanilar ile hepatoselliiler karsinom
On tanisi olan 135 olgu ¢alismamiza dahil edilmistir (Sekil 12).

3.1.2. Olgularin Calismadan Dislanma Kriterleri

Daha 6nce hepatoselliiler karsinom tanisi olan tedavi edilmis veya edilmemis
olgular, 18 yas alt1 hastalar, kronik hepatit ve siroz gibi HSK riski olmayip benign 6n
tanilarla dinamik incelemesi yapilmis hastalar, goriintiileri herhangi teknik bir
nedenle (artefakt/dinamik  goruntileme  Ozellikleri  LI-RADS  kriterlerini
karsilamayan) LR-NC olarak kabul edilen hastalar, herhangi bir primer malignitesi

olan ve metastaz taramasi yapilan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir (Sekil 12).
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3.2. GORUNTULEME

135 olgunun 94 dinamik Ust abdomen BT ve 41 dinamik tst abdomen MR
tetkiki degerlendirildi.

Karacigere yonelik dinamik Ust abdomen MR g¢ekimleri 3T (Achieva; Philips
Medical Systems, Best, Hollanda), 1.5T (Gyroscan Intera; Philips Medical Systems,
Best, Hollanda) ve 1.5T (Magnetom Symphony, Siemens AG, Erlangen, Almanya)
MR cihazlarindan elde edildi. Gorlntuler prekontrast T1A in faz gorintiiler, agir-
T2A goriintiiler, yag baskili T2A gorintiiler, dual FFE goriintiiler, DAG-ADC
goruntuler ile dinamik serilerden olusuyordu. Dinamik gorlntller prekontrast
THRIVE, THRIVE_35 sn (ge¢ arteryel faz), THRIVE_70 sn (portal vendz faz) ve
THRIVE 5 dk (geg¢ faz) gorintiilerden olusuyordu (time to echo (TE): 1,43-4,76ms,
repetition time (TR): 3,02-4,37ms). 0,1 mmol/kg kontrast madde 3-5 ml/sn hiziyla
uygulanmis olup kontrast enjeksiyonu sonrast 35. sn, 70. sn ve 5. dk’da dinamik

goruntuler elde edildi.

Karacigere yonelik dinamik {ist abdomen BT ¢ekimleri Toshiba Aquilion One
320 dedektorlii BT cihazindan (Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara,
Japonya) elde edildi. Dinamik cekimler prekontrast, ge¢ arteryel faz (30. sn), portal
venoz faz (70. sn) ve ge¢ faz (5. dk) goruntileri icermekteydi. 1,5 ml/kg iyotlu
kontrast madde otomatik enjektorle 4 ml/sn hiziyla uygulanmig olup kontrast
enjeksiyonu sonrast 30. sn, 70. sn ve 5. dk’da dinamik goriintiiler elde edildi.
Hastanemiz PACS (Picture Archiving and Communication System) sisteminde
standart olarak prekontrast goriintiiler 3 mm kesit kalinlifinda, ge¢ arteryel faz ve
ge¢ faz goriintiler hem 3 mm hem de 1 mm kesit kalinliginda, portal venoz faz

goriintiiler hem 3 mm hem de 0.5 mm kesit kalinliginda tespit edildi.

3.3. GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza dahil edilen 135 olgunun yaslari, cinsiyetleri ve serum alfa feto
protein (AFP) degerleri kaydedildi.

Birbirinden bagimsiz iki gozlemci tarafindan 135 olgunun BT (94 hasta) ve

MR (41 hasta) gorintiileri degerlendirilerek lezyon/gézlenen alan olup olmadigi,
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eger lezyon/gozlenen alan saptanmasi durumunda boyutu, arteryel faz
kontrastlanmasi, wash-out gostermesi, psodokapsiil 6zelligi, vende timor varligi,
yardimc1 benign-malign Ozellikleri ayr1i ayri1 degerlendirildi. LI-RADS major
bulgularindan olan esik biiyiime 6zelligi 135 hastanin goriintii arsivleme ve iletisim
sisteminde (PACS, Picture Archiving and Communication System) tek kesitsel
goriintiilemesinin  olmasi, takibinde ultrason yoOnteminin kullanilmasi, takip
goruntilerinin LI-RADS kategorizasyonu igin gerekli dinamik serileri igermeyip
sadece tek faz goriintiileri icermesi veya tedavi sonrasi goriintiileme 6zelliklerinin

degismesi nedeniyle degerlendirilmedi.

135 olgunun patoloji sonuglarina retrospektif olarak hastanemiz bilgi-islem
programi FONET iizerinden ulasilmaya ¢alisildi. 135 olgunun 16 tanesinde patolojik
taniya ulasilabildi. Bu 16 hastanin patolojik tanilari ile gézlemci-1 ve gdzlemci-2
tarafindan verilen nihai LI-RADS kategorileri arasindaki uyum ayr1 ayr1 istatistiksel

analizler kullanilarak tespit edildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 18 paket program kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p <0,001 olarak
belirlendi.

Yas, cinsiyet ve serum AFP degerleri ile ilgili tanimlayict istatistiksel
analizde ylizde sikliklari, maksimum ve minumum degerler, aritmatik ortalama ve

standart sapma hesaplandi.

Iki gozlemci LI-RADS major 6zellikleri ile yardimei bulgularin varhiginda
nihai LI-RADS kategorisini ayr1 ayri belirterek sonuglari SPSS Windows 18 paket
programina kaydetti. 1ki gozlemci arasindaki uyum nihai LI-RADS Kategorileri,
arteryel faz kontrastlanmasi, wash-out 6zelligi, psddokapsiil goriiniimii ve vende
timor varliginin tespiti alt basliklarinda ayri ayri degerlendirildi. Gozlemciler arasi
uyumun degerlendirilmesinde Kendall’s sirali korelasyon analizi ve Cohen’s «
analizi kullanildi. Kendall’s korelasyonunda tau-b degerleri, Cohen’s kappa

analizinde ise k degerleri hesaplandi.
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LIRADS raporlama sisteminin gecerlilik Ol¢iitlerini degerlendirmek icin
histopatolojik incelemeler altin standart olarak kabul edilmis olup gozlemci-1 ve
gbzlemci-2 igin ayr1 ayr1 sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler ile

dogruluk degerleri hesaplandi.

Ekim 2016 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran
ve radyoloji bolimiinde her hangi bir sebeple karacigere yonelik dinamik iist abdomen kontrastlt

BT ya da MRG tetkiki yapilan olgular 6n taramadan gegirildi.

2

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi bilgi-islem programi olan FONET iizerinden bu

hastalarin bagvuru nedeni, mevcut ise eski tetkikleri, epikriz notlari, yas1 ve laboratuar bulgular

degerlendirildi.
1- Kronik hepatit (HBV, HCV) 1- Daha 6nce hepatosellller karsinom
2- Siroz tanisi tanist olan tedavi edilmis veya
3- Hepatoselliiler karsinom 6n tanisi olan 135 hasta edilmemis olgular,
(94 BT, 41 MR) ¢alismamiza dahil edilmistir. 2- 18 yas alt1 hastalar,
3- Kronik hepatit ve siroz gibi HSK
135 hastaya gdzlemci 1 ve gdzlemci 2 tarafindan Li- riski olmayip benign on tanilarla
RADS v2018 katologu dogrultusunda major ve dinamik  incelemesi  yapilmis
yardimci bulgular kullanilarak Li-RADS kategorileri hastalar,
verildi. 4- Goruntaleri  herhangi  teknik  bir
nedenle (artefakt/dinamik
Gozlemci 1 ve gozlemci 2 arasinda LI-RADS goriintileme  6zellikleri LI-RADS
kategorileri ile arteryel kontrastlanma, washout kriterlerini karsilamayan) LR-NC
ozelligi, psodokapsiil, ven i¢i timér varhig olarak kabul edilen hastalar,
parametreleri arasindaki uyum degerlendirildi. 5- Herhangi bir primer malignitesi
olan ve metastaz taramasi yapilan
135 hastadan patoloji sonucuna ulagilan 16 tanesi ile hastalar calismamiza dahil
gbzlemci 1 ve gozlemci 2’nin verdikleri LI-RADS edilmemistir.
kategorileri arasindaki dogruluk degerlendirildi.

Sekil 12: Calismaya dahil etme ve dislama kriterleri ile ¢alismanin ana hatlari.
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4. BULGULAR

Calismamiza kronik hepatiti (HBV, HCV), siroz tanist ve hepatoselliiler
karsinom On tanis1 olan 135 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 94 {iniin (%69,62)
dinamik BT, 41’inin (%30,38) dinamik MR ¢ekimleri mevcuttur. Hastalarin cinsiyet
dagilimi 80 (%59,25) erkek, 55 (%40,75) kadin seklindeydi. BT tetkiki olan 94
hastadan 53’1 (%56.,4) erkek, 41’1 (%43,6) kadindir. MR tetkiki olan 41 hastadan
27’si erkek (%65,9), 14’1 (%34,1) kadindir (Tablo 4).

Tablo 4: Caligsmaya dahil edilen olgularin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet BT MR
Erkek 53 (%56,4) 27 (%65,9)
Kadn 41 (%43,6) 14 (%34,1)

Toplam 94 (%100) 41 (%100)

Calismaya dahil edilen 135 olgunun yas araliklar1 32-87 olup bu yas araliklari
BT tetkiki i¢in 32-87 ve MR tetkiki icin 34-79 seklindeydi. BT tetkiki igin yas
ortalamast 57,53+11,15 ve MR tetkiki i¢in yas ortalamasi 55,39+12,39 olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen 94 BT olgusunun 75 ve 41 MR olgusunun 33
tanesinde retrospektif olarak serum AFP degerlerine ulasilmigtir. Serum AFP
degerleri BT tetkiki alt grubunda 0,76-7366,32 ng/ml araliginda, MR tetkiki alt
grubunda 1,92-399,30 ng/ml araliginda hesaplanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya dahil edilen olgularin yas ve serum AFP degerlerine gére dagilimu.

BT MR
Minimum- Ortalama-Standart Minimum- Ortalama-Standart
Maksimum sapma Maksimum sapma
Yas 32-87 57,53-11,15 34-79 55,39-12,39
Serum AFP 0,76-7366,32 160,76-873,91 1,92-399,30 27,57-72,83
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Bilgi-islem programi olan FONET iizerinden yapilan degerlendirmede LR-1,
LR-2, LR-3, LR-4, LR-5, LR-M ve LR-TIV kategorileri verilen 90 olgunun 18
tanesinin eski US tetkiki olmayip 72 tanesinin eski US tetkikine ulasildi. US raporlari
baz alinarak yapilan degerlendirmede 57 olgunun eski US tetkikinde LI-RADS
katerogisi verilen lezyonlar saptanmistir. Dinamik Gst abdomen Kkesitsel
incelemesinde lezyon/gtzlenen alan saptanan 15 olgunun (5 MR, 10 BT) eski US
tetkiklerinde bu lezyon/gézlenen alandan bahsedilmemistir. Bu olgularin BT veya
MR incelemeleri sonrasinda 6 LR-1, 1 LR-2, 2 LR-3, 3 LR-5, 2 LR-M ve 1 LR-TIV
kategorileri kullanilmistir. 15 olgunun 8 tanesinde saptanan lezyon/gdzlenen alan
boyutu 1 cm ve altindaydi. 7 olgu da ise boyutlar 2 cm-3,5 cm araliginda tespit
edildi. LR-TIV kategorisi verilen bir olgunun US incelemesinde portal vendeki

trombus goriilmiis ancak trombuse eslik eden lezyon saptanmamustir.

Tablo 6: LI-RADS kategorisi verilen olgularin US tetkik sonuglari

US TETKIKI TOPLAM
Yok Pozitif Negatif
LR-1 6 27 6 39
LR-2 1 3 1 5
LI-RADS LR-3 2 3 2 7
KATEGORISI LR-4 ) 4 0 5
LR-5 4 16 3 23
LR-M 2 3 2 7
LR-TIV 1 1 1 3
TOPLAM 18 57 15 20

135 olgunun BT ve MR tetkikleri LI-RADS v2018’¢ gore gozlemci 1 ve
gbzlemci 2 tarafindan ayr1 ayr degerlendirildi. Gézlemci 1 tiim olgularin 45°ini (%33,3)
negatif, 39’unu (%28,8) LR-1, 5’ini (%3,7) LR-2, 7’sini (%5,1) LR-3, 6’sin1 (%4,4) LR-
4, 23%iinii (%17) LR-5, 7’sini (%5,1) LR-M ve 3’iinii (%2,2) LR-TIV olarak kategorize
etti. Gozlemci 2 tiim olgularin 45’ini (%33,3) negatif, 36’sim (%26,6) LR-1, 8’ini
(%5,9) LR-2, 6’sim (%4,4) LR-3, 4’ini (%2,9) LR-4, 22’sini (%16,2) LR-5, 8’ini
(%5,9) LR-M ve 6’sm1 (%4,4) LR-TIV olarak kategorize etti (Sekil 13, Tablo 6).
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Sekil 13: Calismaya dahil edilen olgularin LI-RADS kategorilerine gore dagilimau.

Tablo 7: Calismaya dahil edilen olgularin BT ve MR alt gruplari ile patoloji sonucu
olanlarda LI-RADS kategorilerine gére dagilimu.

LI-RADS Gozlemci 1 Gozlemci 2
BT MR Patoloji BT MR Patoloji
LR-1 24 (%25,5) | 15 (%36,6) 1 (%6,3) 21 (%22,3) | 15 (%36,6) 1 (%6,3)
LR-2 4 (%4,3) 1 (%2,4) 7 (%7,4) 1 (%2,4)
LR-3 6 (%6,4) 1 (%2,4) 6 (%6,4) 0 (%0) 1 (%6,3)
LR-4 2 (%2,1) 4 (%9,8) 1 (%6,3) 0 (%0) 4 (%9,8)
LR-5 18 (%19,1) | 5 (%12,2) 6 (%37,5) 17 (%18,1) | 5(%12,2) 5 (%31,3)
LR-TiV 3(%3,2) 0 (%0) 3(%18,8) 5 (%5,4) 1 (%2,4) 4 (%25)
LR-M 6 (%6,4) 1(%2,4) 5 (%31,3) 7 (%7.4) 1 (%2,4) 5 (%31,3)
negatif 31 (%33) | 14 (%34,1) 31 (%33) | 14 (%34,1)
Toplam 94 (%100) | 41 (%100) | 16 (%100) | 94 (%100) | 41 (%100) 16 (%100)

Gozlemciler arast LI-RADS kategorilerine gore korelasyon Kendall Tau b ve

Cohen Kappa katsayilar1 kullanilarak degerlendirildi. Bu degerler sirasiyla 0,898 ve

0,791 olarak saptanmis olup “iyi derece iliski/onemli derece uyusma” olarak

degerlendirilmistir (Sekil 14, Tablo 7).
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Tablo 8: LI-RADS kategorilerine gore gozlemciler arast uyum.

LI-RADS G2 Toplam
LR- | LR- | LR- | LR- | LR- | LR- LR- |LR-TiV-
1 2 3 4 5 M TiV |HSK
LR-1 35 3 1 0 0 0 0 0 39
LR-2 0 4 1 0 0 0 0 0 5
LR-3 1 0 4 0 1 1 0 0 7
("3'1'RADS LR-4 0 1 0 4 1 0 0 0
LR-5 0 0 0 0 20 1 1 1 23
LR-M 0 0 0 0 0 6 1 0 7
LR-TiV-HSK 0 0 0 0 0 0 3 3
Toplam 36 8 6 4 22 8 2 4 90
40 LIRADS_G2
ELR-1
W2
BLR-3
ELR-4
a0 OLrs
ELR-m
CILR-TiV
WLR-TiV-HSK

20 M

10

T R A

LR-1 LR-2 LR-3 LR-4 LR-5 LR-M LR-TIV-
HSK

LIRADS_G1

Sekil 14: LI-RADS kategorilerine gore gézlemciler arasi uyum.

LI-RADS v2018’e gore kategori verilirken kullanilan major 6zelikler arteryel
kontrastlanma, washout 6zelligi, psddokapsiil ile ven icinde tiimor varligr her iki
gozlemci tarafindan var veya yok seklinde belirtilmistir. Major 6zelliklerden bir
digeri esik biliylime varligi her iki gozlemci tarafindan sadece 3 olguda
degerlendirilebilmistir. 132 olgu eski tetkikleri olmadigindan veya eski/takip
tetkikleri ultrason ile yapilmis olup kiyaslama yapilabilecek BT/MR tetkiki

olmadigindan degerlendirilememistir.
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Tablo 9: LI-RADS v2018 kategorisinin major Ozelliklerine gore her iki gdzlemci

arasindaki korelasyon.

Gozlemci-1 Gozlemci-2
N(%) N(%)
Yok 9 (%6,7) 8 (%5,9)
Var 39 (29,8 39 (29,8 Tau-b=0,785
Arteryel faz (29.8) (29.8) )
Yanitsiz 87 (%64,4) 88 (%65,2) P<0,001
Toplam 135 (%100) 135 (%100)
Yok 24 (%17,8) 24 (%17,8)
Var 24 (17,8 23 (17,0 -b=0,
Wash - out (17,8) (17,0) Tau-b=0,755
Yanitsiz 87 (%64,4) 88 (%65,2) P<0,001
Toplam 135 (%100) 135 (%100)
Yok 27 (%20,0) 30 (%22,2)
Var 21 (15,6 17 (12,6 Tau-b= 0,542
Psddokapsul (15.6) (12.6) a
Yanitsiz 87 (%64,4) 88 (%65,2) P<0,001
Toplam 135 (%100) 135 (%100)
Yok 45 (%33,3) 41 (%30,4)
L Var 3 (%2,2) 6 (4,4)
Tumor trombusu Tau-b= 0,820
Yanitsiz 87 (%64,4) 88 (%65,2) P<0.001.
Toplam 135 (%100) 135 (96100) ’

LI-RADS v2018 major oOzelliklerine gore her iki gdzlemci arasindaki
korelasyon “Kendall tau-b” katsayisi hesaplanarak degerlendirildi. Gézlemciler arasi
korelasyon arteryel kontrastlanma, washout, psddokapsiil ve ven i¢i tiimdr varlig
igin sirasiyla tau-b=0,785, tau-b=0,755, tau-b=0,542 ve tau-b=0,820 olarak
bulunmustur. Korelasyon katsayilar1 istaitistiksel olarak anlamli kabul edildi.
(p<0,001). En yiksek uyum tau-b=0,820 degeri ile ven ig¢i timor kategorisinde
olurken en diisik uyum tau-b=0,542 degeri ile psddokapsiil kategorisindeydi.
Psodokapsiil varligr kategorisinde gozlemciler arasinda “orta derece iligki”
saptanirken arteryel kontrastlanma, washout ve ven i¢i tiimor kategorileri i¢in

gozlemciler arasinda “iyi derece iliski” saptanmustir (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen 135 olgunun 16 tanesinin patoloji sonucuna ulasildi.
16 olgunun 3 tanesinde patoloji sonucu benign geri kalan 13 tanesinde patoloji
sonucu malign olarak gelmistir. Patolojisi benign olarak saptanan 3 olgunun
sonuglar1 kist hidatik (KH), peliozis hepatis ve hepatik adenom?+kronik fibrozis
olarak belirtilmistir. Geri kalan 13 malign patolojisi olan olgunun patolojik tanilari
HSK, KSK, HSK+KSK kombine tip, HSK metastazi ve adenokarsinom metastazi
olarak belirtilmistir (Sekil 15).
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Sekil 15: 16 hastanin patolojik tanilara gore benign-malign dagilima.

Patolojik tanisi olan 16 olgunun gézlemci 1 tarafindan 1’1 (%6,3) LR-1, 1’1
(%6,3) LR-4, 6’s1 (%37,5) LR-5, 5’1 (%31,3) LR-M ve 3’ii (%18,8) LR-TIV olarak
kategorize edilmistir. Gozlemci 2 ise ayni olgular1 1’1 (%6,3) LR-2, 1’1 (%6,3) LR-3,
5’i (%31,3) LR-5, 5’i (%31,3) LR-M ve 4’ii (%25) LR-TIV olarak kategorize
etmistir (Tablo 9).

Tablo 10: Her iki gozlemcinin patolojik tanisi olan 16 olgu igin belirttikleri LI-
RADS kategorilerinin dagilima.

Li-RADS Dagilimlari

4
~ LR-M 5
2 5
5 R4 0
N 1
8 LR-2 1
. 0
LR-TIV-HSK 3
— 5
E LR-5 \ 6
% LR-3 0
& 0
LR-1 s
0 1 2 3 4 5 6 7
Gozlemci 1 Gozlemci 2
LR- LR-
LR-1 LR-2 LR-3 LR-4 LR-5 LR-M TiV- LR-1 LR-2  LR-3  LR-4 | LR-5 LR-M Tiv-
HSK HSK

Seriesl 1 0 0 1 6 5 3 0 1 1 0 5 5 4
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Her iki gozlemcinin verdigi LI-RADS kategorilerinden LR-1, LR-2 ve LR-
3’1 bir grup ve LR-4, LR-5, LR-M ve LR-TIV’i bir grup olarak kabul edersek ilk
grubu benign veya malign olasilig1 diisiik grup (az riskli), ikinci grubu ise kesin
malign veya malignite olasilig1 yiiksek grup (cok riskli) olarak tanimladik. Patolojik
tanis1 olan 16 olgu i¢in verilen LI-RADS degerleri gézlemci 1 igin 15 hastada ¢ok
riskli 1 hastada az riskli grubunda, gézlemci 2 i¢in 14 hastada cok riskli 2 hastada az

riskli grubundaydi.

Altin standart test olarak patolojik tanilar baz alindiginda ve LR-1, LR-2, LR-
3 Kkategorileri ile LR-4, LR-5, LR-M, LR-TIV Kkategorileri kendi iclerinde
birlestirilerek yapilan degerlendirmede gozlemci 1 i¢in yanlis pozitif olgu sayis1 2,
gozlemci 2 i¢in yanlis pozitif olgu sayis1 1 olarak hesaplanmistir. Her iki gozlemci

icin yanlig negatif olgu sayisi ise 0°dir (Sekil 16, Tablo 10).

16
14
12

10

Az riskli grup (LR-1,  Cok riskli grup (LR-4, Benign Malign
LR-2, LR-3) LR-5, LR-M, LR-TiV)

B Gozlemcil ™ GoOzlemci2 W Patolojik tani

Sekil 16: Her iki gozlemcinin patolojik tanisi olan 16 olgu icin verdikleri LI-RADS
kategorilerine gore risk beklentileri.
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Tablo 11:Her iki gozlemci i¢in LI-RADS smiflarinin histopatolojik sonuglara goére

dagilimi.
Patolojik Tam
Benign Malign Toplam

LR-1, LR-2, LR-3 1 0 1

Gozlemci 1 )
LR-4, LR-5, LR-M, LR-TIV 2 13 15
Toplam 3 13 16
LR-1, LR-2, LR-3 2 0 2

Gozlemci 2 )
LR-4, LR-5, LR-M, LR-TIV 1 13 14
Toplam 3 13 16

Gozlemci 1 igin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger, dogruluk oranlar1 sirasiyla %100, %33,3, %86,6, %100 ve %87,5 olarak
hesaplanmistir. Ayni degerler gozlemci 2 igin sirastyla %100, %66,6, %92,8, %100
ve %93,75 olarak hesaplanmustir (Sekil 17).

100%100%

100%100%

100% 92.80% 93.75%
’ 86.60 87.50
90%
80%
66.60%

70%
60%
50%
0% 33.30
30%
20%
10%

0%

Sensitivite Spesifite Pozitif Prediktif Negatif Prediktif Dogruluk
Deger Deger

B Gozlemcil M Gozlemci2

Sekil 17: Gozlemciler aras1 gegerlilik dl¢iitlerinin karsilagtirilmasi.
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5. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1: 43 yas, erkek hasta, kronik hepatit (HBV), HSK? (Sekil 18).

Sekil 18: LIRADS 1, Hemanjiom
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OLGU 2: 70 yas, erkek hasta, siroz, serum AFP 359.1, HSK? (Sekil 19).

Sekil 19: LIRADS 5, HSK

OLGU 3: 66 yas, erkek hasta, siroz, serum AFP 8.73, HSK? (Sekil 20).

Sekil 20: LIRADS 4 (LIRADS 3 + maligniteyi destekleyen yardimc1 bulgu)
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6. TARTISMA

Calismamizdaki 135 olgunun 80’1 erkek (%59,3), 55’1 kadin (%40,7) olarak
saptanmigtir. Andrea ve arkadaglarinin LI-RADS v2017’nin etkinligini degerlendirmek
icin yapmis oldugu caligmada 114 olgunun 75’1 erkek (%65,8), 39°u kadin (%34,2)

olarak belirtilmis olup ¢alismamizdaki cinsiyet dagilimi ile benzerdir (74).

Calismamizdaki 135 olgunun yas araligi 32-87 olup yas ortalamasi 56,88
olarak saptanmistir. Andrea ve arkadaglarinin LI-RADS v2017’nin etkinligini
degerlendirmek i¢in yapmis oldugu caligmada 114 olgunun yas araligi 21-97 olup yas

ortalamasi 57 olarak saptanmustir ve ¢alismamizdaki yas dagilimu ile benzerdir (74).

Calismamizda HSK riski olan hastalarin LIRADS v2018’e gore
degerlendirilmesinde iki gozlemci arasindaki LI-RADS kategorizasyonu ve LI-
RADS’1n major 6zellikleri agisindan uyumu tespit etmeyi amagladik. LR-NC olarak
tanimlanan ve herhangi bir teknik nedenle (artefakt/dinamik goriintiileme 6zellikleri
LI-RADS kriterlerini karsilamayan) degerlendirilemeyen hasta grubuna karsilik
gelen kategori ile tedavi gérmiis lezyonlar1 temsil eden LR-T kategorisi ¢alisma dis1
birakildi. LI-RADS major oOzelliklerinden olan esik biiyiime ozelligi hastalarin

kiyaslama yapilabilecek eski tetkikleri olmadigindan degerlendirilmedi.

Ayman Alhasan ve arkadaslarinin 104 gozlenen alan/lezyon ile yapmus
olduklar1 ¢aligmada LR-1 %1, LR-2 %2.9, LR-3 %18.3, LR-4 %26, LR-5 %40.3,
LR-M %2.9 ve LR-TIV %8.6 sikliginda saptanmistir (75).

Milena Cerny ve arkadaslarinin 275 gozlenen alan/lezyon ile yapmis
olduklar1 ¢aligmada LR-1 %10.9, LR-2 %18.2, LR-3 %29.8, LR-4 %13.8, LR-5
%21.1, LR-M %5.5 ve LR-TIV %0.7 sikliginda saptanmustir (71).

A-Hong Ren ve arkadaglarinin 217 gozlenen alan/lezyon ile yapmis olduklari
calismada LR-1 %4.1, LR-2 %6.9, LR-3 %8.3, LR-4 %17.5, LR-5 %50.7, LR-M
%6.5 ve LR-TIV %6 sikliginda saptanmustir (76).
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135 olgu ile yapmis oldugumuz ¢alismada g6zlemci 1 icin kategoriler LR-1
%28.8, LR-2 %3.7, LR-3 %5.1, LR-4 %4.4, LR-5 %17, LR-M %5.1, LR-TIV %2.2
ve negatif %33.3 sikliginda, gozlemci 2 icin kategoriler LR-1 %26.6, LR-2 %5.9,
LR-3 %4.4, LR-4 %2.9, LR-5 %16.2, LR-M %5.9, LR-TIV %4.4 ve negatif %33.3

sikliginda saptanmustir.

Diger calismalarda bizden farkli olarak negatif kategorisi g¢alisma disi
birakilmis olup sadece gozlenen alan/lezyon pozitif olgular iizerinden degerlendirme
yapilmistir. Biz HSK riski olan hastalar1 goriintiilerini 6n taramadan gecirmeden
calismamiza dahil ettigimizden bazi olgularda gozlenen alan/lezyon saptanmamis
olup negatif kategorisinde degerlendirilmistir. Caligmamiz ile LI-RADS’in
etkinligini arastiran diger caligmalar karsilastirildiginda LI-RADS kategorilerinin
sikliklar1 arasinda farklilik tespit edilmistir. Bu farkliliklarin ¢alisma yapilan
tilkelerin farkli risk gruplarinda olmasindan ve olgularin se¢ildigi hastanelerdeki bazi
spesifiye bolimlerin (hepatoloji birimi, transplantasyon birimi, onkoloji birimi)

varliginin segilen hasta gruplarini etkilemesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Kathryn J. Fowler ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 380 go6zlenen
alan/lezyon toplamda 113 gozlemci tarafindan degerlendirilmis olup gozlemciler
arasindaki LI-RADS kategorilerinde BT icin (ICC:0.67) ve MR igin (ICC:0.73) iyi
diizeyde uyum saptamiglardir. LI-RADS’in  major 0Ozelliklerinden arteryel
kontrastlanma, washout ve psodokapsiil (sirasiyla ICC:0.87, 0.85, 0.84) i¢in ¢ok iyi
diizeyde uyum tespit etmislerdir (77).

Matthew S. Davenport ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 100 goézlenen
alan/lezyon toplamda 10 gdézlemci tarafindan degerlendirilmis olup goézlemciler
arasmdaki en yiiksek uyum degerlerini LR-5+LR-TIV kategorisinin birlikteliginde
saptamiglardir (k=0,62). Tiim gozlemciler i¢cin LR-1 sinifinda orta decede uyum
saptamiglardir (x=0,54). LR-2 kategorisinde (k=0,11) zayif derecede uyum, LR-3
(x=0,26) ve LR-4 (k=0,28) kategorilerinde ise diisiik derecede uyum saptamislardir.
LI-RADS’1n major 6zelliklerinden arteryel faz kontrastlanmasi (k=0,67) iyi diizeyde
uyum, washout (k=0,48) orta diizeyde uyum, psddokapsiil (k=0,52) orta diizeyde
uyum gostermistir (78).

45


https://pubs.rsna.org/author/Fowler%2C+Kathryn+J

Borna K. Barth ve arkadaslarinin yaptigi calismada 104 gozlenen alan/lezyon
toplamda 4 goézlemci tarafindan degerlendirilmis olup goézlemciler arast LI-RADS
kategorilerinde orta derecede uyum (x=0,44) saptamislardir. LI-RADS’1in major
Ozelliklerinden arteryel kontrastlanma (x=0,51) ve washout (x=0,52) ic¢in orta
diizeyde uyum saptanirken psodokapsiil (k=0,37) i¢in zayif diizeyde uyum
saptamiglardir (79).

Yu-Dong Zhang ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 118 go6zlenen
alan/lezyon toplamda 2 gozlemci tarafindan degerlendirilmis olup LI-RADS’in
major Ozelliklerinden arteryel kontrastlanma, washout ve psddokapsiul BT ve MR
icin ayr1 ayr1 degerlendirildiklerinde orta/iyi diizeyde uyum gosterdikleri tespit
etmislerdir (80).

Bizim yaptigimiz calismada 135 olgu toplamda 2 gozlemci tarafindan
degerlendirilmis olup LI-RADS kategorilerinde gdzlemciler aras1 “iyi derece iligki”
(Kendall Tau b katsayisi 0,898) ve “iyi diizeyde uyum” (Cohen Kappa katsayisi
0,791) tespit edildi. Calismamizdaki LI-RADS kategorilerindeki gozlemciler arasi
uyum diger caligmalara benzer sekilde “iyi diizeyde uyum” olarak saptamis olmakla
birlikte ¥=0,791 degeri diger ¢alismalardan hafif yiikksek bulundu. Ayrica Barth ve
arkadaglar1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak LI-RADS kategorilerinde gozlemciler
aras1 uyumu “orta diizeyde uyum” olarak tespit etmistir (79). Yapilan ¢aligmalarda
gozlemciler arasi LI-RADS kategorilerindeki uyum farkliliklar ile “x” katsayisi

farkliliklarinin gbzlemci sayilarinin ve gozlemci tecriibelerinin farkli olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (77-80).

Calismamizda LR-1 ve LR-5 kategorilerinde gozlemciler arasi uyum daha
yuksekken LR-2 Kkategorisinde uyumu daha diisikk olarak tespit ettik. LR-1
(kesinlikle benign) ve LR-2 (muhtemel benign) kategorilerini bir arada
degerlendirdigimizde go6zlemciler arast uyumun yiikseldigini saptadik. LR-1
(kesinlikle benign) ve LR-2 (olasilikla benign) kategorileri arasindaki ayrim LI-
RADS atlasinda keskin sinirlarla belirtilmemis olup daha ¢ok gdzlemcilerin bilgi ve
tecriibesine birakilmistir. Bu nedenle tek basma LR-2 kategorisi i¢in gozlemciler
arasindaki uyum daha diisikken LR-1 ve LR-2 Kkategorileri Dbirlikte

degerlendirildiginde bu oran yiikselmis olabilir.
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Calismamizda LI-RADS’in major ozelliklerinden arteryel kontrastlanma,
washout ve psodokapsil icin Tau-b degerleri sirasiyla 0.785, 0.755 ve 0.542 olarak
belirlenmis olup gézlemciler arasi arteryel kontrastlanma ve washout “iyi derece
iliski” gdsterirken psddokapsiil “orta derece iligki” gostermektedir. Diger calismalara
benzer sekilde psddokapsiil i¢in uyum degeri diger ozelliklere kiyasla daha diisiik
tespit edildi. Bunun nedeni arteryel fazda gozlenen alan/lezyon cevresinde olugan
kontrastlanmanin  goézlemciler  tarafindan  yanhishkla  psddokapsiil  gibi
degerlendirilmesi ve BT’de psodokapsiil goriiniimiinlin  MR’daki kadar net

saptanamamasi olabilir.

Milena Cerny ve arkadaslarin1 275 gozlenen alan/lezyon ile yapmis olduklari
calismada LI-RADS’in diagnostik performansmi LR-4, LR-5 ve LR-TIV
kategorilerini bir arada gruplayarak degerlendirmislerdir. Sensitivite, spesifite,
dogruluk, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif preditif deger (NPD) degerlerini
sirasiyla %87.9, %86.2, %84.8, %85.1 ve %87.1 olarak tespit etmislerdir (71).

A-Hong Ren ve arkadaslari 217 goézlenen alan/lezyon ile yapmis olduklar
calismada bu goézlenen alan/lezyonlarin hepsinin patoloji sonucuna ulagmislardir.
Patoloji sonuglarinin 162 tanesini (146 HSK, 16 non-HSK) malign (%74,7) ve 55
tanesini benign (%25,3) olarak saptamisladir. LR-5 ve LR-4+LR5 kategorileri igin
sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD, NPD degerlerini sirasiyla %71.2, %91.5, %77.9,
%94.5, %60.7 ve %89.1, %74.6, %84.3, %87.8 ve %76.8 olarak tespit etmislerdir
(76).

Yu-Dong Zhang ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 118 gozlenen
alan/lezyon toplamda 2 gozlemci tarafindan degerlendirilmis olup bu gdzlenen
alan/lezyonlarin hepsinin patoloji sonucuna ulagmislardir. Patoloji sonuglarinin 76
tanesini malign (%64,4) ve 42 tanesini benign (%35,6) olarak saptamigladir. BT ve
MR i¢in sirasiyla dogruluk, sensitivite, spesifite degerleri %54.3, %31.6, %95.2 ve
%67.8, %71.1, %61.9 olarak tespit etmislerdir (80).

Calismamizda 135 olgunun sadece 16 tanesinin patoloji sonucuna ulasabildik.
Patoloji sonuglarin1 LI-RADS’1n diagnostik etkinligini saptamak icin altin standart
olarak kabul ettigimiz diisiiniildiigiinde 16 olgu sayis1 diger ¢alismalara kiyasla ¢ok
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daha azdi. Bu sonuclardan 13 tanesi (%81.25) malign, 3 tanesi (%18.75) benign
grubunda olup diger caligsmalara kiyasla malign grup oranimiz daha yiiksek bulundu.
LI-RADS’1n diagnostik etkinligini degerlendirirken LR-1+LR-2+LR-3"1i bir grup ve
LR-4+LR-5+LR-M+LR-TIV’i bi grup olarak sectik. Sensitivite, spesifite, dogruluk,
PPD, NPD degerlerini gézlemci 1 igin sirasiyla %100, %33.3, %87.5, %86.6, %100
ve gozlemci 2 igin sirastyla %100, %66.6, %93.75, %92.8, %100 olarak saptadik.
Calismamizda tespit ettigimiz sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD ve NPD degerleri

ile diger ¢alismalardaki oranlar arasinda farkliliklar mevcuttur.

Calismamizda gozlemci 1 tarafindan 39 olgu gozlemci 2 tarafindan ise 40
olgu LR-4, LR-5 LR-M ve LR-TIV kategorilerinde degerlendirilmistir. Bu
kategorilere gore patoloji sonucuna ulasilan olgu sayis1 16 ile smirliydi. LR-5
kategorisi verilen olgularda histopatolojik taniya ihtiya¢c duyulmadan tedavi
baslanabiliyor olmasi ve olgularin bir kisminin sadece kesitsel tetkik icgin
hastanemize basvurup ileri tetkik/takip/tedavilerini baska merkezlerce yaptirmasi
patoloji sonucuna ulasilan hasta grubunun azligima neden olmus olabilir.
Calismamizdaki sensitivite, spesifite, dogruluk, PPD ve NPD degerlerinin diger
calismalardan farkli olmasini da patoloji sonucuna ulasilan hasta grubunun az

olmasindan kaynaklandigin diistinmekteyiz.

Calismamizdaki temel kisitlayict etkenlerden biri LI-RADS major
ozelliklerinden olan ve kategorizasyonu etkileyebilecek “esik biiylime” grubunu
degerlendirebilecek yeterli hasta sayimizin olmamasiydi. Hastalarin biiylik kisminin
sadece tetkik icin hastanemize basvurmus olmasi nedeniyle hastalarin takip
gorilintiilerine ulasilamamistir ve bu grup degerlendirilememistir. Ayni nedenden
dolay1r LI-RADS’1n gecerliligini degerlendirmek icin altin standart kabul ettigimiz
patoloji sonucuna ulasilan olgu sayimizin az oldugunu diisiinmekteyiz. Benzer
calismalarin daha fazla patoloji sonucu olan ve LI-RADS’in tim ozelliklerini
degerlendirmeye imkan veren hasta gruplari ile yapilmasinin daha dogru sonuglar
verebilecegini diigiinmekteyiz. Ayrica gozlemci sayisinin artmasi major bulgular,
yardimct bulgular ve tim LI-RADS kategorileri arasindaki korelasyonu daha net

ortaya koyabilir.
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7. SONUC

Yiiksek riskli hastalarda tarama yapilirken LI-RADS v2018’de belirtilen
teknik gerekliliklerin tiim merkezlerce karsilanmasinin daha dogru degerlendirmelere
imkan verecegini diisiiniiyoruz. Ornegin arteryel kontrastlanma LIRADS raporlama
sisteminin en énemli major 6zelligi olup arteryel kontrastlanmasi olmayan nodiiller
LR-5 olarak kabul edilemezler. Bu nedenle MR’da subtraksiyon goriintiilerin ve
BT’de prekontrast goriintiilerin olmasinin arteryel kontrastlanmanin daha dogru

olarak degerlendirilmesine imkan verecegini diigliniiyoruz.

LR-1 ve LR-2 kategorilerinde LIRADS yaklasimlar1 benzer olup rutin takip
sirecine devam edilmesi 6nerilmektedir. LR-1 ve LR-2 kategorileri arasindaki gegis
net ortaya konmamis olup LR-2 lezyon/g6zlenen alanlarin benzer 6zellikte kalmasi,
bunlarin LR-1 olarak kabul edilmelerine neden olabilir. Biz ¢alismamizda LR-2 sinifi
icin gozlemciler arasi uyum degerini diger kategorilerden diisiikk bulduk. LR-1 ve
LR-2 kategori oOzelliklerinin daha net ortaya konmasinin veya LR-1 ve LR-2
kategorilerini birlikte benign grup olarak degerlendirmenin gbézlemciler arasi uyumu

artiracagini diisliniiyoruz.

LR-5 kategorisinin HSK tespitinde ylksek sensitiviteye sahip oldugunu
saptadik. Yapilan caligmalarda, LR-4 kategorisi iginde sensitivite degerlerinin
yiiksek oldugu ve bu kategorideki lezyon/gdzlenen alanin HSK’ya donligme
olasiliginin oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle LR-4 kategorisinde
takip/biyopsi  karar1 verilirken yoOnetim seklinin multidisipliner konseyde
degerlendirilerek belirlenmesi daha dogru bir yaklasim olacaktir. Hem daha 6nce
yapilmig Galismalarin bazilarinda hem de bizim ¢alismamizda LR-4 sinifinda
gbzlemciler arast uyumun LR-1 ve LR-5 kategorilerine gore daha diisiik oldugu
saptandi. LR-4 kategorisinin LR-5 ile birlikte degerlendirilmesinin gozlemciler arasi

uyum ve sensitivite degerlerini artiracagini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak LI-RADS kriterlerinin net olarak tanimlandig1 ve gorsel olarak

aciklandig1 bir atlas mevcut olup standart bir egitim programi olusturularak yapilacak
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raporlamanin, LR-1/LR-2 ve LR-4/LR-5 gruplarinin bir arada degerlendirilmesinin
dogrulugu ve tutarliligi arttiracagini disiiniiyoruz. Ayrica LI-RADS raporlama
sisteminin merkezler aras1 degerlendirme ve raporlama farkliliklarini ortadan

kaldiracagini ve klinisyenler ile iletisimi gii¢lendirecegini diisliniiyoruz.
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