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OZET

Hepatoselliiler Karsinomlu Hastalarda Gadoksetik Asit Kontrast Ajan
Kullamlarak Yapilan Manyetik Rezonans Goriintiilemede Histopatolojik
Gradelemenin Radiomiks Analizi Ile Ongoriilmesi

Amag: Gadoksetik asit kontrast ajan kullanilarak yapilan MR goriintiilerinden
elde edilen radyomiks verilerinden ve klinik oOzelliklerin Hepatoselliiller Karsinom
histopatolojik gradelemesini 6ngérmek amaciyla modeller olusturmak

Gerec ve Yontemler: Cukurova Universites Tip Fakiiltesi Hastanesinde Eyliil
2015-Kasim 2021 tarihleri arasinda trucut igne biyopsisi ile histopatolojik olarak
Hepatoselliiler karsinom tanis1 alan tamami naif, toplam 68 hasta retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. Histopatolojik gradeleme Edmondson-Steiner sistemine gore
gergeklestirilmis olup, hasta grubu iyi ve orta+kotii diferansiye olmak iizere iki grupta
incelenmistir. Hepatobiliyer faz goriintiilerden radyomiks oOzellikleri cikarilmastir.
Radyomiks 6zelliklerinin yaninda kombine model olusturmak amaciyla hastalara ait bazi
klinik ve laboratuar 6zellikler incelenmistir. En 6nemli radyomiks 6zelliklerini se¢mek
icin LASSO yontemi lojistik regresyon (LR) modeli ile birlestirildi. Klinik olarak énemli
ozellikler, geriye dogru LR yontemi kullanilarak lojistik regresyon analizine dahil edildi
ve klinik model olusturuldu. Ek olarak, klinik modele rad-skorun eklenmesi ile bir
kombine model elde edildi. Rad-skorun ve modellerin performansi alict islem
karakteristigi (ROC) egrisi analizi ile degerlendirildi ve performans Ol¢iitleri (egri altinda
kalan alan-EAKA, duyarlilik, se¢icilik) elde edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 68 hastanin 10 (14.7)’u kadm, 58 (85.3)’1
erkekti ve yas ortalamasi 64.1+10.2 idi. Hastalarm 9%48.5’inin (n=33) tiimor
diferansiyasyonu iyi, %51.5’inin (n=35) diferansiyasyonunun ise orta+kotii oldugu
belirlendi. Laboratuvar sonuglarmin (alfa-fetoprotein, total bilirubin, nétrofil/lenfosit
oranm1 (NLO), ALT, INR) dagilimi diferansiyasyon gruplar1 arasinda benzerlik
gostermektedir (p>0.05). Diferansiyasyonu iyi olan hastalar, diferansiyasyonu orta+kotii
olan hastalardan anlamli olarak daha diisiik rad-skorlara sahiptir. Rad-skorun orta+kotii
diferansiasyonu ongormedeki EAKA degeri, 0.77 duyarlilik ve 0.776 segicilik ile 0.803
(%95 GA: 0.697-0.909) olarak elde edilmistir. Rad-skorun orta+kétii diferansiyasyonu
ongormedeki EAKA degeri, 0.77 duyarlilik ve 0.776 secicilik ile 0.803 (%95 giiven
araligi: 0.697-0.909) olarak elde edilmistir. Klinik modelin EAKA degeri 0.749 (%95
GA: 0.615-0.883, p=0.002) iken rad-skor bilgisinin eklenmesi ile 0.827°e (%95 GA:
0.716-0.937, p<0.001) yiikselmistir.

Sonug¢: Sonug¢ olarak, calismamiz klinik parametrelerden ve Gd-EOB-DTPA
kontrastli MRG radyomiks 6zelliklerinden (yalnizca hepatobiliyer faz) olusan kombine
modellerin 1yi ve ortatkotli diferansiye HSK’leri yiiksek oranda basari ile ayirt
edebildigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler Karsinom, Gadoksetik Asit, Radyomiks
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ABSTRACT

Gadoxetic Acide-Enhanced Magnetic Resonance Imaging Radiomics

Features for Predicting Histopathological Grade of Hepatocellular Carcinoma

Purpose: To create preoperative models to predict histological grade of
hepatocellular carcinoma (HCC) based on gadoxetic acid (Gd-EOB-DTPA)-enhanced
magnetic resonance imaging (MRI) radiomics.

Materials and Methods: 68 patients who were diagnosed with hepatocellular
carcinoma histopathologically by trucut needle biopsy in Cukurova University Hospital
between September 2015 and November 2021 were retrospectively included in our study.
Histopathological grading was performed according to the Edmondson-Steiner system,
and the patient group was examined in two groups as well and moderate+poor
differentiated. Radiomics features were extracted from hepatobiliary phase images. In
addition to the radiomics features, some clinical and laboratory features of the patients
were examined in order to create a combined model. The LASSO method was combined
with the logistic regression model to select the most important radiomics features.
Clinically significant features were included in the logistic regression analysis using the
backward LR method and the clinical model was constructed. In addition, a combined
model was obtained by adding the rad-score to the clinical model. The performance of
the Rad-score and models were evaluated by receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis, and performance measures (area under the curve-AUC, sensitivity,
selectivity) were obtained.

Results: Of the 68 patients included in the study, 10 (%14.7) were female, 58
(%85.3) were male, and the mean age was 64.1+10.2. It was determined that 48.5%
(n=33) of the patients had well, and 51.5% (n=35) had non-well (moderate+poor)
differentiation. The distribution of laboratory results (AFP, total bilirubin,
Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR), ALT, INR) was similar between the differentiation
groups (p>0.05). Patients with well differentiation have significantly lower rad-scores
than patients with moderate+poor differentiation. The AUC value of the Rad-score in
predicting moderate+poor differentiation was obtained as 0.803 (95% CI: 0.697-0.909),
with a sensitivity of 0.77 and a specificity of 0.776. The AUC value of the Rad-score in
predicting moderate+poor differentiation was obtained as 0.803 (95% CI: 0.697-0.909),
with a sensitivity of 0.77 and a specificity of 0.776. The AUC of the clinical model was
0.749 (95% CI: 0.615-0.883, p=0.002), which increased to 0.827 (95% CI: 0.716-0.937,
p<0.001) with the addition of rad-score information.

Conclusion: Combined model consisting of clinical parameters and Gd-EOB-
DTPA contrast (hepatobiliary phase only) enhanced MR radiomics features can
distinguish well and moderately+poorly differentiated HCCs with high success.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, Radiomics, Gadoxetic Acid
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1-GIRiS VE AMAC

Hepatoseliiler karsinom (HSK), diinya ¢apinda artan prevalansi ile en sik primer
karaciger malignitesidir. Diinya ¢apinda, 2020 yilinda (HSK) besinci en yaygin
malignitedir ve kansere bagli 6liimlerin ikinci siklikla nedenidir'. HSK icin risk faktorleri
arasinda kronik hepatit B ve hepatit C, alkol bagimlili§i, metabolik karaciger hastalig1
(6zellikle non-alkolik steatohepatit) ve aflatoksin maruziyeti yer almaktadir?.

Histopatolojik olarak ve/veya non-invaziv goriintiileme yontemleri ile tanisinin
konulabilmesi HSK’yi diger tiimdrlerden ayirmaktadir. Diger solid tiimorlerde HSK’de
oldugu gibi histopatolojik diferansiyasyon tiimor davranisi, tedavinin se¢imi ve prognoz
tahmininde 6nemi bir yer tutmaktadir. HSK’nin goriintiileme bazli tani1 kriterleri esasinda
hepatik arteryel fazda kontrastlanma ve vendz fazda yikanma hemodinamik 6zelliklerine
dayanmaktadir. Tanida manyetik rezonans goriintilemede (MRG) ekstraselliiler
gadolinyum bazli kontrast maddeler ilk tercih olmasina karsin, 2004 yilindaki ilk
onayindan bu yana, gadoksetik asit (gadolinyum etoksibenzil dietilentriamin pentaasetik
asit veya gadoksetat disodyum, Gd-EOB-DTPA), tiim diinyada giderek artan bir sekilde
kullanilmaktadir. Bir¢ok calisma, gadoksetik asidin, hemodinamik bilgilerin yani sira
hepatosit-spesifik kontrast madde olarak fonksiyonel bilgi saglayarak HSK'nin erken
tespitinde klinik etkinligini gostermistir>.

Radyomiks, tibbi goriintiilerden nicel radyolojik verileri ve bunlarin klinik
sonuglarla iligkisini invaziv olmayan bir sekilde arastiran, yeni gelismekte olan bir
alandir®. Bu tez calismasmin amaci gadoksetik asit kullanilarak elde edilen manyetik
rezonans (MR) goriintiilerinin radyomiks ve klinik verileri kullanilarak modeller
olusturmak ve bu modellerin HSK diferansiyasyonunu oOngdrmedeki etkinligini

arastirmakti.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hepatoselliiler Karsinom: Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve

Hepatokarsinogenez

HSK diinya ¢apinda yilda 850.000'den fazla yeni vaka ile onemli bir saglik
sorunudur. Dunyada en sik gorulen besinci tumor olmasina karsin kansere bagli 6liimlerin
ikinci siklikta onde gelen nedenidir ve bu sayr progresif olarak artis gostermektedir.
Primer malign karaciger tiimorleri arasinda HSK olgularm %90'in1 olusturur. Diinya
capindaki dagiliminda erkek:kadin orani 2,4 olup, tan1 yasi1 genellikle 30 ile 50 yas
arasindadir. HSK gelisimi i¢cin ¢esitli risk faktorleri arasinda siroz (fibrozisin neden
oldugu kronik karaciger hasari), hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, hepatit C viriisii
(HCV) enfeksiyonu, alkol kullanimi, non-alkolik steatohepatit, primer hemokromatoz,
alfa-1 anti-tripsin eksikligi yer almaktadir. Tiitiin kullanimi ve aflatoksin B1 (tiimor
baskilayic1 gen TP53'deki mutasyonlarla iligkili bir mantar kanserojeni) alimi gibi diger
kofaktorler yine HSK gelisimi agisindan predispozan faktorler arasinda yer almaktadir.
Cin, Mogolistan, Giineydogu Asya ve Sahra Alt1 Bat1 ve Dogu Afrika dahil olmak {izere

Asya iilkelerinde daha sik goriiliir'+©.

Tablo 1. 2020 Y1l Diinya Genelinde Kanser Kaynakli Oliimler

World Cancer Deaths, 2020 Estimates

Lung =‘ 1,796,144

Liver 830,180

Stomach ﬁ 768,793

Breast 684,996

Colon 576,858

Esophagus 544,076

Pancreas 466,003
Prostate 375,304
Cervix 341,831

Leukemia 311,594

0 500,000 1,000,000 1,500,000 2,000,000

Deaths



HSK tiimér yikimmi Onleyen, apoptozdan kacan, tiimdr proliferasyonu ve
neovaskiilarizasyonu destekleyen mekanizmalar yoluyla hepatositlerin malign doniisiime
ugramasi sonucu meydana gelmektedir. Siroz kanserojen degisikliklere neden olur ve
HSK tanis1 alan hastalarin %90'mda bulunur. Kalan %10'luk hastada ise malign
hastaliktan sirotik olmayan karsinogenez mekanizmalar1 sorumludur’. Sirotik
karacigerlerde, metabolik ve oksidatif hasar siklik inflamasyona, nekroza ve tekrarlayan
kompanstauar rejenerasyona neden olur ve on yillar boyunca hepatositlerin turnoveri,
TP53, AXIN1 ve CTNNB1'de nokta mutasyonlari, delesyonlar gibi genetik hatalarin ve
mutasyonlarin birikmesine neden olur. Ayrica RAS-MAPK yolu ve fB-katenin gibi
protoonkogenlerin aktivasyonu monoklonal displastik hepatositlerin olugsmasina neden
olur®. Yine anjiyogenezi tetikleyen vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), HSK nin
karsinogenezinde onemli bir rol oynar. Tiimor hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler,
immiin sistem hiicreleri ve tiimor mikrogevresi tarafindan lretilen asir1 anjiyojenik
faktorler nedeniyle anormal ve zayif vaskiiler ag olusmasina ve tiimorde nekroza neden

olur’.

Etken ne olursa olsun karacigerde sirasiyla inflamasyon, fibrozis ve rejenerasyon
geligir. Hepatokarsinogenez sirotik karacigerde malign olmayan hiicrelerden ¢ok asamali
bir gelisim sonucu HSK’nin olugmasidir. Daha onceleri HSK’lerin matur hepatositlerin
dediferansiyasyonu ile olustugu kabul edilirdi. Giinumiizde HSK’larm intrahepatik kok
hiicrelerden de gelisebildigi gosterilmistir. Bu hiicreler hepatosit veya kolanjiosite
diferansiyasyon gostermektedir. Boylece sirotik karacigerde HSK ile birlikte daha az
siklikla da olsa intrahepatik kolanjioselluler karsinom veya miks ozellik gosteren
tiimorlerin gelisimi agiklanabilmektedir'® 2. HSK’nin belirli bir 6nciil lezyon olmaksizin

gelistigi durum “de novo hepatokarsinogenez” olarak tanimlanmaktadir.

Sirotik karacigerde gelisen degisik nodiiler lezyonlarin HSK’den ayirt edilebilmesi
icin standart bir terminolojinin kullanilmasi kag¢mnilmazdir. Bu noduller sirasiyla
rejeneratif nodul, dusuk dereceli displastik nodul, yiksek dereceli displastik nodul ve
erken HSK’dir. Rejeneratif nodul, sirotik nodul olarak da bilinmektedir. Sirotik
karacigerde ¢ok sayida, fibrozis ile ¢evrili, boyutlar1 1-15 mm arasinda degisen, diizgiin
konturlu yuvarlak rejeneratif parankim alanlaridir. Boyutlar1 1 cm’den buyik olan

rejeneratif noduller buyik rejeneratif nodul olarak adlandirilir. Makroskobik ve mik-



roskobik olarak rejeneratif nodiilleri birbirinden aymrt etmek miimkiin degildir'?.
Displastik nodiiller 1-1,5 cm boyutta, makroskopik ve mikroskopik olarak zemin
parankimden ayirt edilebilen noduler lezyonlardir. Displastik nodiiller sitolojik ve yapisal
atipi varhigma gore disuk ve yiiksek gradeli displastik nodiiller olarak smiflandirilir.
Dusuk gradeli displastik nodiili rejeneratif nodiilden ayiran histolojik ozellikler,
ciftlesmemis arterinin bulunmasi, zemin parankime gore nodiil i¢inde demir, bakir ve yag
birikiminin fazla olmasidir. Dusuk gradeli displastik nodullerin maligniteye donusme
potansiyeli dusuktur. Yuksek gradeli displastik nodullerde histolojik olarak htuicresel atipi
vardir. Ancak bu atipi HSK tanist i¢in yeterli degildir. Baz1 yiiksek gradeli displastik
nodullerin i¢inde iyi veya orta diferansiye HSK gelisebilmektedir. Bunlar “nodul i¢inde

nodiil” olarak tanimlanmaktadir'.

Early HCC

Ch Spreading Dysplastic
liver monoclonal foci
disease population (mainly SCC)
~
-~
~
~ ~a Progressed HCC
/A, Pontaitract par .\\‘
* Unpalrad arery A K . : ,/
g

Sekil 1. Hepatokarsinogenez sirasinda prekiirsor nodiillerin maligniteye dogru

ilerleyisi. DN: displastik nodiil; HCC: hepatoseliiler karsinom; LCC: biiyiik
karaciger hiicre degisikligi; SCC: kiigiik karaciger hiicre degisikligi>.

Erken HSK, diger organlardaki karsinoma in situ veya mikroinvaziv karsinom ile
esdegerdir. Makroskopik olarak genellikle 1-1,5 cm boyutlardadir. Nadiren 2 cm’yi
gecerler. Cogu erken HSK, silik-diizensiz konturlu olup kapsuilii bulunmaz. Makroskobik
olarak yuksek gradeli displastik nodulden ayrilamaz. Mikroskopik olarak kicuk iyi
diferansiye neoplastik hiicrelerden olustugu gorulir. Erken HSK’y1 yiiksek gradeli



displastik nodiilden ayiran 6zellik stromal invazyon varhgidir'®. Progrese (ileri) HSK,
vaskiler invazyon ve metastaz yapabilen kesin malign lezyondur. Boyutlar1 2 cm’den
kiicik olanlar diuzgun konturlu keskin sinirli lezyonlardir. Tumor kapsulii ve internal
fibroz septa igerirler. HSK sirotik karacigerde ¢ok asamali gelisim gosterirken,
kanlanmasi da degismektedir. Safra duktusu ve portal vene eslik etmeyen arterlerin ortaya
¢ikmasi ve sintizoidal kapillarizasyonun olugmasi unpaired anjiogenez olarak adlandirilir.
Bunun yanisira bir yandan da portal traktlarda (portal venler ve nontumoral hepatik
arterler) azalma olusmaktadir. Rejeneratif noduller ve dusuk gradeli displastik nodullerde
portal traktlar korunurken, yuksek gradeli displastik noduller ve erken HSK’de
azalmaktadir. HSK olusurken bu nodillerin once normal arteriyel daha sonra portal
kanlanmas1 azalmakta, daha sonra arteriyal kanlanmas1 (unpaired arterlerin artmasiyla)
artmaktadir Hepatokarsinogenez sirasinda venoz drenaj da degisiklik gostermektedir.
Rejeneratif noduller, displastik noduller ve erken HSK hepatik venlere drene olurken,
kapsulsuz ileri HSK sinuzoidlere, kapsullu ileri HSK ise portal venlere drene
olmaktadir'®. Ozetle, HSK'nin epidemiyolojisi, etiyolojisi ve patogenezi karmasiktir.
Ancak etiyoloji, risk faktorleri ve hepatokarsinogenez ile ilgili yolaklar hakkinda bilgi
sahibi olmak tani, tedavi ve takip konusunda genis perspektif, gelismis stratejiler

saglayabilir.

2.2 Hepatoselliiler Karsinomda Goriintiileme Bulgular

2.2.1 Ultrason

Ultrason (US) ucuz, ger¢ek zamanl ve invaziv olmayan tespit sagladigi i¢cin major
siirdiiriilebilir bir hepatoseliiler karsinom (HSK) siirveyans modalitesidir. Kronik
karaciger hastalarmin izleminde tim dinyada yaygin olarak kullanilan goruntileme
yontemidir. Serum alfa-fetoprotein (AFP) degeri ile birlikte 4-6 ayda bir tekrarlanir!”.
Ozellikle kiiciik boyutlu HSK tedavi stratejisini belirlemek i¢in malignite potansiyelinin
degerlendirilmesi Onemlidir. Renkli Doppler ve kontrasth US kullanilarak akim
dinamiklerinin tespiti, HSK malignite potansiyelini degerlendirmede en Onemli
yaklagimlardan biridir'®. HSK’nin US goriiniimii degisken ve nonspesifiktir. Kiigiik

timorler (<3 cm) genellikle homojen ve hipoekoiktir. Bu gorunimiu ile sirotik



karacigerdeki rejeneratif veya displastik nodiller ile karisabilir. Buyiik timorler
genellikle heterojen ve miks ekojenitededir. Patolojideki fibroz kapstlle uyumlu periferal
hipoekoik rim gorulebilir. Hipoekoik halosu olan hedef gorunumi, timor i¢inde farkl
ekojenitelerden olusan mozaik patern, lateral akustik golgelenme diger bulgulardir.
Tumor, yag depozisyonuna bagli olarak belirgin hiperekojen olup, hemanjioma benzer
gorunum olusturabilir. Ocak 2012 ile aralik 2017 tarihleri arasinda Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan genis kapsamli bir seride ultrasonun tiimorii saptamadaki
duyarlilig1 % 33 olarak bulunmustur. Doppler US’de tumor i¢inde surekli veya pulsatil
akim saptanmasi tanida yardimeidir'®. Ancak diger vaskiiler lezyonlardan ayirici tanisi
guctur. Portal vendeki trombuslerin gosteril- mesinde de Doppler US kullanilabilir. US
kontrast maddeleri ile yapilan caligmalar, HSK saptanma duyarliliginin arttigini

gostermektedir®. Ancak bu kontrast maddelerin {ilkemizde kullanimi bulunmamaktadir.
2.2.2 Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG), sirozlu
hastalarda HSK’nin non-invaziv teshisinde kullanilabilir. Bu agidan tiimorler arasinda
yalnizca radyolojik olarak, non-invaziv tani konulabilmesi HSK’yi benzersiz
kilmaktadir®. Arteriyel (geg arteriyel), portal ve ge¢ faz (3.-5.dk) goriintiileri iceren BT
incelemesi HSK tanisinda onemli bir yere sahiptir. HSK kontrastli BT veya MRG klasik
goriintiileme bulgulari, dogrudan patogenez ile iliskilidir. Tiimor hiicrelerinin beslenmesi
esas olarak portal venoz sistem yoluyla gerceklesen normal hepatositlerden farkli olarak
anormal hepatik arterler tarafindan saglanir. Ortaya ¢ikan goriintiileme 6zellikleri; geg
arteriyel faz sirasinda gelisen kontrastlanma ve kontrastin progresif yikanmasi, hem de
portal venoz veya 3-5 dakikalik ge¢ faz goriintiilemede periferik bir kontrastlanma
(psodokapsiil) olarak karsimiza ¢ikmaktadir®!. Arteryel artnus vaskiilarite ve portal fazda
hizli yikanma trabekiiler veya psodoglandiller HSK’nin 6zelligi olup, bunlar genellikle
orta deredece diferansiye tumorlerdir. Nadiren displastik veya rejeneratif nodullerde de
arteriyel fazda hipervaskiilarite saptanabilmektedir’?. Ancak portal veya ge¢ fazda
kontrast yikanmasi olmamasi1 HSK’den ayiric1 tanida onemlidir. Hastalarin %10 unda
HSK arteriyal fazda hipodenstir. Bunlar ¢ogunlukla kiiciik, iyi diferansiye tumorlerdir
(erken HSK). Zaman i¢inde giderek artan kontrastlanma ise skirroz tip HSK’de gorulur.

Nadir gorulen bu formda, histopatolojik olarak yaygin fibroz stroma vardir.



Kolanjioselliiler karsinom ile karisabilirler?®. Kapsiil tiimorlerin %30-67’sinde goriiliir.
Daha c¢ok 1iyi differansiye HSK’lerde bulunur. Patolojide makroskopik kapstiili bulunan
lezyonlarin %70-80’inde BT de kapsil saptanabilmektedir. BT de kapstil hipodens olup,
ge¢ fazda kontrast tutar. Mozaik patern, BT’ de ince fibroz septalarla ayrilmis, farkli
dansitedeki komponentler seklinde izlenir. Internal septalar fibroz kapsiil gibi ge¢ fazda
kontrast tutarlar. Mozaik patern olgularin %40-60’inda gorulir. Daha ¢ok biyiik
tiimorlerde karsimiza ¢ikar. Histolojik tiimor derecesi ile iliskisi yoktur®*. Olgularin %33-
48’inde portal veya hepatik venoz invazyon vardir. Bu, daha cok infiltratif tip HSK’de

gortilmektedir. HSK’ler portal venlerin i¢ine dogru buylylp, timor trombiist olusturma

egilimindedir®.

Sekil 2. Kontrastli BT goriintiilerde sag lobdaki dev HSK’de erken arteryel fazdaki kontrastlanma, portal
ve gec fazdaki yikanma

Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (EASL) ve Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastrma Dernegi’nin (AASLD) HSK ile ilgili kilavuzlarinda siroz
hastalarinda 2 cm’den buyuk olan ve kontrasth BT veya MRG’de tipik goruntilleme
ozellikleri (arteriyel fazda kontrastlanan, portal veya gec¢ fazda kontrast yikanmasi
gosteren) bulunan lezyonlarda biyopsiye gerek kalmaksizin HSK tanisinin konulabilecegi
belirtmistir. Boyutlar1 1-2 cm olan nodullerde ise biyopsi olmaksizin HSK tanisi i¢in BT
ve MRG nin her ikisinde de tipik goriintiileme 6zellikleri bulunmalidir?®. BT ile lezyon
bazinda HSK saptanmasinda literatiirdeki ¢aligmalarda; 544 noduler lezyonu olan 381
hastay1 igeren prospektif ¢cok merkezli bir ¢aliymada 20-30 mm arasindaki lezyonlarda
ekstraseliiler kontrast ajanlar1 kullanan ve BT i¢in sirasiyla %71,6 ve %93,6 duyarhlik ve
ozgiillik gostermektedir. 10-20 mm boyutundaki lezyonlarda, kontrastlh BT incelemede

duyarlilik ve 6zgiilliik sirastyla %67,9 ve %76,8 olarak bulunmustur?’.



MRG HSK’nin teshis, evreleme ve tedaviye cevabimin degerlendirilmesi amaciyla
tercih edilebilir. Iyonizan radyasyon icermememesi ve yiiksek yumusak doku
rezoliisyonu saglamas baslica iistiinliikleri arasinda sayilabilir?®. Cok sayida calisma,
HSK’nin saptanmasi ve karakterizasyonu i¢cin MRG’nin miikemmel duyarhiligini ve
ozgiilliigiinii gostermistir>*°. Ozellikle daha kiiciik tiimorler 1-2 cm boyut arahgindaki

tiimorleri saptamada MRG, BT ye sirasiyla %84 ve %47'ye varan duyarlilikla daha

fistiindiir’'.

Sekil 3. Dinamik kontrasth MR goriintilerde erken fazdan itibaren tiimordeki kontrastlanma ve

yikanma.Ayrica tiimdoriin vena kava inferiora invazyonu goriilmektedir

Karaciger Goriintiileme, Raporlama ve Veri Sistemi (Liver Imaging Reporting and
Data System, LI-RADS), HSK gelisme riskinin yiiksek oldugu, karaciger sirozu ve sirozu
olmayan kronik hepatit B viriis (HBV) hastalarinda kullanilan, karaciger lezyonlarini
tanimlamak; ortak terminoloji, yorumlama ve raporlamay1 standartlastirmak icin
Amerikan Radyoloji Koleji atarfindan ilk kez 2011 yilinda yaymlanmis, en son olarak
2018 yilinda revize edilmis bir siniflandirma sistemidir. BT/MRG LI-RADS, 18 yasidan
kiiciik hastalarda, konjenital hepatik fibrozis veya vaskiiler bozukluklar sonucunda
gelismis sirozu olan hastalarda HSK gelisme ihtimalinin diisiik olmasi nedeniyle
kullanilmamaktadir. Buna gore lezyonlar bes kategoriye ayrilmistir; Kategori LI-RADS
1 (kesinlikle benign), kategori LI-RADS 2 (olasilikla benign), kategori LI-RADS 3 (orta
olasilikla HSK), kategori LI-RADS 4 (olasilikla HSK), kategori LI-RADS 5 (kesinlikle
HSK). Diger kategoriler ise; LR-TIV: ven igerisinde tiimor, LR-M: malgin ancak HSK



degil, LR-TR: tedavi edilmis HSK, LR-NC: kategorize edilemeyen lezyonlar olarak

belirlenmistir?.

LR-NC: kategorize edilemeyen lezyonlar

LR-NC

_ LR-1: kesinlikle benign

LR-2 LR-2: olas1 benign

LR-3 LR-3: orta olasilikla HSK

LR-4: olasilikla HSK

- LR-5: kesinlikle HSK
LR-TIV: tiimoriin ven ic¢erisine uzanimi
LR-TIV

Sekil 4. BT/MRG LI-RADS simiflamasi diagnostik kriterleri

Karaciger sirozu ve kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hastalarda HSK icin tipik
olarak goriilen beg ana goriintiileme bulgusu vardir. Bunlardan ilki ve en 6nemlisi arteryel
fazda goriilen kontrastlanmadir. Digerleri ise ‘washout’ yani yikanma, lezyonda kapsiil
bulunmasi, tiimor biiyiikliigii ve son olarak tiimdriin hizli biiytime (takip goriintiilemede
6 ay icinde %50 veya daha fazla boyut artis1) 6zelligidir. LR-1 ve LR-2 lezyonlar benign
olup kist, hemanjiom, perfiizyon farkliligi ve fokal yaglanma bu grup igerisindeki
patolojiler arasinda sayilabilir. LR-3, benign lezyonlardan displastik nodiillere ve
HSK’ye kadar genis spektrumlu bir skala igerisinde farkli Ozellikteki lezyonlar:
kapsamaktadir. Bircok LR-3 psodolezyondur. Tiim LR-3 lezyonlarmm yaklasik %37'si
HSK, LR-4 lezyonlarin yaklasik %74'i HSK olarak bildirilmistir*>. LR-5 lezyonlar
kesinlikle HSK kategorsisnde yer alir ve major ozellikleri; boyut > 20mm, non-rim

arteryel kontrastlanma ve washout olarak belirlenmistir. Yine bazi yardimc1 6zellikler



HSK tanis1 koymada yardimcidir. Bunlardan en Onemlileri; hepatobiliyer fazda
hipointens gdriiniim, nodiil igerisinde nodiil, ge¢ faz goriintiilerde olusan yapisal mozaik
patern, timoriin kan elemanlari/kalintilar1 igermesi, timérde meydana gelen difiizyon
kisitlilig1 ve tiimoriin yag icerigidir.

Simiflandirmanin en zorlayici tarafi, bir lezyonun orta olasilik olan LR-3 kategorisi,
yoksa olast HSK’yi temsil eden LR-4 kategorisine mi, yoksa kesinlikle HSK olan LR-5
lezyonlar ayrip kategorize etme kismudir. Once kontrastlanma 6zelligine, varsa bunun
non-rim seklinde olup olup olmadigni belirlemek gerekiyor. Ardindan lezyonun

boyutuna bakilmali ve son olarak yardimci ana 6zelliklerin sayis1 sayilmalidir.

Tablo 2. BT/MRG LI-RADS lezyon ayirici tan1 algoritmasi

Arteryel fazda kontrastlanma (AFK) AFK ozelligi yok Non-rim AFK o6zelligi var
Tumér boyutu (mm) <20 >20 <10 10-19 >20
Asagda belirtilen Yok LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
ozelliklerin sayisi:
Bir LR-3 LR-4 LR-4

* Kontrastlanma

“kapsiiler”
> NompEti > iki LR-4 LR-4 LR-4

“washout”

* Hizli bityiime 6zelligi

LI-RADS tarafindan olusturulan HSK goriintiilemesinin tiim yOnlerinin
standardizasyonu, HSK’li veya riski altindaki hastalarin tani konmasi1 amaciyla veya
tedavi sonrasi cevabin degerlendirilmesine yonelik goriintiileme bulgularinin radyologlar
ve diger ilgili meslek profesyonelleri arasindaki iletisimi ve arastirma sonuglarinin klinik
uygulamaya dontistiiriilmesini kolaylastirmistir.

2.2.3 Gadoksetik Asit Kontrasth Manyetik Rezonans Goriintilleme

Gadoksetik asit (Gadolinyum-etoksibenzil-dietilenetriamin pentaasetik asit; Gd-
EOB-DTPA; Primovist®, Bayer, Berlin, Almanya) hepatosit-spesifik, MRG’de
kullanilan bir kontrast madde olup, HSK tanisi icin dnemli bir kontrast ajan olarak ortaya
¢ikmugtir®. Hepatosit spesifik kontrast ajanlar, kiigiik HSK lerin tespiti ve fokal karaciger
lezyonlarmin karakterizasyonunu belirlemede son yillarda éneml rol oynamaktadir®.

Yaygin olarak kullanilan bu kontrast madde, yaklasik 1:1 oraninda safra ve idrardan itrah
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edilir. Hepatobiliyer faz yeterli hepatobiliyer ekskresyon 06zelligi, lezyon-karaciger
kontrast farkinin maksimum oldugu kontrast madde enjeksiyonundan yaklasik 20 dakika
sonra goriintiiler elde olunarak olusur®. Erken asamada HSK tanis1 konmasi amaciyla
gadoksetik asit kontrasthh MRG’nin kullanilmasi bir¢ok kilavuz tarafindan

onerilmektedir>®37.

Sekil 5. Gadoksetik asit kontrastli hepatobiliyer faz MR gériintiilemede sag lobdaki HSK

lezyonunda hipointens goriiniim

Deneysel calismalar, gadoksetik asidin insan hepatositleri tarafindan alinmasina ve
atilmasina organik anyon tasiyici polipeptit (OATP) ile 1B3/1B1ve ¢oklu ilaca direngle
iliskili protein 2 (MRP2)’nin aracilik ettigini ortaya koymustur’®. OATP1B1 ve
OATP1B3 hepatositlerin siniizoidal tarafinda yerlesen ve organik anyon transportunda
en sik gorev alan transfer polipeptitleridir. Ilk olarak Narita ve ark. tarafindan tanimlanan
OATPIB3 ekspresyonu ile HSK lezyonlarindaki kontrastlanma oraninin korelasyon
gosterdigi gozlenmistir’®. Yani karacifer parankimine gore hiperintens HSK,
OATP1B3’iin korunmus ekspresyonunu ve bu da olasilikla iyi diferansiyasyonu ifade
eder’®*’. Hepatobiliyer fazdaki kontrastlanma derecesi OATPIB3 eskpresyonunun
aksine, MRP2 (¢oklu ilag¢ direnci iligkili protein) ekspresyon miktariyla daha zayif bir

41,42

iliski gostermektedir®*>. OATP1B3 ekspresyonunun ayni zamanda fokal nodiiler

hiperplazi (FNH) ve hepatoseliiler adenomdaki artigla da iliskili oldugu bildirilmektedir.
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FNH korunmus OATP1B3 ekspresyonu nedeniyle genellikle hepatobiliyer fazda izo veya

hiperintens olarak izlenir®’.

Gadoksetik Asit

Safra Safra

Kanalikiilii

Kanalikiili

Hepatosit

Sekil 6. Gadoksetik asidin hepatosite alim ve atilim mekanizmasi. Gadoksetik asit hepatosit igine
organik anyon tastyici polipeptitler (OATP) 1B3/1Bl1 ile alinip, daha sonra safraya atilir. MRP2 (¢oklu ilag

direnci iliskili protein)

Erken HSK’nin hipovaskiiler yapisi nedeniyle konvansiyonel dinamik kontrastl
goriintiilemelerde teshis edilmesi zordur'®. Ancak, gadoksetik asitle kontrasth MR
goriintillemenin, arteriyel portografi/hepatik  arteriyografi dinamik BT ile
karsilastirildiginda, hepatobiliyer fazda hafif hipointens bir nodiil olarak erken HSK’yi

yiiksek oranda  saptayabilmektadir**4

. Diistik gradeli displastik nodiiller, normal
hepatositler ile ayn1 diizeyde OATP1B3 ekspresyonu gostermektedir. Bununla birlikte,
yiiksek dereceli displastik nodiillerin %30’u ve erken HSK’lerin %75 kadarinda,
OATPIB3 ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir. Yine kotii diferansiye HSK’lerde

OATPI1B3’ilin azalmis ekspresyonu oldugu gosterilmistir.

] & i
V--@-

Diisiik gradeli DN Yiiksek gradeli DN Erken déonem HSK  lyi-orta diferansiye HSK Az diferansiye HSK

i
OATP1B3
]

E .

k

Sekil 7. OATP1B3 ekspresyonunda azalma ve gadoksetik asit kontrastl hepatobiliyer faz MRG’de sinyal kayb1!
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OATPIB3 ekspresyonu, tiimor farklilasmasinin azalmasiyla Onemli 0Olglide
azalmakta; bununla birlikte, orta derecede diferansiye HSK’lerin %6 sinda,
OATPI1B3’iin diger hepatositlerle esdeger miktarda veya artmis ekspresyonu yapilan
calismalarda gdzlenmistir*®. Ayrica, nonhipervaskiiler hipointens nodiiller, tedavi sonrasi
daha yiiksek niiks orami agisindan bir belirteg olarak kullanilabilir*’. Ote yandan
hiperintens HSK’lerin klinik ve patolojik 6zellikleri arastirildiginda patolojik olarak
hiperintens HSK’ler hipointens olanlardan daha iyi diferansiye, psodoglandiiler
proliferasyon paterni ve safra tikaci olusumu hiperintens HSK’lerde anlamli olarak daha
sik olarak izlenmektedir. Hiperintens HSK’lerde hipointens HSK’lere gore portal ven
invazyon orani ve niiks riski daha diisiiktiir***%°. HSK tanis1 ve tedavi sonrasi takipte
sikca kullanilan primer tiimor belirteci AFP hiperintens HSK’li hastalarda, hipointens
lezyonlara oranla énemli dl¢iide daha diisiiktiir**~°. AFP, K vitaminine bagli faktdrlerin
dekarboksile formlar1 (PIVKA: Protein induced by vitamin K absence), epitel hiicre
adezyon molekiili (EpCAM) ve Glypican3’iin immiinohistokimyasal ekspresyonu
onemli Ol¢iide azalirken, HepPar-1 (hepatosit parafin, hepatosit belirteci) ve B-katenin
(hiicre sinyal markeri) hipointens HSK’lere kiyasla hiperintens HSK’lerde 6nemli 6l¢lide
artis gdstermektedir’!. Yine hepatosit niikleer faktor 40 (HNF4a), karaciger gelisimi ve
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir role sahip olan niikleer reseptordiir’>>®. HNF4o nin
ayrica tlimor supresyonu ve HSK’nin tiimor biyolojsinin belirlenmesinde de bir rolii
oldugu diisiiniilmektedir’***°>. HNF4a'nin azalmasi, insan hepatokarsinogenezinin 6nemli
baslaticilarindan biridir. Buna dayanarak, HNF4a’daki azalma, hepatokarsinogenezin
erken asamasinda OATPIB3  ekspresyonunu azaltacaktir. HNF40, bazi
genetik/molekiiler  degisikliklerle tekrar aktive olup sonrasimda OATP1B3
ekspresyonuna neden olabilir®®-’.

Ozetle gadoksetik asit kontrastli hepatobiliyer faz MRG, erken dénem HSK
tanisinin konmasi, timor biyolojisinin ve molekiiler/biyolojik paterninin anlasilmasi
amactyla kullanimi hizla artan bir kontrast maddedir®.

2.3. Hepatoselliiler Karsinomda Evreleme ve Tedavi

HSK’li hastalarin ¢ogunda altta yatan hastalik siroz oldugu i¢in, prognoz timor
yiikiiniin yani sira karaciger disfonksiyonu ve hastanin performansina baghdir. HSK

evrelemesi, cogu solid neoplazmalarin aksine TNM sistemine gore yapilmaz. Avrupa ve
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Amerika klinik uygulama kilavuzlari tarafindan onaylanan Barselona Clinic Liver Cancer

(BCLC) sistemine gore yapilir.
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Sekil 8. BCLC evreleme ve tedavi algoritmasi®®

BCLC prognoz oOngérme ve tedavi stratejisinin belirlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir®'. Tlk olarak 1999 yilinda yaymlanan BCLC’ye gore HSK; tiimér yiikii,
karaciger rezervi ve hastanin genel durumuna gore en iyi tedavinin belirlenmesine
yonelik olarak evrelendirilmistir. Bu sisteme gore HSK bes evrede degerlendirilmektedir.
Bunlar; ¢ok erken donem (BCLC-0), erken donem (BCLC-A), ara donem (BCLC-B),
ileri donem (BCLC-C) ve terminal donem (BCLC-D) olarak smiflandirilmistir. BCLC,
elde edilen bilgiler 15181inda ve gelismeler sonucunda 2022 yilinda giincellenmistir. Cok
erken donem (BCLC-0) karaciger fonksiyonu korunmus ve kansere bagh semptomlar1
olmayan bir hastada vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilma olmaksizin, soliter,
HSK <2 cm olarak tanimlanir. Bu noktada hasta potansiyel transplant hastasi olarak
kategorize edilirse tiimor rezeksiyonu ilk tercih olmalidir. Artmis niiks riskini gdsteren
mikrovaskiiler invazyon, satellit lezyon seklinde patoloji bulgular1 mevcutsa karaciger

transplantasyonu diisiiniiliiebilir’® %°. Transplant miimkiin degilse, ilk tedavi yaklasimi
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rezeksiyona benzer sagkalim sonuglar1 mevcut olan ablasyon olacaktir>861-63,

Radyofrekans ve mikrodalga ablasyon en sik tercih edilen ablasyon yontemleridir.
Perkiitan etanol enjeksiyonu se¢ilmis bazi hastalarda daha az siklikla tercih edilen bir
ablasyon yontemidir®*®>, Rezeksiyon veya ablasyon herhangi bir sebepten dolay1 uygun
degilse transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) veya klinik arastirmalarda ayni
derecede efektif oldugu saptanan transarteryel radyoembolizasyon (TARE) tercih
edilir®®¢’. Erken dénem (BCLC-A) boyutundan bagmmsiz olarak soliter HSK veya
makrovaskiiler invazyon, ekstrahepatik metastaz veya kansere bagli semptomlar (PS-0)
olmaksizin; 3 lezyon (hi¢biri >3 cm olmayacak) multifokal HSK tiimorleri
kapsamaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 korunmus olmalidir. BCLC-A hastalar1 icin
tedavi yaklasimi, tiimor sayis1 ve karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesine gore
degismektedir. Soliter HSK’de tedavi se¢imi multiparametrik bir yaklasim gerektirir®®,
Portal hipertansiyon yoksa oncelikle rezeksiyon diistiniiliir. Tiimor yiikii ve yerlesimi ile
rezeke edilmis bir HSK nin patoloji profili yiiksek niiks riski gosteriyorsa hasta karaciger

transplantasyonuna adaydir®!:6268

. Patolojik incelemede herhangi bir spesifik bulgu
mevcut degilse <3 cm lezyonlarda ablasyon ile rezeksiyon arasinda anlamli sagkalim
farklilig1 mevcut olmadigindan daha az invaziv ve maliyeti nedeniyle ablasyon oncelikle
onerilmektedir. Bununla birlikte >3 cm lezyonlarda ve ablasyon icin yiiksek riskli
yerlerde rezeksiyon tercih edilir®7?. Ablasyon >2 cm iizerindeki tiimorlerde daha az
etkilidir. Daha diisilk tam yanit oran1 ve daha yiliksek lokal niiks orani nedeniyle
rezeksiyon tercih edilmelidir. Mikrodalga ablasyon (MW), radyofrekans ablasyondan
(RF) daha genis tiimor nekrozu saglar ve <4 cm olan hastalar i¢in en iyi tedavi
segenegidir’> . Ara donem yani BCLC-B karaciger fonksiyonu korunmus, PS 0,
vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilimin olmadigi multifokal HSK’yi tanimlar.
Bu evrede karaciger transplantasyonu, TAKE ve sistemik tedavi segenekleri

bulunmaktadir’®7

. TAKE yapilacak hastalarda karaciger fonksiyonlar1 korunmus
olmalidir. TAKE, lipiodol i¢inde emiilsifiye hale getirilmis kemoterapik ajanin timor
besleyici artere enjeksiyonu (geleneksel TAKE) veya ila¢ salinimli mikrokiireler (DEB-
TAKE) kullanilarak yapilabilir’®. DEB-TAKE daha iyi farmakokinetik profile sahipken,
konvansiyonel TAKE’de toksisite ve islem sonrasi agr1 gibi komplikasynlar daha sik
goriiliir. Iki yontem arasinda tedaviye yanitta anlamli farklilik saptanmamistir’ 8!, TAKE

icin uygun olmayan hastalarda sistemik tedavi veya karaciger nakli diisiiniilmelidir.
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Milan kriterleri, transplant asamasinda bir¢ok klinik tarafindan kullanilsa da revize
edilmis Milan veya bazi kliniklerde farkli spesifik kriterleri igeren algoritmalar

mevcutturd??3

. HSK’de nakil icin genisletilmis kriterler konusunda fikir birligine
vartlamamig, tiimor biyolojisinin (en sik arastirilan AFP) ve neoadjuvan tedavilere yaniti
dikkate alan birtakim kriterlerin, transplant fizibilitesini tanimlamak icin geleneksel
morfolojik kriterlerin gelecekte yerini alacagi ongoriilmektedir. LT icin farkli AFP esik
degerleri kullanilsa da yaygin goriis 1.000 ng/ml'nin {izerindeki degerlerde transplantin

kontrendike oldugu yoniindedir3+3>

. AFP >1000 ng/ml olan ve lokorejyonel tedavilere
biyokimyasal yanit (en az 500 ng/ml’lik bir diisiis) veren hastalar, Milan kriterlerine dahil
edilebilir®®. Bu noktada downstaging, transplant igin hasta seciminde giivenilir bir arag
olarak ortaya cikmistir. Downstaging amaci tiimor yiikiinii azaltip, hastay: transplant
kriterlerine uygun hale getirmektir®’-%8. BCLC-C, vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik
yayilimm mevcut oldugu, PS <2, hala nispeten genel durumu iyi olan ve karaciger
fonksiyonu korunmus hastalar1 igerir. Bu evrede ilk basamak tedavi sistemik tedavidir®’.
Atezolizumab ile bevacizumab (Atezo-Bev) kombinasyonu, sorafenib ile
karsilagtirildiginda daha uzun sagkalim sagladigi i¢in su anda birinci segenek sistemik
tedavi olarak tercih edilmektedir® 2. Atezo-Bev, karaciger fonksiyonu normal (altta
yatan siroz varsa kompanse Child-Pugh A) ve iist endoskopide kanama i¢in yiiksek riskli
olmayan hastalarda tercih edilir. Arteriyel hipertansiyonun yani sira ciddi otoimmiin
bozukluklar ve transplantasyon Oykiisii Atezo-Bev tedavisi icin kontrendikasyon
olusturur®®. Tremelimumab ve durvalumab kombinasyonunun sorafenib’den iistiin
oldugunu belirten calismalar olup, birinci basamak tedavide alternatif bir secenek olarak
tercih edilebilir®. ileri evre HSK hastalarmin dnemli bir kismi, monoterapi olarak Atezo-
Bev veya tremelimumab ve durvalumab veya durvalumab i¢in uygun olmayabilir. Bu
gibi durumlarda sorafenib veya lenvatinib yine diisiiniilebilir®. Tedaviye yanit, tiimor
yiikiinlin azaltilmas1 ve sonucunda downstaging; kiiratif seceneklerden yararlanma
konusunda imkan yaratmaktadir®>. BCLC-C HSK hastalarinda TARE’ nin karaciger
disinda ekstrahepatik tutulumu olmayan hastalarda sorafenib kadar etkili oldugunu
gdsteren ¢aligmalar meveuttur® %%, BCLC-D, kansere bagli semptomlar1 (PS >2) ve/veya
karaciger fonksiyon bozuklugu olan terminal donem hastalar1 tanimlar. Bu evre kilinik
olarak yapilir ve kisa siireli sagkalim oOngoriilmektedir®. Bu evrede yalnizca,

semptomatik ve palyatif tedavi yapilabilir. 2022 yilinda yaymlanan giincel BCLC’ye
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gore, HSK’I1 hastalarin beklenen medyan sagkalimi, BCLC 0/A, B, C ve D i¢in sirasiyla
5yil, 2.5 y1l, 2 yil ve 3 ay olarak belirtilmistir®.

Ozetle her HSK hastas! icin multiparametrik bir degerlendirme yapilmali, bu
amacla multidisipliner tiimor konseyli olusturulmali, etkin ve bireysellestirilmis yaklagim
benimsenmelidir. Giincellenmis BCLC modeli ve diizenli giincellenmesi bu amaca
hizmet etmektedir.

2.4. Radyomiks

Radyomiks, tibbi goriintiilerden kalitatif ve kantitatif verilerin ¢ikarilmasi ve

bunlarin klinik verilerle olan iliskisini invaziv olmayan bir sekilde arastiran, gelismekte

100 ¢

olan bir alandir ‘-omiks” eki molekiiler biyoloji disiplininde arkasina eklendigi

kelimenin molekiiliin detayli ¢alisilmas1 anlamma gelir'®'. Goriintiilerden elde olunan
verilerin genetik sonuclarla korele edildigi alan ise radyogenomiks adini ahr'®%
Radyomiks genellikle, insan goziiniin ayirt etmesi zor, karmasik modeller de dahil olmak
izere; MRG, BT, pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT) veya US goriintiilerinden

103 Kantitatif elde edilen veriler klinik,

kalitatif ve kantitatif verileri ¢gikarmay1 amagclar
laboratuvar test sonuglari, genomik veya proteomik testler tarafindan saglanan verilerden
farkli olarak tiimor fenotipi ve mikrogevresi hakkinda bilgi sunar. Radyomiks, potansiyel
olarak kanser tespiti, teshisi, prognoz, tedaviye yanit degerlendirme ve takip kontrollerde
yardimc1 olabilecek neredeyse smirsiz bir kaynak sunmaktadir.

RESULTS BY YEAR 5660 results Page | 1 | of5

© . \Lf
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2012

Sekil 9. Radyomiks konu baslig1 igeren makale sayisinin mart 2022 tarihi itibariyle Pubmed’de yillara gore
artis1. Adres:https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Tumor biyopsisinden elde edilen sonuclar tiimOr karakterizasyonunun
anlasilmasinda smirli bir bilgi saglar. Ciinkii smirh bir lokalizasyondan elde edilen
biyopsi materyali her zaman tiimoriin tam anlamiyla heterojenitesini temsil etmeyebilir.

Radyomiks, goriintii ozelliklerini ii¢ boyutlu olarak (3D) kapsamli bir sekilde
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degerlendirebilir' '

. Goriintiilerden elde edilen radyomiks ozellikleri makine 6grenimi
bazli yontemler kullanilarak; genotip, fenotip, teshis, prognoz veya tedavi yanitini
ongormede bilgiler elde etmemizi saglar!'®*!%, Radyomiks ve radyogenomiks dzellikle
‘kisisellestirilmis ve dngoriilebilir tip” alaninda kullanilan terimler ve yontemler olup, son
zamanlarda gittikce artan miktarlarda bilimsel c¢alismalarda adndan sik¢a soz
ettirmektedir!°1%, Radyomiks analizi, dogru zamanda, dogru hasta i¢in, dogru tedaviyi
ongormek i¢in molekiiler ve diger biyobelirteglerin kullanildig1 kisisellestirilmis ve

ongoriilebilir tip alaninda 6nemli bir rol oynayabilir!®

. Radyomiksin en 6nemli avantaji
kanser hastalarmin tamamina yakinmnin radyolojik goriintiilerinin olmasi ve bu
goriintiilerin hepsinin potansiyel radyomiks verileri olarak kullanilabilmesidir. Yalnizca
Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil yaklasik 1,9 milyon yeni kanser vakasi
bildirilmektedir''°. Bu hastalarin ¢ogunun birden fazla BT, MRG ve PET goriintiileri
mevcuttur. Gelecekte goriintli yorumlamanin radyomiks yontemleri kullanilarak
komplekslesmesi ve birbiri ile korelasyonlarini kesfetme potansiyelinin oldugu, benzeri
goriilmemis bir biiyiik veri kaynagi olusmas1 6ngoriilmektedir. Radyomiks, yeni genomik
uygulamalar ve gelismis fenotipleme yontemleri araciliiyla hastalarin ve hastaliklarimin
daha 1iyi karakterizasyonuna olanak saglarken, ayni zamanda veri yOnetiminin

zorluklarim1 da artiracaktir''!.

Radyomiks ve radyogenomiks verilerinin analizi
sonucunda sebepleri degil birbiri ile korelasyonlarmi belirlemenin 6n plana ¢ikacagi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, yalnizca goriintiileme tiimoriin genotipi veya diger
Ozelliklerinin belirlenmesinin kesin olarak degerlendirilmesi beklenmemelidir. Bununla
birlikte, radyomiks verilerin genomik verilerle korelasyonu, yalnizca biyopsi
orneklerinde belirli gen degisikliklerini belirleme konusundaki bulgularinin yanisira ayni
zamanda biyopsi bolgelerinin se¢cimi konusunda da yardimci olabilir. Yine radyomiks

histopatolojik bulgular1 desteklemek i¢in dogrulama amacli bilgiler saglayabilir!!?-!14,

2.4.1 Radyomiks Is Akis1

Radyomiks is akist dort ana adimdan olusur; goriintii elde etme, tiimor
segmentasyonu, segmente edilen alanin icindeki radyomiks 6zelliklerinin hesaplanmas,

ozellik se¢cimi, model olusturma ve siniflandirma.
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Goriintii eldesi, birden fazla modalite ile gerceklestirilebilen iki boyutlu ve/veya
voliimetrik 6zellikte olabilmektedir. Radyomiks farkli modalite (x-1511, US, BT, MR,
niikkleer tip) goriintillerinden elde edilen goriintiilere bagli oldugundan verilerin
degiskenligi s6z konusudur. Yine ayni modalite i¢inde kullanilan protokol ve cihaz
ozelliklerine gore degiskenlik gdzlenebilir!'>'!7. Bunlar goriintii kalitesini etkilemekle
birlikte gorsel degerlendirmede yorumu degistirmeyeceginden giinliik pratikte c¢ok
onemli bir sorun teskil etmez. Bununla birlikte, goruntulerden anlamli veriler elde etmek
icin sayisal olarak analiz edildiginde, edinim ve goOriinti rekonstriksiyon
parametrelerindeki farkliliklar, altta yatan biyolojik etkilere bagl olmayan degisiklikler
getirebilir. Herhangi bir goruntuleme yonteminde ele alinmasi gerekenlerin en onemlisi
piksel veya voksellerin boyutu, gri seviye sayis1 ve gri seviye degerleri araligidir. Bu
farkliliklarin giderilmesi amaci ile veri elde edilme asamasinda rehberlerin Onerdigi
standart protokollerin kullanilmasi onerilmekte veya cesitli yazilimlar kullanilarak
gorintiiler tekrar yapilandirilmakta ve standardazisyon saglanmaya calisilmaktadir!!®,
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupada bu alanda cok sayida girisim
mevcuttur! 112!,

Prognostik 6zelliklere sahip ilgili doku hacimlerinin (VOI) belirlenmesi, radyoonkoloji
calismalarinin temelini olusturmaktadir. Bununla birlikte, prognostik degere sahip
olabilen alt hacimlerin (timor heterojenitesini temsil eden Ozellikler) ayrintili analizi,
goriintiilerin uzaysal ¢oziiniirliikteki sinirlamalar nedeniyle genellikle bir rutin radyoloji
raporunda mevcut degildir. Heterojenite, solid tiimorlerde yanit degerlendirme
kriterlerine (mRECIST) dahil edilmezken meme, prostat ve akcier goriintiileme
raporlama ve veri sistemlerine (BI-RADS, PI-RADS, Lung-RADS) dahil edilmeye
baglanmistir'??7125. Son zamanlarda, lezyon i¢indeki farkli bolgeleri tanimlamak icin
goriintiilerden elde edilecek verilerin kullanilmasi kavrami olusmustur'?®. Kan akim
miktari, hiicre yogunlugu, nekroz ve 6dem kombinasyonuna sahip tiimor alanlarindan
radyomiks 6zellikler ¢ikarimi glioblastoma multiforme gibi tiimorlerde progresif (<400

giinliik sagkalim) alt tipleri ile daha az agresif olanlar ayrim yapmamizi saglayabilir'>’.
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Goriintu elde etme Segmentasyon

Ozellik Cikarimi

Analiz

=

Klinik ve Genomik veriler
Laboratuar verileri

A

Model olusturma

Sekil 10. Radyomiks is akist

Segmentasyon, radyomiks is akiginin kritik, zorlu ve tartigsmali bilesenlerinden bir
tanesidir. Zorlayic1 olmasinin nedeni ¢iinkii bircok tiimoriin smirlarinin belirsiz
olmasindan ileri gelmektedir. Manuel, yar1 otomatik ve otomatik olmak {izere li¢ farkh
sekilde segmentasyon yapilabilir. Otomatik segmentasyon, makine 6grenimi alaninda

devam eden ¢alismalara konu olmaktadir'?8

. Manuel iyilestirme ve cihaz desteginin eslik
ettigi yontem ile optimum ve tekrarlanabilir segmentasyonun elde edilebilecegi
konusunda bir fikir birligi ortaya ¢ikmaktadir. Ote yandan manuel segmentasyonda
tiimorlerin uygulayicilar arasindaki segmentasyon degiskenliginin yiiksek oldugu iyi
bilinmektedir!>*!13°,

Ozellik ¢ikarmmi radyomiks is akisinim esas teknik ve karmasik kismmi olusturur.
Burada VOI’lerin niteliklerini kantitatif olarak tanimlamak icin yiiksek boyutlu veriler
cikarilillir. “Agnostik” ve “semantik” nitelikler olmak {izere iki alt baghga

ayrilmaktadir!%8

. Semantik 6zellikler, giinliik radyoloji pratiginde incelenin bolgeyi
(ROI) tanimlamak i¢in yaygin olarak kullanilan lezyonun boyutu, sekli, yeri ve varsa

nekroz icerigi gibi Ozellikleri kapsar. Semantik 6zelliklerin prognostik degere sahip
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oldugunun bilinmesiyle birlikte radyomiks alaninda erken donemden itibaren literatiirde
sikca bahsi gecmektedir. Bu konuda 6nemli bir baslangi¢ noktasi olarak kabul edilen
radyogenomiksin ilk Orneklerinden sayilabilecek hepatoselliiller karsinomdaki gen
ekspresyon modellerini tahmin etmek i¢in sonlu bir dizi kullanan radyolog tarafindan
puanlanan kantitatif 6zellikler kullanan Segal ve arkadaslarindan geldi'*""!*?. Semantik
ozellik analizinin gozlemciye bagimli olmasi ve gozlemciler aras1 degiskenlige sahip

olmasi1 dezavantajlar1 arasinda sayilabilir.

Tablo 3. Radyomiks agnostik ve semantik 6zellikleri

Semantik Ozellikler Agnostik Ozellikler
Boyut Birinci derece istatistiksel 6zellikler
Sekil Ikinci derece istatistksel dzellikler
Lokalizasyon Yiiksek dereceli istatistiksel 6zellikler
Vaskiilarite
Spikiilasyon

Agnostik 6zellikler genellikle radyologlarin s6zligliniin bir pargasi olmayan,
matematiksel olarak ¢ikarilan nicel tanimlayicilardir. Bunlar birinci, ikinci veya yuksek
dereceli istatistiksel ciktilara bolinebilir'®. Birinci derece istatistikler voksellerin tek tek
degerlendirilmesi ve buna gore bir histogram olusturulmasina dayalidir. Burada ortalama,
ortanca deger, asimetri, entropi ve Kurtosis gibi radyologlarin pek¢ogu igin yeni bir

133 Tkinci derece istatistiZe dayanan agnostik

terminoloji uzerinden c¢alisilmaktadir
ozellikler komsu vokseller arasi istatistiki iliskinin saptanmasi tizerinde ¢alisilir ve ayni
zamanda doku ozellikleri olarak tanimlanir. Radyomiks verisinde, doku ozellikleri

103 Goriintti bazli doku analizi terimi ilk olarak 1973'te

intratimoral heterojenligi yansitir
Haralick ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir'®*. Bu seviyeden sonra yiiksek dereceli
istatistige dayanan gorunti filtreleri ve matematiksel transformlar kullanilarak elde
olunan agnostik ozellikler ¢ikarilir. Bu seviye giiniimiizde bilinilirligi giderek artan derin
ogrenme algoritmalar1 yardimi ile yapilacak olursa islemin ismi konvolisyonel

radyomiks adini alir'?®

. Agnostik dzellikler her bir VOI i¢in binlerce veri 6gesi saglar. Bu
veriye semantik 6zellikler de dahil edilirse bu biiylik bir veri ve buna bagh elde olunan

binlerce degisken meydana gelmektedir. Bu denli biiylik veri gruplarmin smiflandirilmasi
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ve analizinde klasik istatistiksel yontemler kullanilamadigindan; makine Ogrenmesi,
derin 6grenme algoritmalar1 veya bunlarin en genel ismi olan yapay zeka bu alanda tercih
edilmektedir''®. Bu denli karmasiklik ve biiyiik verilerin analizlerinde ‘overfitting’ yani
ozellik ile altta yatan genetik veya patofizyolojik siirec ile gercekte olamayacak kadar
yiikksek uyumun izlenmesi tehlikesi vardir ve bu nedenle, 6zelliklere oncelik verilerek

boyutsallik azaltilmalidir!3?

. Benzer sekilde her sinifta siniflandirmayi saglayacak yeterli
verinin olmamasi diger bir smirhilik olup, dengesiz veri dagilimi denir ve bunu
engellemek icin 6rnekleme sayisi azaltilabilir veya arttirabilir. Verinin 6zelliklerine gore
smiflandirmada en yiiksek dogrulugu verecek algoritmanin se¢imi diger bir smirliliktir
ve gliniimiizde veri analistleri tarafindan popiiler arastirma alanidir. Se¢ilen algoritmanin
optimizasyonu ve diizenlenmesi smiflandirma dogrulugunu etkileyebilecek ©Onemli
parametrelerdir. Sinirliliklar agilip, en uygun algoritma sec¢ildikten sonra yani veri isleme
asamalarmdan sonra, altta yatan patolojiyi yansitan veya genetik altyapiy1 yansitan
smiflandirict modeller daha sonra her siniftaki en yiiksek iki veya ii¢ oncelikli 6zellik ile
olusturulabilir. Son analizde, 6zellik kiimelerinin degeri, veri madenciligi yoluyla
olusturulan smiflandirict modellerine katkilari ile belirlenir!?>!'8.

Ozellikler ¢ikarilip, veriler islendikten sonra diagnostik, prognostik ve/veya ongorii
amacli model yapilandirilir. ideal olarak, saglam modeller griintiilemenin 6tesinde hasta
ozelliklerini barindirir. Bunlar mutasyonlar, polimorfizmler, histoloji, serum belirtecleri,
hasta oykiisii ve spesifik biyobelirteclerdir. Modelin giicli tamamen veritabanindaki
verilerin boyutuna ve kalitesine baglhidir. Kalite, yalnizca goriintii elde etme kosullarina
degil, ayn1 zamanda ortak degiskenlerin mevcudiyetine ve giivenilirligine de baghdir!?.
Lojistik regresyon, random forest, lineer regresyon gibi cesitli istatistiksel yontemler ve
makine 6grenimi yaklasimlari da dahil olmak lizere radyomiks analizi i¢in ¢ok ¢esitli

model tiirleri vardir'3°

. Model se¢iminin, 6ngoriilen hedefe ulasabilmek i¢in radyomiks
model performansini etkiledigi bilinmektedir'*’. En iyi performans1 gosteren modeli

secmek i¢in birka¢ model tipinin test edilmesi Onerilir.

Modelin performansmi 6lgme amaciyla daha sonra validasyon (dogrulama)
gerceklestirilir. Modelin performansmi en iist diizeye ¢ikarmak i¢in modeli daha da
optimize etmek i¢in kullanilabilen ¢apraz dogrulama kullanilabilir. Optimize edilmis
nihai model, model optimizasyonu i¢in kullanilmayan ayr1 bir bagimsiz hasta kohortunda

dogrulanmalidir. Tipik olarak 6grenme seti ideal olarak prospektif toplanmas1 gereken
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bagimsiz test setinin 2-4 kat1 olmalidir'*®13, Ayrica, radyomiks kaynakli nomogramlarin

basaris1 karar egrisi analizi kullanilarak degerlendirilebilir'®.

Giintimiizde radyomiks, hala klinik rutin radyoloji, niikleer tip uygulamalarinda
kullanilmamaktadir; bunun nedenleri arasinda teknik karmasiklik, zayif ¢alisma tasarimi
(6zellikle,hipotez liretiminin hipotez testi ile karigtirilmasi) ve sonuglarin dogrulanmasi
icin standartlarin eksik olmasi, sonuglarm eksik raporlanmasi en 6nemli nedenleridir. Bu
nedenle, herhangi bir biyobelirte¢ ¢alismasinda oldugu gibi, retrospektif bir arastirma,
tamamen bagimsiz bir veri setine ihtiya¢ duyar. Ayrica, biyobelirtecin rutin uygulamaya
gecirilebilmesi prospektif ¢ok merkezli genis hasta grubu olan ¢aligmalar gerektirir.
Heniiz yeterli olgunlaga ulasmamis olan radyomiksin vaad ettigi potansiyel géz ardi
edilmemeli ¢ok merkezli ve genis olgu sayilar1 iceren prospektif calismalarla giinliik

uygulamaya eklemenin yollar1 aranmalidir!®,

2.4.2 Hepatoselliiler Karsinom ve Radyomiks

Hepatoselliiler karsinom tanisinin biiyiik 6lciide non-invaziv, yalnizca goriintiileme
ile konulabilmesi, énemli 6l¢iide timor i¢i ve tlimorler arasi heterojenite sergilemesi
radyomiks arastirmalarinda en ¢ok calisilan alanlardan bir tanesi olmasina neden
olmustur. Yaymlanmig ¢aligmalar; tiimor biyolojisi, molekiiler profiller, tedavi sonrasi

yanit ve tedaviye yanit tahminini dngdrme agisindan dnemli bilgiler saglamaktadir!#0-142,

HSK tiimorleri arasindaki tiimor biyolojisi degiskenliginin yani sira, tiimorlerin
histopatolojik ve molekiiler genomik profillerinde onemli heterojenlik gdzlenmistir.
Maalesef biyopsi materyalleri genellikle tiimoriin sadece kii¢iik bir kismini 6rnekleyerek
intratiimoOral heterojeniteyi analiz etmemizi engeller. Radyomiks analizi ise lezyonun
tamaminda heterojeniteyi yansitabilecek ve potansiyel olarak optimal terapdtik yaklasim
hakkinda bilgi saglayabilecek ¢ok sayida 6zelligi barindiran gii¢lii ve invazif olmayan bir

aractir'?

. Baz1 histopatolojik belirtecler grade, mikrovaskiiler invazyon (MVI) varlig: ve
belirteclerin immiinohistokimyasal ekspresyonu dahil olmak iizere HSK prognozu ile
ilgili degerli bilgiler saglar. HSK’nin histolojik gradesi yapisal ve hiicresel 6zelliklerin
kombinasyonu ile belirlenir ve bircok ¢aligmada, kotii tiimér diferansiyasyonu daha kotii
prognoz ile iliskili bulunmusgtur'#*

coefficient (ADC) haritlama, dinamik kontrasth MRG, T2A ve kontrasth BT

. Kontrastsiz T1A, diflizyon ve apparent diffusion
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goriintiilerinden elde edilen radyomiks verilerin tek basina veya klinik veriler ile kombine
edilmesi sonucunda bazi caligmalarda kotii diferansiye tiimorleri aywrt edebildigi

1149

gosterilmistir'* 18, Tiimor rekiirensi ile iligkili oldugu gosterilmis MVI'* konvansiyel

goriintiilemede tespit edilemez. Yapilan bazi ¢alismalarda BT ve MR goriintiilerinden
elde edilen radyomiks verilerinin MVI’y1 saptayabildigi gdsterilmistir!>%-152,
Immiinohistokimyasal markerlerdan yiiksek derecede proliferasyonu kétii prognoz ile
iligkili olan Ki-67, tiimor rekiirrensi ve metastatik hastalik ile iligkili sitokeratin 19
(CK19) ekspresyonunu degerlendirmek amacli yapilan radyomiks ¢alismalari mevcuttur.
Bu calismalarda ADC haritalama ve kontrasth MR goriintiilerinden elde edilen
radyomiks analizi ve klinik verilerin kombinasyonunu iceren sonuglarda modellerin
ongorii basaris1 yiiksek bulunmustur!>~155. Molekiiler ve immiin karakterizasyon ile
iligkili radyomiks c¢aligmalar1 da mevcuttur. Tedavi planini olusturma amagl timor
hiicrelerinde doksorubisin reseptoriiniin TAKE tedavisi planlanan hastalarda radyomiks

156 Hectors ve ark.

analizi ile belirlenebildigini gosteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur
difiizyon agirhikli goriintii (DWI), kan oksijenasyon diizeyine baglhh (BOLD), doku
oksijen diizeyine bagli (TOLD) ve dinamik kontrasti MRG dahil olmak {iizere
fonksiyonel multiparametrik MRG’den elde edilen parametrelerin kullanildig1 bir
histogram analizi gerceklestirdi ve bunlarin birbirleriyle olan iliskilerini degerlendirdi.
Sonugta veriler HSK’nin molekiiler ve histolojik bazi 6zelliklerinin histogram analizi ile

elde edilebilecegini gdsterdi'™’.

TAKE, TARE, mikrodalga ablasyon ve sistemik tedavi de dahil olmak iizere
lokorejyonel tedaviler (LRT) orta ila ileri evre HSK’li hastalarda veya cerrahiye aday
olmayan hastalarda kullanilir. Radyomiks analizi tedavi goren hastalarda tedavi dncesi
goriintiilemeye dayali terapétik etkinligin tahmini ve tedavi sonrasi yanit degerlendirmesi
amacityla kullanilabilir. TAKE o6ncesi BT ve MR goriintiilerinden ¢ikarilan radyomiks
ozellikleri ve klinik faktorleri (Child-Pugh skoru, AFP ve tiimor boyutu) igeren birlesik
bir model, tek basina klinik veya radyomiks modellere kiyasla sagkalimin saptanmasinda
daha giiclii ongoriide (hazard ratio (HR) 19,88; p < 0.0001) bulunmustur'*®, Yine baska
caligmalar bu sonuglarla benzer olarak TAKE uygulanan hastalarda tiimor yanitinin
ongoriilmesi ve tedavi sonras1 yanit degerlendirmesi i¢in tedavi 6ncesi kontrastli BT veya

MRG den gikarilan radyomiks dzelliklerinin dnemini vurgulamustir'>,
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Parsiyel hepatektomi veya karaciger nakli yapilan HSK hastalarinin sirasiyla %40
ve %31.6’sinda tiimor niiksii gelistiginden, onemli bir klinik problem olmaya devam eden
cerrahi sonrasi niiks arastirmasi i¢in radyomik analizleri ¢aligilmistir. Hem BT hem de
MR goriintiilerinden ¢ikarilan belirli semantik ve agnostik radyomiks 6zelliklerin, cerrahi
rezeksiyondan sonra erken niiks (EN), daha rekiirrenssiz sagkalim (RSK) veya genel

sagkalim (SK) gelisen hastalar1 ayirt edebildigi gdsterilmistir!6%16!,

Radyomiks, tiimor biyolojisini anlamada, tedaviye yaniti degerlendirmede ve
tedavi sonrasi takip asamasmnda non-invaziv analizi mimkiin kildigimdan HSK
ozelliklerinin degerlendirilebilmesi umut vericidir. Radyomiks ozelliklerinin belirli
patolojik, molekiiler ve immiin belirteclerle tiimor agresifligi ve hasta sonuglariyla giiclii
iligkisi goz Oniine alindiginda, radyomiks analiz optimize edilmis ve kisisellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olacaktir. Bir¢ok calisma, klinik ve
laboratuvar bilgileriyle birlikte radyomiks verilerinin daha isabetli degerlendirmeler
saglayabilecegini gostermistir. Gelecekte yapay zeka ve derin 6grenme algoritmalari ile

birlikte radyomiksin daha da 6nem kazanacagi tahmin edilmektedir.

3-GEREC VE YONTEM

Cukurova Universites Tip Fakiiltesi hastanesinde Eyliil 2015-Kasim 2021 tarihleri
arasinda trucut igne biyopsisi ile histopatolojik olarak HSK tanisi alan toplam 68 hasta
retrospektif olarak calismaya dahil edilmistir. Histopatolojik gradeleme Edmondson-
Steiner sistemine gore gergeklestirilmis olup, hasta grubu iyi ve orta+kotii diferansiye
olmak iizere iki grupta incelenmistir. Tamami naive 68 hastadan; 50 hastanin goriintiileri
3 tesla Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0 (Philips Healthcare, Amsterdam, The
Netherlands), 18 hastanin goriintiileri ise 1,5 Tesla General Electric HDI ECHOSPEED
(GE Healthcare, Milwaukee, USA) cihazlariyla gadoksetik asit kontrast ajan verildikten
sonra 20. dakikada elde olunmustur. Goriintii arsivleme ve iletisim sistemlerinden
(PACS- Picture Archiving Communication Systems) alman yalnizca hepatospesifik
kontrast ajanli DICOM goriintiileri iceren seriler 6zel bir yazilim programi (Olea Sphere,

Version 3; Olea Medical Solutions, La Ciotat, France) kullanilarak radyomiks analizi
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gerceklestirilmistir. Timor segmentasyonu manuel olarak her kesit icin yapilmus,
toplamda 111 (36 birinci derece istatistiksel 6zellik, 75 ikinci derece istatistiksel ozellik)
radyomiks 6zelligi analiz edilmistir. Radyomiks 6zelliklerinin yaninda kombine model
olusturmak amaciyla hastalara ait bazi1 klinik ve laboratuar 6zellikler incelenmistir. Daha
Once intraarteryel embolizasyon ve/veya termal ablasyon uygulanan, hareket artefaktlari
nedeniyle ve infiltratif patern nedeniyle tiimdr smirlar1 ayirt edilemeyen hastalar calisma

dis1 birakilmastir.

Tibshirani tarafindan 6nerilen en kiiciik mutlak kiiciilme ve se¢cim operatorii (LASSO)
yontemi, Ozellikle son yillarda radyomiks c¢aligmalarinda yiiksek boyutlu verilerin
indirgenmesi ve degigsken se¢imi i¢in yaygin olarak kullanilan bir algoritmadir. Temel
olarak LASSO, radyomiks 6zelliklerin en iyi alt kiimesini belirlemek i¢in anlamsiz
ozelliklerin regresyon katsayilarini en aza indirir'%%. Bu tez ¢alismasinda her bir hasta icin
gadoksetik asit kontrastl ge¢ faz goriintiilerine dayali olarak toplam 111 (36 birinci
derece istatistiksel 6zellik, 75 ikinci derece istatistiksel 6zellik) 6zellik ¢ikarildi ve 6zellik
sayis1 hasta sayisindan fazla oldugu icin LASSO kullanilarak radyomiks 6zellik se¢im
stireci yiiriitiildii. En 6nemli radyomiks 6zelliklerini segmek i¢cin LASSO yontemi lojistik
regresyon modeli ile birlestirildi. LASSO algoritmasi kullanilarak 111 6zellikten
diferansiyasyon ile en c¢ok iliskili ozelliklerin se¢ilmesi amaclandi. Bu amag
dogrultusunda 6ncelikle, maksimum egri altinda kalan alan1 (EAKA) ve minimum ¢apraz
gecerlilik hatasimni veren LASSO ayar parametresi (A) belirlendi. 100 tekrarli 5 kath
capraz gegerlilik ile minimum kriteri kullanilarak modelin veriye en iyi uyum sagladigi
optimal ayar parametresinin degeri A=0.04816489 olarak belirlendi. Belirlenen ayar
parametresi ile sifir olmayan 7 radyomiks 6zellik secildi ve bu dzelliklere Tablo 4’de yer
verildi. Daha sonra, secilen radyomiks oOzelliklerin ilgili katsayilar1 ile lineer
kombinasyonu elde edilerek her hasta i¢in rad-skor hesaplandi. Rad skoru=9.134958+(-
0.7333704)x Original Shape Flatness +(-0.3624622)x Original First Order Minimum-+(-
0.3264919)x Original First Order 10th Percentile +(-5.697986e-07)x Original Gray Level
Co-occurrence Matrix Cluster Prominence +(-4.175423e-05)x Original Gray Level Co-
occurrence Matrix Cluster Shade+(-9.626540)x Original Gray Level Co-occurrence
Matrix Maximal Correlation Coefficient+(0.05846716)x Original Neighboring Gray

Tone Difference Matrix Busyness
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Sekil 11. Rad-skorlarin dagilimi, selale grafigi (Waterfall plot). Gri ¢ubuklar, diferansiyasyonu iyi olan
hastalar icin rad-skorlar1 gosterirken, yesil ¢ubuklar diferansiyasyonu orta+koétii olan hastalar igin rad-

skorlar1 gostermektedir

Tablo 4. LASSO ile secilen radiomics 6zellikleri

Ozellik Katsay1

Sabit terim 9.134958
Original Shape Flatness -0.7333704
Original First Order Minimum -0.3624622
Original First Order 10th Percentile -0.3264919
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Prominence -5.697986e-07
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Cluster Shade -4.175423e-05
Original Gray Level Co-occurrence Matrix Maximal Correlation -9.626540
Original Neighboring Gray Tone Difference Matrix Busyness 0.05846716
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3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM Corporation Statistics versiyon 20.0 paket
programi ve R yazilimi kullanildi. Kategorik o6lgtimler say1 ve ylizde olarak, sayisal
Olciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-
maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik dl¢ctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda
Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip
saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Gruplar arasinda sayisal Olglimlerin
karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. LASSO
lojistik regresyonu icin R yaziliminda “glmnet” paketi (R Foundation for Statistical

Computing, Viyana, Avusturya) kullanildi.

Diferansiyasyon gruplarinda rad-skorlarinmn dagilimi, violin (keman) grafigi ile
gosterilmistir. Keman grafiklerinin olusturulmasi i¢cin R yaziliminda “ggplot2” paketi
kullanild1. Diferansiyasyon degiskeni i¢in risk faktorlerini belirlemede LR kullanild1.
Klinik olarak 6nemli 6zellikler, geriye dogru LR yontemi kullanilarak lojistik regresyon
analizine dahil edildi ve klinik model olusturuldu. Ek olarak, klinik modele rad-skorun
eklenmesi ile bir kombine model elde edildi. Modellerin uyum 1yiligi Nagelkerke R-kare
ile degerlendirildi. Rad-skorun ve modellerin performansi alict islem karakteristigi
(ROC) egrisi analizi ile degerlendirildi ve performans olgiitleri (egri altinda kalan alan-
EAKA, duyarhilik, segicilik) elde edildi. En iyi kesim noktasi iU ydntemine gore

belirlendi.

Modellerin EAKA’lar1 Delong testi ile karsilastirildi. Net yeniden siiflandirma
iyilestirmesi (net reclassification index-NRI) ve entegre ayrim iyilestirmesi (integrated
discrimination improvement-IDI), modellerin ayirt etme yetenegindeki gelismeyi
degerlendirmek i¢in etkili dl¢iimlerdir. NRI ve IDI hesaplamalar: i¢in '"PredictABEL'

paketi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel nem diizeyi 0.05 olarak alindi.

28



4-BULGULAR

Calismaya dahil edilen 68 hastanin 10 (14,7)’u kadin, 58 (85,3)’i erkekti ve yas
ortalamas1 64.1+£10.2, hastalarin %48.5’inin (n=33) diferansiyasyonu iyi, %51.5’inin
(n=35) diferansiyasyonunun ise orta+kotii oldugu belirlendi. Hastalarin diferansiyasyon
gruplarma gore demografik ve klinik oOzellikleri Tablo 7’de Ozetlenmistir.
Diferansiyasyon gruplarina gore yas ve cinsiyet dagiliminin istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi belirlenmistir (sirasiyla, p= 0.235 ve p=0.507). Diferansiyasyonu iyi ve
ortatkotii  olan hastalarda hepatit gruplar1 agisindan  istatistiksel — farklilik
gozlemlenmemistir (p=0.083). Diferansiyasyonu iyi ve orta+kotii olan hasta gruplarinda
timor blylikligli >5cm orani acisindan fark bulunamamastir (sirastyla %69.7 ve %60.0,
p=0.560). Laboratuvar sonuglarinin (AFP, total bilirubin, NLO, ALT, INR) dagilimi
diferansiyasyon gruplar1 arasinda benzerlik gdéstermektedir (p>0.05). Diferansiyasyonu
1yi olan hastalar, diferansiyasyonu orta+kétii olan hastalardan anlamli olarak daha diisiik
rad-skorlara sahiptir (p<0.001) (Sekil 15). Diferansiyasyon gruplarina gére rad-skorlarin

keman grafigine Sekil 12°de yer verilmistir.

Rad-score

A

iyi orta+kota
Diferansiasyon

Sekil 12. Diferansiasyon gruplarinda rad-skorlarin keman grafigi (violin plot). Grafigin daha genis
boliimleri, gruptaki hastalarin verilen degeri alma olasiliginin daha yiiksek oldugunu, daha ince boliimleri
ise olasiligin daha az olast oldugunu gostermektedir. Kareler ise ortalama degerleri temsil eder.

Diferansiasyon gruplar1 arasinda rad-skorlarin dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
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Rad-skorun orta+kotii diferansiyasyonu ongérmedeki AUC degeri, 0.77 duyarlilik

ve 0.776 segicilik ile 0.803(%95 GA: 0.697-0.909) olarak elde edilmistir (Sekil 13-Sekil
14).

08

06

Duyarlilik
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T T T T
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1 - Segicilik

Sekil 13. Rad-score igin ROC egrisi (EAKA:0.803, 95% GA:0.697-0.909, p<0.001)

Tablo 5. Lojistik regresyon analizi sonuglart

. Klinik Model Kombine Model
Degiskenler
OR(95% GA) p OR(95% GA) p

Hepatit

Negative Ref. - Ref. -

B+ 0.21(0.05-0.82) 0.024 0.22(0.05-1.06) 0.058

C+ 0.13(0.02-0.79) 0.027 0.23(0.03-1.72) 0.154
ALBI

1 Ref. - Ref. -

2 1.57(0.41-6.08) 0.511 0.94(0.20-4.33) 0.932

3 15.9(1.32-192.2) 0.030 9.15(0.69-122.08) 0.094
Rad-score 6.42(1.75-23.47) 0.005

Lojistik regresyon analizinin sonuglarina Tablo 5’de yer verilmistir. Geriye dogru
LR yontemi uygulanarak elde edilen klinik model, hepatit ve ALBI skorunun
diferansiyasyon i¢in 6nemli bagimsiz risk faktorleri oldugunu ortaya koydu (iki degisken
icin de p<0.05). Kombine modelde (6nemli klinik 6zellikler ve rad skorunun entegre
edilmesiyle elde edilen model) ise yalnizca rad-skorun diferansiyasyon i¢in risk faktorii

oldugu saptanmistir (OR=6.24, %95 GA: 1.75-23.47, p=0.005).
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Sekil 14. Klinik ve kombine model i¢gin ROC egrisi

Uyum iyiliginin lgiilerinden biri olan Nagelkerke R?, klinik modelin ve kombine
modelin diferansiyasyonun sirasiyla %26 ve %45'ini agikladigini 6ne siirmektedir.

Modellerin tahmin performansi i¢in ayrmntili bilgiler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Model performanslarinin degerlendirilmesi

Cutoff Duyarlilik Secicilik EAKA (%95GA) P IDI (95GA) P

Klinik model ~ 0.5174187 0.64 0.79 0.749(0.615-0.883) 0.002

Kombine model 0.3892911. 0.82 0.82 0.827(0.716-0.937) <0.001 0.45 0.003

EAKA, egri altinda kalan alan; GA, giiven aralig1.
Not: Nagelkerke R?: Clinic model 0.258, Combine model 0.446.

Klinik modelin diferansiyasyonu ongérmedeki EAKA degeri 0.749(%95 GA: 0.615-
0.883, p=0.002) iken kombine modelin diferansiasyonu 6ngérmedeki EAKA degeri
0.827(%95 GA: 0.716-0.937, p<0.001)’dir (Sekil 5). Her ne kadar kombine modelin
EAKA degeri daha yiiksek olsa da, iki model arasinda EAKA degeri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0.122). Klinik modelin duyarlilig1 ve
seciciligi sirastyla %64 ve %79, kombine modelin duyarhiligi ve seciciligi %82 dir.
Klinik modele gore, kombine modelin kullanimi ile %62 (p = 0.015) NRI ve %45 (p =
0.003) IDI elde edildi. Yeniden siniflandirma olgiitleri, klinik modele rad-skoru

eklemenin (kombine model) klinik modelden daha iyi performans gosterdigini dogrulada.
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Sekil 15. Diferansiyasyonu ayirt etmede rad-skorun performansi. Gri yuvarlaklar hastalar1 temsil eder.

Kesikli ¢izgi rad-skorun kesim gosterir. Esik deger cizgisinin lizerindeki hastalar orta+kotii olarak

siniflandirilirken, esik deger cizgisinin altindaki hastalar iyi olarak siniflandirildi
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Tablo 7. Hastalarin diferansiyasyon gruplarina gére demografik ve klinik 6zellikleri

Diferansiasyon
Orta+Kaotii Tyi p
(n=35) (n=33)
62.8£9.3 65.4+£10.9
Yas(yil) 64.0(44.0-82.0) 65.0(20.0-86.0) 0.235
Cinsiyet, n(%)
Erkek 31(88.6) 27(81.8) 0.507
Kadin 4(11.4) 6(18.2)
AFP, n(%)
<200 25(73.5) 23(69.7) 0.939
>200 9(26.5) 10(30.3)
Hepatit, n(%)
Negative 13(46.4) 5(18.5) 0.083
B 11(39.3) 15(55.6) :
C 4(14.3) 7(25.9)
Portal ven trombozu, n(%)
yok 25(71.4) 25(75.8)
var 10(28.6) 8(24.2) 0.897
Assit, n(%)
yok 29(82.9) 32(97.0) 0.107
var 6(17.1) 1(3.0)
Timor biyikligi, n(%)
<5cm 14(40.0) 10(30.3) 0.560
>5cm 21(60.0) 23(69.7)
Timdr sayisi, n(%)
>5 23(65.7) 24(72.7) 0.717
<5 12(34.3) 9(27.3)
Tlimor tipi, n(%)
Nodiiler 29(82.9) 26(78.8) 0.906
Infiltratif 6(17.1) 7(21.2)
Multifokal tutulum, n(%)
yok
var fgg;;; 20(60.6) 5
’ 13(39.4)
Portal hipertansiyon, n(%)
yok 26(74.3) 24(72.7) >0.999
var 9(25.7) 9(27.3)
Timdr distriibisyonu, n(%)
Unilobar 23(65.7) 24(72.7) 0.717
Bilobar 12(34.3) 9(27.3)
ALBI score, n(%)
1 11(31.4) 11(33.3)
2 18(51.4) 20(60.6) 0.359
3 6(17.1) 2(6.1)
CP, n(%)
A 27(77.1) 26(78.8) >0.999
B 8(22.9) 7(21.2)
BCLC stage, n(%)
2 7(20.0) 4(12.1)
3 16(45.7) 18(54.5) 0.631
4 12(34.3) 11(33.3)
Total Bilirubin 0,91(65_;1 {?,o) 1 ,5('3?'3? 5) 0.521
3.4+3.0 3.7£2.8
NLO 2.3(0.6-13.6) 2.6(1.1-11.3) 0.778
34.4+18.6 63.0+£112.7
ALT 29.0(9.0-75.0) 39.0(10.0-671.0) 0.118
1.09+0.2 1.1+0.1
INR 1.1(0.9-1.9) 1.1(0.9-1.5) 0.761
Rad-score 0.3872+0.6307 0.2604-+0.4839 <0.001

0.3563(-0.8301-1.9844)

-0.2143(-0.9850-1.0173)

Aski belirtilmedikge veriler ortalamaztstandart sapma, medyan(min-maks) olarak ozetlenmistir.

NLO: Notrofil/lenfosit oran1



Sonug olarak klinik modelin EAKA degeri 0.749 (%95 GA: 0.615-0.883, p=0.002) iken
rad-skor bilgisinin eklenmesi ile 0.827°¢ (%95 GA: 0.716-0.937, p<0.001) yiikselmistir.
Bu artigin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini test etmek i¢in kullanilan DeLong
testinin p degeri 0,122°dir. Yani iki modelin ayirim giicii birbirine benzer bulunmustur.
Klinik ve kombine modellerin EAKA degerleri birbirine benzer iken NRI ve IDI
istatistikleri anlamli sonug¢ vermistir. Yani, klinik modele rad-skoru bilgisinin eklenmesi
ile elde edilen modeldeki performans artis1 anlamli bulunmustur (Rad-skorun eklenmesi,

yeniden siiflandirma performansini 6nemli 6l¢lide 1yilestirdi).

5- TARTISMA

Radyomiksin renal hiicreli karsinom, yumusak doku sarkomlari, kolorektal
adenokarsinom, gliom ve akciger kanserlerinde evreleme, histopatolojik gradelemenin
ongoriilmesi amaci ile kullanilabilecegi bircok ¢alismada belirtilmistir!¢*-'¢7. HSK nin
oldukca degisken tiimdr biyolojisi, tiimor i¢i ve tlimorler arasi heterojenite 6zellikleri,
non-invaziv olarak yalnizca goriintiileme yoOntemleriyle tanisinin konulabilmesi
radyomiksi bu alanda ilgi ¢ekici hale getiren etkenlerden en Onemlileri arasinda
sayilabilir. HSK primer malign karaciger tiimorlerinin  %90’dan fazlasmni
olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogunlukla tan1 aninda inoperabl ve ileri evrede olmasi

nedeniyle giiniimiizde ve gelecekte dnemli bir saglik sorunu olmaya devam edecektir!®3.

Bu calismada her hasta i¢in ayr1 ayr1 gadoksetik asit kontrastli MR goriintiilerinden
radyomiks verileri ¢ikarimistir. Klinik ve laboratuvar oOzellikleri histopatolojik
gradelemenin Ongoriilmesi amaciyla klinik o6zelliklerin kullanildigir kilinik model,
yalnizca radyomiks 6zelliklerinden elde edilen rad skoru ve klinik model ile rad skorunun
entegre edilmesiyle elde edilen kombine modeller olusturuldu ve modellerin basarisi
karsilagtirildi. Ozellikle kombine modelin (EAKA: 0.827) iyi ve orta+kotii diferansiye
tiimorleri birbirinden ayirt etmede klinik modelden (EAKA: 0,749) daha basarili oldugu,
iyi diferansiye tiimorlerin anlamli oranda (p<0.001) orta+kotii diferansiye tiimorlerden
daha diisiik rad-skoruna sahip oldugu gosterildi. Elde edilen veriler 1s18inda iyi ve
orta+kotii diferansiye tlimorlerin hepatobiliyer faz MRG radyomiks 6zelliklerinde 6nemli

farkliliklar vardi. Radyomiksin o6zellikle kilinik modelle kombine edildiginde
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histopatolojik gradeyi tahmin etmek i¢in yeni bir ara¢ olarak kullanilabilecegini, farkli
gradedeki HSK’ler arasinda énemli farkliliklar oldugunu kamitladik. Ote yandan klinik
model, hepatit ve ALBI skorunun diferansiyasyon i¢in dnemli bagimsiz risk faktorleri
oldugunu ortaya koydu (iki degisken i¢in de p<0.05). Benzer sekilde bazi ¢caligmalarda
hepatitin 6nemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir'®®. Literatiirde ALBI
skorun diferansiyasyon tahmininde anlamli bir degisken oldugunu belirten ¢aligma
mevcut degildir. Bu yoniiyle ¢alismamiz bir ilki teskil etmektedir. Diger klinik ve
laboratuvar verileri ile diferansiyasyon arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Mao ve ark.
yapay sinir aglar1 ve lojistik regresyon olusturularak yapilan modelleri karsilastirdiklari
calismada, Gd-EOB-DTPA kontrasth MR radyomiks ozelliklerine dayali tahmin
modelleri, egitim setinde EAKA: 0.805-0.975 ve test setinde EAKA: 0.777 ile 0.944
arasinda degismekte, iyi ve kotii diferansiye tiimorler arasinda ayrimm yiiksek ongoriiyle
yapilabildigini gostermistir'®. Cucchetti ve ark. yine benzer bir ¢alismada HSK’nin
tiimOr gradesini tahmin etmede ANN modelinin lojistik regresyon modelinden daha iyi
performans gosterdigini bulmustur (EAKA: 0.94 vs 0.85)!7°. Zhou ve ark. test grubu
olusturmadan 46 hastada yaptiklar1t Gd-EOB-DTPA kontrastli MR radyomiks analizine
dayali calismasinda; ortalama deger ve grey-level run-length non-uniformity degerlerinin
HSK’nin patolojik derecesi ile iliskili oldugunu belirtmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismaya
benzer sekilde olusturulan modelin histopatolojik gradeyi ©6ngdrmedeki basarisi
calismamz ile benzer (EAKA: 0.827) bulunmustur'’!. Wu ve ark. diisiik gradeli HSK ile
yiikksek gradeli tiimorler arasindaki ayrimi yapmak icin klinik ve radyomiks
ozelliklerinden olusturulan (Kontrastsiz T1A goriintiileri, T2A goriintiileri) kombine
modeller olusturmustur. Test veri seti icin EAKA’lar sirasiyla 0,742 ila 0,800 arasinda
calismamiza oranla daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢aligmamiza paralel olarak kombine
modelin basarisinin, klinik modele oranla iistiin oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni
bizim calismamiz ile karsilastirildiginda Gd-EOB-DTPA kontrasth MR radyomiks
Ozelliklerinin tlimorlerin heterojenligi hakkinda daha fazla bilgi saglayabilmesi

olabilir'"?

. Mao ve ark. arteriyel faz BT goriintiilerini kullandiklar1 radyomiks, egitim ve
test veri setlerinde EAKA sirasiyla 0,731 ve 0,718 ile HSK’nin patolojik gradelemesini
basarili bir sekilde ayirt edebildigini gostermistir!’>. Benzer bir bagka ¢alismada portal
fazda alinan BT goriintiilerinin kullanildig1 radyomiks ¢alismasinda LASSO ve destek

vektor makineleri (support vectore machine) kullanilarak yapilandirilan modelin diisiik
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ve yiiksek gradeli HSK’yi birbirinden ayirt etmede basarili oldugu belirtilmistir
(EAKA:0.904)'7*. Chang ve ark. arteriyel fazdaki gorece kontrastlanma oranmin
(HSK’nin kontrastlanma miktar/komsu karaciger parankiminin kontrastlanma miktarr),
HSK’leri gradelemede hepatobiliyer fazdakinden daha iyi performans gosterdigini
belirtmistir (EAKA: 0.95 vs 0.70)!7°. Sungwon ve ark. 167 hastanin gadoksetik asit
kontrasth MR goriintiilerini kullanarak yaptiklar1 radyomiks calismasinda, kiiratif
rezeksiyon sonrasinda gelisebilecek erken lokal rekiirrensi tahmin etmede anlamli
sonuclar elde etmislerdir. Kombine model olusturularak yapilan preoperatif gadoksetik
asit kontrastli MR goriintiilerinde tiimoriin uygun kontur uzantisina sahip modelin, erken
rekiirrensi ve progresyonsuz sagkalimi 6ngérmede postoperatif klinikopatolojik modelle
karsilagtirilabilir diizeyde performans gosterdigi belirtilmistir. Bu sonu¢, HSK’li
hastalarda cerrahi sonrasi patoloji raporundan once preoperatif klinik karar vermede
radyomiksin klinik énemini desteklemektedir'’®. Zhen ve ark. 155 hastayla yaptiklar:
yine gadoksetik asit kontrastli benzer nomogram calismasinda; hepatektomiyi takiben
erken niiks acisindan daha yiiksek risk altindaki hastalar1 preoperatif olarak belirlemek

177 Wentao ve ark.

icin radyomiksin noninvaziv ve etkili bir ara¢ oldugunu belirtmislerdir
hepatoselliiler karsinomun sitokeratin 19 (CK19) ekspresyonunu dnceden belirlemek i¢in
gadoksetik asit kontrastl MR goriintiilerinden elde edilen kantitatif verileri analiz edilerek
yapilan radyogenomiks calismasinda; kombine modelin tiimorleri CK19 ekspresyonuna
gore smiflandirmak i¢in tatmin edici bir performans: gosterdigi belirtilmistir
(EAKA:0.931)'7®. Gadoksetik kontrastli hepatobiliyer faz MR goriintiileri kullanarak
karaciger sirozu etiyolojisini smiflandirmak amaciyla radyomiks tabanli bir model
gelistirerek, karaciger siroz etiyolojisi bilinen ve 248 hastanin dahil edildigi bir bagka
calismada 2D tabanli ROIs kullanilarak olusturulan modelin kolestatik ve nonkolestatik

sirozu birbirinden %87,6 oraninda dogrulukla birbirinde ayirt edebildigi gdsterilmistir!”.

Bu calisma literatiirde Mao ve ark. yaptiklar1 calisma disinda benzeri olmayan
ozgiin bir ¢aligmadir. Ozellikle olusturdugumuz kombine model iyi ve orta+kotii
diferansiye tiimorleri yliksek oranda bagariyla birbirinden aywrt edebilmesi nedeniyle
anlamli sonuclar igermektedir. Calismamizda; yalnizca gadoksetik asit kontrastli
hepatobiliyer faz goriintiilerinin kullanilmasi, gradelemede faydali olabilecek T2A, erken
faz kontrastl goriintiiler ve/veya DWI goriintiilerle kombine edilmemesi, hasta sayisinin

gorece az olmasi (n=68), eksternal validasyonunun yapilmamis olmasi, ¢caligmanin tek
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merkezli retrospektif olmasi, manuel segmentasyonun tek radyolog tarafindan yapilmasi,
hasta grubunun heterojen (farkli hastaliklar zemininde HSK gelismesi) ozelligi ve

radyomiksin dogas1 geregi olusabilecek overfitting limitasyonlar1 arasinda sayilabilir.

6-SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamiz klinik parametrelerden ve Gd-EOB-DTPA kontrasth
MRG radyomiks dzelliklerinden (yalnizca hepatobiliyer faz) olusan kombine modellerin
iyi ve orta+kotil diferansiye HSK’leri yiiksek dogrulukla ayirt edebildigini gostermistir.
Diger faz (arteryel ve portal faz) goriintiiler gelecekteki ¢aligmalara dahil edilmelidir.
HSK etiyolojisinin smiflandirilmasi, alkol veya NASH iliskili siroz gibi farkli
etiyolojilerden etkilenip etkilenmeyecegini belirlemek ¢alismanin etkinligini artiracaktir.
Tedavi edilen hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi, erken ve geg¢ lokal rekiirrens
ile niikslerin tespit edilebilmesi amaciyla preoperatif ve postoperatif goriintiilemelerin
radyomiks kullanilarak tahmin etmek amaciyla yapilacak ¢alismalarin gelecekte
ongoriilebilir-kisisellestirilmis tipta onemli bir yere konumlanacagi diisiiniilmektedir.
Makine 6grenimine dayali farklit modaliteler kullanilarak yapilacak radyomiks analizleri,
tahmin modelinin dogrulugunu artirabilir ve goriintiiler ile HSK’nin histopatolojik

gradelemesi arasindaki temel iligkiyi invazif olmayan bir sekilde kesfedebilir.

Radyomiks heniiz ¢cok gen¢ bir alan oldugundan giinliik klinik pratikte rutin
kullanim1 mevcut degildir. Yapilan ¢caligmalar giinden giine radyomiksin basta onkoloji
alaninda olmak iizere bir¢ok alanda rolii olacagini belirtmektedir. Literatiirde yayinlanan
HSK odakli ¢caligmalarin eksponansiyel olarak arttigi, HSK yonetimi i¢in radyomiksin
giincel bir ilgi alan1 oldugunu géze ¢arpmaktadir. HSK yalnizca tiimdr tipine degil, ayni
zamanda altta yatan karaciger hastaligina da bagli olarak son derece degigken bir fenotipe,
yiiksek derecede intra ve inter tiimoral heterojen ozelliklere sahiptir. Elde edilen veriler
HSK’da tiimor fenotipinin de en az genotipi kadar dnemli oldugunu ortaya koymus, bu
baglamda, tiimdr fenotipindeki varyasyonlar1 dlgebilen goriintiileme biyobelirteglerinin
arastirilmasi, umut verici olmaya devam etmektedir. Bu da kisisellestirilmis tip i¢in umut

verici bir secenek olmasi nedeniyle HSK’yi 6zellikle ilgi odagi haline getirmektedir.
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Diagnostik ve prognostik radyomiks 6zelliklerinin belirlenebilmesi i¢in ¢aligmalarin cok
merkezli yiiriitiilmesi, fazla sayida hastayr g¢aligmalara dahil etmek ve analiz
yontemlerinin standart hale getirilmesi gerektigi aciktir. Yeni prospektif calismalara,
goriintii elde etme yontemlerinin ve enjeksiyon protokollerinin standardizasyonu ihtiyag
vardir. HSK diger tiimorlerden farkli olarak ¢ogunlukla altta yatan farkli nedenlerden
kaynaklanan kronik karaciger hastali§1 zemininde gelistiginden tiim karacigerin analizi
ve yapisini, temel sinyalini ve vaskiilarizasyonunu etkileyen faktorler tiimor analizinin
bir parcasi olarak gelecekte g¢alismalarda yerini almahdir. Ayrica, klasik radyomikste
kullanilan ¢ok sayida, genel ve spesifik olmayan Ozelliklerin basit bir sekilde
biriktirilmesinden daha spesifik ve daha karmasik goriintii analiz yontemlerinin (yapay
zeka dahil) kullanilmasma ihtiya¢ vardir. Giintimiizde radyomiks algoritmalar1 ve 6zellik
cikarimi yerini gelecekte derin 6grenme olarak bilinen yeni bir yapay zeka yaklagimina
birakabilir'®. Derin 6grenme insan miidahalesi olmadan, tiimdr segmentasyonuna gerek

kalmadan belirli bir gorev i¢in en iyi 6zellikleri otomatik olarak belirleyebilir.

Ozetle, HSK de radyomiks ¢ok erken asamadadir ve birgok zorlugun ele alinmasi,
asilmas1 gerekmektedir. Radyomiks tani1 amacli, patolojik ve molekiiler olarak HSK
lezyonlarmi karakterize etmeye yardimci olabilir. Prognoz, tedaviye yanit tahmini gibi

alanlarda radyomiksin kigisellestirilmis tibbin 6nemli bir parcasi haline gelecegi agiktir.
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