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Cilj ovog istraZivanja bio je ispitati mogucénosti mjerenja vrijednosti ADC/DWI metodom ROI u svrhu preciznog razlikovanja
zari$nih lezija jetre od normalnog parenhima jetre.U studiju je uklju¢eno 100 jetrenih lezija, veli¢ine =1 cm , koje su
prethodno otkrivene pomocu UZ i CT metode. Mjeren je koeficijent difuzije ADC (MRI 3 T), postavljanjem ROI na periferni
dio jetrene lezije. Isto je uradeno i na jetrenom parenhimu u neposrednoj blizini jetrene lezije. Statisticki je dokazana
razlika izmedu prosjec¢ne ADC vrijednosti ZariSnih jetrenih lezija (1,24 x10-3 mm 2/s) i zdravog parenhima oko fokalne
lezije jetre (1.001 x10-3 mm 2/s). Nije statistiCki dokazana razlika prosje¢ne ADC vrijednosti izmedu zdravog parenhima
jetre oko zari$ne lezije i od nje udaljenog jetrenog parenhima (1,003 x 10-3 mm 2/s). Wilcoxon rank test pokazao je da
postoje razlike u prosje¢nim (medijana) ADC vrijednostima izmedu zbroja svih Zari$nih lezija i parenhima jetre neposredno
oko njih (p <0,0005). Wilcoxon rank test je pokazao da ukupno nema razlike u prosje¢nim (medijana) ADC vrijednostima
izmedu parenhima jetre neposredno oko ukupno zari$nih lezija i onog udaljenog od njih (p <0,0005). Dobiveni rezultati za
svaku zarisnih leziju usporedivani su i s PH nalazima dobivenim punkcijom ili kirurski, a za cisti¢ne lezije bilo je dovoljno i
radioloSko pracenje. Za sve lezije jetre postignuta je ukupna DWI/ADC senzitivhost od 92 %, a specificnost 77 %. Kendall
tau - b koeficijent slaganja pokazao je za sve jetrene lezije statistiCki zna€ajnu korelaciju izmedu naseg DWI nalaza i PH
nalaza (p <0,0005). Hemangiomi i ciste su imali najvecu razliku u ADC vrijednosti u odnosu na zdravi, normalni parenhim
jetre. Nije bilo statistiCki znacajne razlike u ADC vrijednosti za HCC i okolnog parenhima $to bi se moglo objasniti sli¢nosc¢u
stani¢ne grade. DWI/ADC ima potencijal u diferenciranju i boljem odredivanju granica zariSnih lezija jetre, osobito za ciste
i hemangiome, dok kod HCC mogu postojati poteskoce.
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UVOD

DWI/ADC kod MRI ima sve vece znacenje jer se po-
kazuje kao senzitivan parametar za mikroskopsku ka-
rakterizaciju tkiva i pruza jedinstvene kvantitativne
informacije o celularnosti fokalnih jetrenih lezija (1).
DWT postize kontrastnost slike zahvaljuju¢i slobod-
nom mikroskopskom (Brownovom) gibanju molekula
vode u tkivu. U bioloskim tkivima kretanje vode zavi-
si 0 odnosu tkivnih odjeljaka, stani¢nih membrana i
unutarstani¢nih organela. Zbog mobilnosti i viskozno-
sti molekule vode mogu biti evaluirane kao i odnos u
intracelularnom i ekstracelularnom prostoru. Slikovni
prikaz difuzije nudi moguénost anatomske i funkcio-
nalne karakterizacije lezija neovisno o primjeni kon-

trastnih sredstava, koriste¢i koeficijent difuzije na ADC
karti in vivo. U MRI praksi se ¢esto i nakon primjene
kontrasnog sredstva dogadaju dileme u karakterizaciji
jetrenih lezija. Upotreba DWI dodatno poboljsava di-
jagnostiku i time smanjuje broj dijagnostickih punkci-
ja ili nepotrebnog dijagnostickog pracenja. Osobito je
znacajna kod pacijenata kod kojih je kontraindicirana
primjena kontrastnog sredstva (2-4).

CIL] RADA

Cilj rada bio je ispitati mogu¢nosti i korist mjerenja
ADC vrijednosti (apparent diffusion coefficient) s me-

179



E. Jahi¢, A. Sofi¢, A. Husi¢-Selimovic
DWI magnetne rezonancije u karakterizaciji Zari$nih lezija jetre
Acta Med Croatica, 70 (2016) 179-184

todom ROI (regions of interest) kod DWI (diffusion
weighted imaging) za dobivanje preciznijeg diferen-
ciranja fokalnih jetrenih lezija od normalnog paren-
hima jetre.

MATERIJAL I METODE

U studiju je ukljuceno 100 jetrenih lezija, velicine >1
cm koje su kod pacijenata prethodne otkrivene pomo-
¢u UZ i CT metode. Ispitivanja su obavljena na apa-
ratu magnetne rezonancije od 3 T koriste¢i rutinske
sekvence (T1, T2, HASTE, VIBE s aplikacijom kon-
trastnog sredstva i DWI sa tri b vrijednosti (b 50, b
300 i b 600 s/mm?). Mjeren je difuzijski koeficijent
ADC Kkarte s postavkom ROI na periferni dio jetre-
ne lezije. Isto je ucinjeno i na jetrenom parenhimu u
neposrednoj blizini jetrene lezije, kao i na jetrenom
parenhimu udaljenom od jetrene lezije. Na osnovi te
procjene udinjena je evaluacija difuzijskh vrijednosti
zari$nih lezija jetre posebice. Nakon toga je kompa-
rirana razlika izmjerenih ADC vrijednosti izmedu
jetrenih lezija prema vrsti, kao i izmedu vrste jetrene
lezije i jetrenog parenhima neposredno oko nje. Tako-
der su komparirane ADC vrijednosti izmedu jetrenog
parenhima neposredno oko jetrene lezije i onog koji se
nalazi udaljen od jetrene lezije. Dobivene rezultate za
svaku Zari$nu jetrenu leziju posebice smo komparirali
s PH nalazom dobivenim punkcijom ili kirurski, a za
cisti¢ne lezije bilo je dovoljno i radiolosko pracenje. Za
statisticku analizu dobivenih podataka koristen je pro-
gramski paket SPSS for Windows (verzija 19.0, SPSS
Inc, Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excell (verzija
11. Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD).

REZULTATI

U nasoj studiji bilo je 52 % muskaraca i 48 % Zena,
prosje¢ne dobi od 59 godina. Od ukupno n = 100 je-
trenih lezija verificirano je: hepatocelularni karcinom
(HCC) 24 %, 19 % kolangocelularni karcinom (CCC),
16 % metalezije kolorektalnog karcinoma (MCRC),
10 % fokalna nodularna hiperplazija - FNH, 12 % he-
mangioma, 3 % meta lezija karcinoma dojke (MMC),
2 % metastaza nediferenciranih karcinoma (MNC) i
14 % cista. Mjerene su prosje¢ne ADC vrijednosti kod
svih (n=100) fokalnih lezija jetre.

Prosjecne ADC vrijednosti svih evaluiranih lezija
iznosile su 1,24 (1,12 -2,60) x10° mm /s. Prosje¢ne
ADC vrijednosti normalnog jetrenog parenhima koji
se nalazi neposredno oko diferencirane lezije kretao
se u prosjeku od 1,001 (0,83 do 1,06 ) x10° mm?/s.
Wilcoxon test ranga pokazao je da postoje razlike u
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prosje¢nim vrijednostima (medijane) ADC izmedu
ukupno svih lezija kod ispitanika i jetrenog parenhi-
ma neposredno oko fokalne lezije (p<0,0005) (sl. 1).
Prosje¢ne vrijednosti ADC mape normalnog jetrenog
parenhima koji se nalazi udaljen od zari$nih lezija kre-
tao se u prosjeku od 1,003 (0,85 do 1,06 ) x10° mm ?/s.
Wilcoxon test ranga pokazao je da ne postoje razlike
u prosje¢nim vrijednostima (medijane) ADC jetrenog
parenhima neposredno oko zari$nih lezija i jetrenog
parenhima koji se nalazi udaljen od njih (p<0,0005).

3,50 « ADC
3,00 4
2,50
2,00 4
1,50 4 1,245 p <0,0005
1,00 o %‘,00
0,50 «
0 n=100 n=100
I_(Iezije Nolrm.parenhim

SL1. Odnos ADC lezije i normalnog parenhima. Prosjecne
ADC vrijednosti lezija iznosile su 1,24 s/mm?, dok su
prosjecne vrijednosti ADC okolnog normalnog parenhima
iznosile 1,001 s/mm?

Prema vrsti jetrenih fokalnih lezija, mjerenjem smo
dobili razli¢ite prosjecne ADC vrijednosti. Kod cisti¢-
nih lezija iznosile su 2,75 x10° mm */s, dok su ADC
vrijednosti okolnog normalnog parenhima bile 1,01 x
10~ mm?/s, gdje je dokazana statisticki znacajna razli-
ka (Wilcoxon Test ranga p=0,001). Kod hemangioma
iznosile su 1,74 x 10°mm?/s , dok su ADC vrijedno-
sti okolnog normalnog parenhima 0,96 x10~° mm ?/s,
gdje je dokazana statisticki znacajna razlika (Wilcoxon
test ranga p=0,002). Kod FNH iznosile su 1,28, dok
su ADC vrijednosti okolnog normalnog parenhima
iznosile 1,01 x10° mm?/s, gdje je dokazana statisticki
znacajna razlika (Wilcoxon test ranga p=0,0037). Kod
CRC metastaza iznosile su 1,15 x10° mm ? /s, dok su
ADC vrijednosti okolnog normalnog parenhima bile
1,01 x10”° mm?/s, gdje je dokazana statisticki znacaj-
na razlika (Wilcoxon test ranga p=0,005). Kod CCC
su iznosile 1,18 x10° mm?/s , dok su ADC vrijedno-
sti okolnog normalnog parenhima iznosile 1,00 x10°
*mm?/s, gdje je dokazana statisticki znacajna razlika
(Wilcoxon test ranga p=0,0005). Kod metastaza MMC
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iznosile su 1,12 x10° mm?*/s, dok su ADC vrijedno-
sti okolnog normalnog parenhima iznosile 0,83 x10-
*mm?/s, gdje je dokazana statisticki znacajna razlika
(Wilcoxon test ranga p=0,02). Kod HCC su iznosile
1,10 x10° mm %/s, dok su ADC vrijednosti okolnog
normalnog parenhima iznosile 1,10 x10° mm?s, gdje
nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika (Wilcoxon
test ranga p=0,662). Kod MNC iznosile su 1,12 (7,66-
11,40) x10”° mm?/s, dok su ADC vrijednosti okolnog
normalnog parenhima iznosile 0,84 x10”° mm?s, gdje
nije dokazana statisticki znacajna razlika (Wilcoxon
test ranga p=0,109) (tablica 1).

Tablica 1.
Razlike u prosjecnim vrijednostima ADC karte izmedu
jetrenih lezija prema PH nalazu i normalnog jetrenog

parenhima
Wilcoxon
Percentile Ranks
Test
PHDG  ADC N Min. Maks. 256 . 20 75 P
' ' ' (Mediana)
Lezie 14 176 356 231 275 290
1.08TA 0,001
e, 1466 113 81 101 105
Lezie 12 1,04 246 1,10 1,74 222
2. 0,002
HEMANGIOM  Norm. 4> g5 441 90 96 105
parenh.
Lezie 10 90 240 95 128 139
3. FNH 0,037
Nom. 4o 74 120 82 101 113
parenh.
Lezie 16 91 175 1,00 115 152
4. MCRC 0,005
Nom. 4o 57 131 86 101 106
parenh.
Lezie 19 98 158 1,14 118 132
5.00C o 0,0005
ey, 1974 11791 100 107
Lezie 24 96 179 1,03 1,10 139
6. HCC 0,66
Nom. oy 64 136 97 110 114
parenh.
lezie 2 102 122 77 112 114
7.MMC 0,02
Norm. 6 403 47 83 100
parenh.
Lezie 3 105 134 105 109 134
BMNC 0,109
"3 80 89 80 84 89
parenh.

ANOVA test multiple komparacije pokazao je da nema
razlike u ADC vrijednostima normalnog jetrenog pa-
renhima, periferno od fokalnih lezija kategoriziranih
prema vrsti dijagnoze, F=1,854; p=0,086. Dobili smo
za sve jetrene lezije ukupnu DWI/ADC senzitivnost
od 92 % i specifi¢nost od 77 %. Kendall’s tau-b ko-
eficijent podudarnosti pokazao je za sve jetrene lezije

statisticki znacajnu podudarnost izmedu nase DWI
dijagnoze i PH verifikacije (p<0,0005).

RASPRAVA

Upotreba DWI u podrudju trbuha i jetre pocela je
zahvaljujué¢i upotrebi eho planar (EPI) tehnike, $to
je znacajno skratilo vrijeme trajanja snimanja i omo-
gucilo dobivanje kvalitetnije slike reducirajuci tako
artefakte pokreta (5,6). Osim vizualne procjene na
osnovi b vrijednosti kod DWT koristi se i ADC karta.
ADC karta je proizvod izmedu logaritma intenziteta
signala i vi$e b vrijednosti koja se razlikuje u normal-
nom tkivu jetre u odnosu na patoloske promjene. Si-
gnal molekule vode propada eksponencijalno s pora-
stom b vrijednosti za razli¢ite vrste tkiva. Propadanje
signala se smanjuje u tkivu s ograni¢enom difuzijom
kao $to je to slucaj npr. s tumorom. Obrac¢unavanjem
vrijednosti ADC mapa u svakom se slucaju osigurava
preciznija DWTI evaluacija, jer koeficijent difuzije de-
finira koli¢inu difuzije. Koeficijent difuzije je povezan
s mobilno$¢u molekula vode ¢ime odrazava karakte-
ristike tkiva kao i veli¢inu ekstracelularnog prostora,
viskoznost i celularnost. Vrijednosti ADC mape (po-
trebno je imati najmanje dvije b vrijednosti) izrazava-
ju se intenzitetom signala (kvalitativno), ali se mogu
izraziti i srednjom broj¢anom vrijednosti za svaki
voksel (kvantitativno - 10x3 s/mm?) postavljaju¢i ROI
na mjesto patoloske promjene. Kod patoloskih tkiva
koja se pokazuju kao visok intenzitet signala i broj-
¢ane vrijednosti ADC mape Ce biti visoke (svijetle), a
promjene niskog intenziteta signala (tamne) pokazuju
nize broj¢ane vrijednosti ADC karte. To je jo$ jedna
od dodatnih karakteristika, koje nam omogucavaju
precizniju dijagnostiku (sl.3 i 4).
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SL.2. ADC karta jetre: cista poviSen intenzitet signala, HCC
nizak intenzitet signala HCC: ADC 1,18x10° mm?/s..
Cista: ADC 3,09x 107 mm?/s.

181



E. Jahi¢, A. Sofi¢, A. Husi¢-Selimovic
DWI magnetne rezonancije u karakterizaciji Zari$nih lezija jetre
Acta Med Croatica, 70 (2016) 179-184

SL. 3. Meta lezija CRC u desnom reznju jetre:
a) ADC:1,1 x10-3mm 2 /s;
b) MR DWI black blood-b value=50 sec/mm?

Zbog relativno kratkog T2 vremena relaksacije nor-
malnog parenhima jetre, b vrijednostikoje se koriste za
klinicke slike nisu ve¢e od 1000 sec/mm? (7). Primje-
nom malih b vrijednosti 100-150 sec/mm? ponistava
se intrahepatalni vaskularni intenzitet dobijajudi tako
sekvencu koja se naziva “black-blood” sekvenca, koja
poboljsava detekciju fokalnih jetrenih lezija, narocito
malih veli¢ina (ispod 1 cm), koje se dobro uocavaju,
a vaskularne strukture ostaju tamne.(1,8-111). Vece b
vrijednosti (500 sec/mm?) daju informacije o difuziji
koje mogu pomo¢i u karakterizaciji lezija (12,13). Pri-
godom obavljanja DWT jetre potrebno je dobiti nize
i viSe b vrijednosti (npr. b 50, b 1oo, b 500 sek/mm?).
Dodatne b vrijednosti mogu biti uradene u kontekstu
znanstvenog istrazivanja, klinickih studija ili da je pri-
marni cilj $to to¢nija ADC vrijednost, jer vide b vrijed-
nosti smanjuje greske kod procjene ADC vrijednosti.
Kako bi se osiguralo da se dobije najvisi kvalitet slike,
snimanje sekvenci bi se trebalo optimizirati kako bi se
povecala SNR (signal noise ratio) i smanjili artefakti
koji proizilaze iz pokreta, vrtlozne struje, kemijskih
pomaka, efekta osjetljivosti (7,11).

Difuzija se mijenja ovisno o stanju tkiva, §to je omo-
gucilo DWI MRI pracenje onkoloskih pacijenata prije
i nakon onkoloskog tremana. Zbog toga se odredivan-
je koeficijenta difuzije pokazalo korisno za karakteri-
zaciju fokalnih lezija u jetri, a moze imati i potencijal
u evaluaciji odgovora tumora na onkolosku terapiju,
kao i pracenju nastanka recidiva nakon interventnih
postupaka.(14). Osim toga, smatra se da je s DWI
MRI moguce predvidjeti odgovor malignih tumora na
lije¢enje kemoterapijom (15).

U nasoj studiji dobili smo (za sve lezije) na osnovi
ADC vrijednosti ukupnu DWI senzitvnost od 92 %
i specificnost od 77 %. Gourtsoyianni i sur. su anali-
zirajuéi fokalne jetrene lezije dobili najve¢u mogucu
senzitivnost i specificnost od 100 % za maligne lezije.
U njihovu studiju nisu bile ukljucene lezije kao $to su
FNH i adenomi i na taj su na¢in smanjili moguénost
dobivanja lazno pozitivnih malignih lezija koje su ob-
javile neke studije (16). Bruegel i sar, objavili su visoku
senzitivnost od 90 % i specificnost od 86 % za dija-
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gnosticiranje malignih lezija (14). Parikh i sur.su do-
bili nize rezultate (senzitivnost od 74 %, specifi¢nosti
od 77 %) u ADC DWTI analizi 211 lezija jetre. U toj
je skupini bio veliki broj adenoma i FNH, te je zbog
preklapanja mogao utjecati na dijagnosticke rezultate.
Postoje studije u kojima su autori komparairali DWI
s drugim tehnikama (17). Zech i sur. su postigli osje-
tljivost DWI od 83 % odnosu na 61 % za T2 fsw (18.)
Isti su autori u drugoj studiji za detekciju HCC lezija
u ciroti¢noj jetri postigli senzitivnost za DWI od 98
%, a konvencionalnim MRI protokolom od 83 do 85
%. Cieszanowski je dobio 79 % i specifi¢cnost od 82,6
% (19). Filipe je postigao senzitivnost od 89,7 % i spe-
cificnost od 90,6 % (20). Razli¢iti nasi rezultate i re-
zultati drugih studija mogu se objasniti koristenjem
razlicitih protokola i standarda za akviziciju slike, a
kako je DWT jos uvijek tehnika u evoluciji moguce je
ocekivati u buduénosti i ujednacenije rezultate.

U nasoj su studiji najviSe ADC vrijednosti imale ci-
sticne lezije od 2,75 x10°mm*/s i hemangiomi od 1,74
x10° mm? /s, kod kojih se molekule vode mogu slo-
bodnije kretati, bez restrikcije difuzije, $to se odrazava
na gubitak signala na DWT i korespondira s visokom
ADC vrijednosti. Lezije solidnog tumorskog karakte-
ra imale su nize ADC vrijednosti zbog vece gustoce
stani¢ne membrane, koja ogranic¢ava Sirenje protona
vode i ogranic¢ava difuziju, $to se odrazilo na DWI s
visokim intenzitetom signala i na odgovarajuci nacin
niskim vrijednostima ADC karte. Time se objasnja-
va zasto su hemangiomi i ciste imali najvecu razliku
u ADC vrijednosti u odnosu na okolni normalni je-
treni parenhim. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
ADC vrijednosti za HCC i okolnog parenhima, $to bi
se moglo objasniti slicnos¢u stani¢ne grade. Nedavno
objavljeni clanci zakljucuju da DWI ima nesavr$enu
osjetljivost u otkrivanju HCC (objavljen raspon izme-
du 62 % i 91 %), objadnjavajuci to minimalnom razli-
kom u celularnosti dobro diferenciranih HCC i paren-
hima jetre (21,22).

Prema literaturi, ADC vrijednost za normalni jetreni
parenhim je 0,69 - 2,28x10”° mm?/s. U nasoj studiji je
statisticki dokazana razlika izmedu prosjecnih ADC
vrijednosti svih evaluranih fokalnih jetrenih lezija
(1,24 x10° mm?s) i normalnog jetrenog parenhi-
ma koji se nalazi neposredno (1,001 x10°mm?¥s). U
nasoj studiji nije statisticki dokazana razlika izmedu
prosje¢nih ADC vrijednosti izmedu zdravog jetrenog
parenhima koji se nalazi neposredno oko Zari$ne lezije
i onog koji se nalazi udaljen od zari$ne lezije (1,003
x10°mm?/s.) To znacajno doprinosi razlikovanju nor-
malnog od patoloskog jetrenog parenhima i pouzda-
nijem ogranic¢avanju fokalnih lezija, §to moze biti od
znacenja u onkoloskom pracenju, detekciji recidiva
nakon terapijskih postupaka i planiranju dijagno-
stickih punkcija.
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ZAKLJUCAK

DWI MRI ima potencijal u karakterizaciji zari$nih le-
zija jetre i pouzdanijem odredivanju njihovih granica
u odnosu na normalni jetreni parenhim. ADC razgra-
nicavanje fokalnih lezija od okolnog jetrenog paren-
hima je najpouzdanije za hemangiome i ciste, dok
ADC razgrani¢avanje HCC moze biti dijagnosticka
poteskoca zbog sli¢nosti stani¢ne grade s jetrenim pa-
renhimom.
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SUMMARY

DWI MAGNETIC RESONANCE IN CHARACTERIZATION OF FOCAL LIVER LESIONS
E.JAHIC, A. SOFIC and A. HUSIC-SELIMOVIC!

Sarajevo University Hospital, Department of Radiology and
!Institute of Gastrohepatology, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

The aim of this study was to examine the possibilities of measuring ADC/DWI values with the ROl method for precise
differentiation of focal liver lesions from normal liver parenchyma. The study included 100 liver lesions sized =1 cm, previously
detected in patients by ultrasound and computed tomography. It is done by measuring the diffusion coefficient ADC folder
(MRI 3T), setting the ROI on the periphery of hepatic lesions, on the liver parenchyma around the focal hepatic lesions and
on liver parenchyma that is distant to hepatic lesions. In our study, difference between the average ADC value of focal
liver lesions (1.24 x10° mm?/s) and normal liver parenchyma around focal liver lesions (1.001x10° mm?/s) was statistically
confirmed. There was statistically proven difference in the average ADC values between normal liver parenchyma around
focal lesions and liver parenchyma located distant from focal lesions of (1.003x10-* mm?/s). Wilcoxon rank test yielded
differences in the average (median) ADC values between total lesions in patients and liver parenchyma directly around
focal lesions (p<0.0005). Wilcoxon rank test showed no differences in the average (median) ADC between liver parenchyma
directly around focal lesions and distant of focal hepatic lesions (p<0.0005). The results obtained for each focal liver lesion
were compared with histopathology findings obtained by puncture or surgery, and for cystic lesions radiological follow up
was sufficient. For all liver lesions, the resulting overall DWI/ADC sensitivity was 92% and specificity 77%. Kendall’s tau-b
coefficient of concordance showed a statistically significant correlation between our DWI diagnosis and histopathology
verification for all liver lesions (p<0.0005). Hemangiomas and cysts showed greatest difference in ADC values as compared
with healthy liver. ADC values of hepatocellular carcinoma (HCC) and the surrounding normal liver parenchyma were not
statistically different, which can be explained by similarities in their cell structure. Related articles conclude that DWI has
inadequate sensitivity in detecting HCC, explaining this minimal difference in cellularity of well differentiated HCC and liver
parenchyma. DWI/ADC has the potential to differentiate and reliably define the limits of focal lesions of the normal liver
parenchyma. ADC delimitation of focal lesions of the liver parenchyma is most reliable for hemangiomas and cysts, while
ADC delimitation of HCC can pose diagnostic difficulties.
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