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OZET

TRANSARTERYEL KEMOEMBOLIZASYON TEDAVISININ REZEKSiYON
YAPILAMAYAN KARACIGER TUMORLERINDE SAGKALIMA KATKISI
VE SEMPTOMLARI AZALTMADAKI ETKISi

Dr. Mehmet Giili CETINCAKMAK
Uzmanlik Tezi, Radyodiagnostik Anabilim Dah
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Akif SIRIKCI

Mart 2009, 60 sayfa

Ocak 2002-Aralik 2008 tarihleri arasinda karaciger timorii tanisi alan ve
transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) tedavisi uygulanan hastalarda timor yaniti,
tedavinin semptomlar1 azalmadaki katkisi, sagkalima etkisi arastirilmistir.

Bu amagla 58 olguya TAKE tedavisi uygulanmis ancak hastalarin 10’u yeterli takip
yapilamadigindan i¢in degerlendirme dis1 birakilmistir. Arastirmaya dahil edilen 48
olgudan 33 hasta HCC, 9 hasta hemanjiom, 5 hasta metastaz, 1 hasta ise safra kesesi
karsinomu tanist almisti. HCC ve metastaz hastalarina 1-4 defa (ort.1.44) lipiodol+
epirubicin hidrokloriir emiilsiyonu ile hemanjiom hastalarina 1-2 defa lipiodol hepatik
arter yoluyla selektif olarak verildi. Hastalar 1-2 ve 4. ayda abdomen BT ve serum
albumin, bilirubin, PT,AFP degerleri ile takip edildi. BT’ de kontrastlanan solid tiimor
varligy, kitle ¢ap1 artisinda islem tekrar edildi.

Calsmamizda HCC hastalarinin tedavi 6ncesi timor ¢capinin Scm’den biiyiik olmast,
diffiiz tutulum olmasi, asit olmasi, serum albumin degerinin 2.8 mg/dl altinda olmasi,
bilirubin degeri 3 mg/dl nin iistiinde olmasi, Child-C olmasi, Okuda III evresi ve serum
AFP degerinin 400 IU/dI iistiinde olmasi ve lipiodoliin az tutulumu kotii pognoz
gostergesi oldugu goriildii. Timoér boyutu 5 cm’nin altinda olmasi, noduler olmasi,
asitin olmamasi, hastanin serum albuminin >3.5 mg/dl ve bilirubinin< 1 mg/dl olmasi,
Child-A olmasi, Okuda I evresinde olmasi ve lezyonun lipiodolii yogun tutmasi iyi
prognostik faktorlerdi.

Calismamizda cerrahi tedavi yapilamayan secilmis HCC olgularinda TAKE
isleminin tekrarlarinda sagkalimin arttig1 goriilmiistiir. Metastaz ve hemanjiom saptanan
olgularda islemin sagkalima katkist ve semptomlar1 azaltmadaki etkinligini
degerlendirmek i¢in daha ¢ok sayida fazla olgularla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Transarteryel kemoembolizasyon, Karaciger tiimorleri, Lipiodol



v

ABSTRACT
THE EFFECT OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION
THERAPY TO SURVIVAL AND REDUCTION OF SYMTOMS IN
UNRESECTABLE LIVER TUMORS
Dr. Mehmet Giili CETINCAKMAK
Residency Thesis, Department of Radiology
Supervisor: Prof. Dr. Akif SIRIKCI
March 2009, 60 pages

Between January 2002- December 2008 patients with liver tumour were
administered TACE (Transarterial Chemoembolization) and ascertained for tumour
response, contribution of theraphy for improving symptoms and its effect on survival.

In this purpose 58 patients were administered TACE treatment. However, due to
inadequate follow-ups 10 patients were excluded from the study. Of the 48 patients in
follow up, 33 were HCC (Hepatocelluler carsinoma), 9 hemangiomas, 5 metastases and
1 patient was diagnosed gall bladder carsinoma. Lipiodol + epirubycin hidrochlorur
emulsion was administered to HCC and metastatic patients 1-4 times(ave.1.44) via the
hepatic artery selectively. Lipiodol only was administered 1-2 times via the hepatic
artery selectively to hemangiomas. Patients were followed at 1., 2., and 4. months with
abdomen CT, serum albumin, bilirubin, PT, AFP levels. Procedure was redone in case
of growth in the initial mass size or enhancing solid portion of tumor in the CT.

In our study, tumor size above 5 cm, diffuse involvement, ascites, serum albumin
level below 2.8 mg/dl, bilirubin level above 3 mg/dl, Child C stage, Okuda III stage,
serum AFP level above 400 IU/dl and low lipiodol involvement were considered as
poor prognostic factors. Tumor size below 5 cm, nodularity, absence of ascites, serum
albumin levels above 3.5 mg/dl, bilirubin levels below 1 mg/dl, Child A stage, Okuda I
stage, high lipiodol involvement were considered as good prognostic factors.

In present study, we found that repetetive TACE procedures improved the survival
in selected unresectable HCC patients. Further studies with larger study populations are
needed to evaluate the efficacy of TACE in cases diagnosed with hemangioma and
metastases for improving the symptoms and contribution to survival.

Key words: Transarterial Chemoembolization, liver tumors, lipiodol
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TRANSARTERYEL KEMOEMBOLIZASYON TEDAVISININ
REZEKSIYON YAPILAMAYAN KARACIGER TUMORLERINDE
SAGKALIMA VE SEMPTOMLARI AZALTMADAKI ETKISI

1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HCC), en sik goriilen primer malign epitelyal
karaciger tiimoriidiir ve diinyada her yil bir milyon yeni HCC olgusu saptanmaktadir.
Cogu hepatositlerden kaynaklandigindan, HCC olarak adlandirlirlar. HCC %80 sirotik
zeminde olugmaktadir. Karacigerin en sik goriilen malign tiimdrii metastazlardir. Primer
malign tiimorlerinden yaklasik 20 kez daha sik goriliirler (1). Siklikla karacigere
metastaz yapan tlimorler gastrointestinal kanal, meme, akciger, pankreas, mide
karsinomlari, malign melanom ve sarkomlardir. Karaciger metastaz1 saptandiginda

ortalama yasam siiresi 6 aydir.

Karacigerin primer malign tiimorlerinde en etkin tedavi yontemi cerrahi
rezeksiyondur. Cerrahi olarak tedavi edilen HCC olgularinda bes yillik sagkalim %30
olarak bildirilmektedir. Hepatik rezeksiyon, karaciger yetmezligi ve tliimoriin yayilmast
nedeniyle HCC olgularinin sadece %10-20’sinde gergeklestirilebilmektedir. Ciinkii
hastalarin ¢cogunda tiimor yayilmis ya da zayif hepatik fonksiyon veya her ikisi birden
bulunur (2,3). Tedavi gérmeyen HCC’li hastalarin prognozu kotii olup biitlin hastalarda

sagkalim ortalama 1,6 aydir (4).

Cerrahi tedavinin uygulanamadigi HCC olgularinda, sistemik kemoterapi ve
radyoterapiyle sagkalim siiresinde anlamli bir degisiklik gostermemesi ve HCC’nin uzak
metastazdan ¢ok, lokal karaciger destriiksiyonu nedeniyle 6liime gotiirmesi, gibi nedenler

bolgesel tedavi yontemlerinin 6nemini arttirmistir.

Karacigerin arteriyel beslenmesi normalde %75-80 oraninda portal venden, %20-25

oraninda hepatik arterden olmaktadir. Karaciger malign timorlerinin vaskiiler beslenme



kaynag1 %90-95 hepatik arterdir. Tiimorii besleyen hepatik arter dalindaki kan akiminin
azaltilmas1 karaciger beslenmesini etkilemez yada cok az oranda etkiler. Bu fizyolojik
ozellikler 1s5181nda TAKE tedavisi gelistirilmistir. Bu teknikle kemoterapik ajanin sistemik
etkisinin minimum olmasiin yaninda; tiimor ila¢ etkilesiminin yirmi kat daha fazla
olmasi saglanabilmektedir. Normal karaciger dokusunun iyodize yagi ve kemoterapik
maddeleri 7-15 giinde birakmasina karsilik, tiimor dokusunda segici ve uzun siire

kalabilmesi tiimor ila¢ etkilesimini artirmakta yan etkilerini azaltmaktadir.

TAKE islemi femoral arterden girilerek selektif olarak hepatik arteri ve sonrasinda
timori  besleyen dalinin  segici olarak kataterize edilmesi, tiimoér dokusunun
goriintiilenmesi ve sonrasinda iyodize yag (Lipiodol) ile kemoterapik maddenin

karistirilarak emiilsiyon halinde enjeksiyonu prensibine dayanir.

Ozellikle HCC hastalarina uygulanan TAKE islemi Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda Ocak 2002 tarihinden itibaren HCC,
metastaz, gibi malign Kkitlelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda bu
uygulamanin paralelinde islem modifiye edilerek karacigerin en sik goriilen benign
timorii olan kavernéz hemanjiom tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Kavernodz
hemanjiom hastalarinda embolizan madde (lipiodol) ile tiimdriin kanlanmasinin

azaltilmas1 amaglanamaktadir.

Uygulanan bu tedavilerin etkinligini arastiran bu calismanin amaci; 1-) HCC’li
olgularda TAKE islemi Oncesi-sonrasi tiimdrlerin boyut, say1 ve karacigerde kapladigi
yiizde alan, karaciger fonksiyon rezervi, Child smmiflamasi, timér Okuda evresi, CLIP
evresi, alfafetoprotein (AFP) degerleri, portal vende tromboz varligi, TAKE islemi
sonras1 timor yanit tipi, lipiodol tutulum tipi 2-) HCC’li hastalarda TAKE isleminin ve
tekrarlarinin sagkalima katkisini degerlendirmek. 3-) Karaciger metastazi olan ve TAKE
yapilan hastalarda metastazlarin primeri, vaskiilarite, lipiodol tutulumu, timdr yanitini ve
sagkalim bilgileri ile degerlendirmek. 4-) Kavernéz hemanjiom hastalarinda lipiodoliin
tutulum sekli, yikanma siiresi, timor boyutlarinda degisiklik ve semptomlara etkisinin

retrospektif olarak aragtirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger primordiumu, on bagirsagin distal ucunda bir endodermal epitel
cikintis1 seklinde Tlgiincii hafta ortasinda belirir. Hepatik divertikiill ve karaciger
tomurcugu olarak bilinen bu c¢ikinti, perikard boslugu ve yolk sap1 arasindaki
mezodermal plagi, yani septum transversumu penetre eden hizli proliferasyon gosteren
hiicre dizilerinden meydana gelir. Karaciger hiicreler septum igine girmeye devam
ederken, hepatik divertikiil ile 6n barsak (duodenum) arasindaki baglanti daralarak safra
yollarini olusturur. Safra kanalindan kaynaklanan kiiclik bir ventral ¢ikint1 safrakesesi ile
sistik kanal haline gelir. Gelisimin daha sonraki donemlerinde, epitelyal karaciger
kordonlar1 vitellin ve umblikal venlere karisarak hepatik siniizoidleri meydana getirir.
Karaciger kordonlar1 parankime farklilasir ve safra kanallarinin désemesini meydana
getirir. Hematopoetik hiicreleri, kupffer hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri septum

transversum mezoderminden koken alirlar.

Karaciger hiicreleri, organ kaudale, karin bosluguna c¢ikint1 yapacak sekilde
septum transversumu tiimiiyle isgal ettiginde, karaciger ile 6n barsak ve karaciger ile
karin 6n duvar1 arasindaki septum transvers mezodermi membrandz hale gelerek sirasiyla
omentum ve falsiform ligamenti olusturur. Birlikte 6n barsakla karin 6n duvar1 arasindaki

peritoneal baglantiy1 olusturur ve ventral mezogastrium adini alir.

Karaciger yiizeyindeki mezodermden farklilasarak, iist ylizeydeki kii¢iik bir alan

disinda visseral periton haline gelir. Bu alanda, karaciger orjinal septum transversum ile



olan temasini1 devam ettirir. Septumun bu pargasi, yogun mezensimal bir doku halindedir
ve ilerde diafragmanin tendindz pargasini olusturacaktir. Gelecekteki diafram ile temas
eden karacigerin bu ylizeyi peritonla hi¢bir zaman ortiilmez ve karacigerin ¢iplak bolgesi

(area nuda) olarak bilinir.

Karacigerin agirligi intrauterin yasamin onuncu haftasinda, toplam viicut
agirhigimin %10’u kadardir. Organin agirligindaki bu fazlalik, kismen siniizoid sayisinin
yiiksekligine baglansa da bir baska Onemli etken de, gordiigii hematopoietik
fonksiyonlardir. Hepatik hiicrelerde damar duvarlar1 arasinda, kirmizi ve beyaz kiirelerin
iretildigi, proliferasyonla karakterize genis bir hiicre agi1 vardir. Hematopoietik aktivite
gebeligin son iki ayinda yavas yavas azalir ve dogumda geriye ancak birkag
hematopoietik hiicre adas1 kalir. Artik karacigerin agirligi toplam viicut agirligimin %5°1

kadardr.

Karacigerin bir baska onemli islevi de, on ikinci haftadan itibaren hepatik
hiicrelerin safra iiretmeye baslamasidir. Bu sirada, safra kesesi ve sistik kanalda olusmus;
sistik kanal hepatik kanal ile birleserek koledok kanalin1t meydana getirmis oldugundan,
iiretilen safra barsaga akabilme imkanini1 bulmus olur. Sonug olarak sindirim kanalinin
iceriginin rengi koyu yesil bir hal alir. Duodenumun pozisyonunda meydana gelen
degisiklikler sonucu, koledokun duodenuma giris yeri baslangigtaki anterior pozisyondan
posteriora dogru yer degistirir ve sonugta koledok duodenumun arkasindan gecer duruma

gelir (5).

2.2. Karaciger Anatomisi

Karaciger abdomende sag {ist tarafinda regio hipochondriaca dextra'nin tiimiinii
regio epigastrica'nin biiyiik kismini1 doldurur. Regio hipochondriaca sinistrada da, linea
medioclavicularis sinistra'ya kadar uzanir. Normal agirligi yetiskinlerde cinsiyet farklilig
gostermekte ve ortalama 1000 ila 2500 gr arasinda olabilir. Karacigerin diyafragma ile
komsu konveks yliziine fasya diyafragmatika ve i¢ organlar ile komsu konkav visseral
yiiziine fasya ventralis denir. Onde bu iki yiiziin birlesim yerine margo inferior ad1 verilir.

Diyafragmatik yiiziin biiylik boliimii periton ile ortiilii ve serbesttir. Periton ile ortiilii bu



boliim falsiform ligament araciligi ile diyafragmaya bagh iken diyafragmatik yiiziin
arkaya bakan ve area nuda olarak adlandirilan peritonsuz bolimi gevsek bag doku
araciligr ile diyafragmaya yapisiktir. Visseral yiiz, ¢ikan kolon, sag bobrek, vena kava
inferior ve mide ile komsuluk gdsterir. Karacigerin biiylik boliimii peritonla kapl iken
safra kesesi fossasi, vena kava sulkusu, lig.teres ve lig.venozum fissiirleri, porta hepatis
ve area nuda peritonsuz karaciger boliimleridir (6). Karaciger'de visseral yiizde sagda
sulcus sagittalis dexter ve fissura sagittalis sinister olmak iizere iki oluk bulunur. Bu iki
sagittal olugu ortada porta hepatis birlestirir, boylece H harfi seklinde bir olusum ortaya
cikar ve visseral yiiz dort loba ayrilir. Sulcus sagittalis dexter’in saginda lobus hepatis
dexter, fissura sagittal sinister’in solunda kalan boliime lobus hepatis sinister olarak
isimlendirilir. Bu iki oluk arasinda ve porta hepatisin anteriorunda kalan kisma lobus
quadratus, arkasinda kalan kisma ise lobus caudatus olarak adlandirilir. Sag lob sag
hepatik ven ile anterior ve posterior segment olarak iki segmente ayrilir. Sol lob ise sol
hepatik ven ile medial ve lateral segment olarak yine ikiye ayrilir. Kaudat lob karaciger
posteriorunda yer alir ve vena kava inferiora drene olur. Posteriorda vena kava inferior ile

komgsuluk gdsterirken anteriorda lig.venozum yer alir (7,8).

2.2.1. Karacigerin segmentel anatomisi

Karaciger sekiz segmente ayrilir. Segmentler, {i¢li longitidinal ve biri transvers
olmak {izere dort diizlemde tarif edilir. Sag, orta ve sol diizlemler sirasi ile sag, orta ve sol
hepatik venlere paralel uzanir. Diizlemler vena kava inferiordan (VKI) 6ne dogru 1sinsal
tarzdadir. Sol longitidiinal diizlem yaklasik sagittal planda, sag longitidiinal diizlem
yaklasik koronal planda yonelirken, orta longitidiinal diizlem yaklagik iki plan
arasindadir. Transvers diizlem sag ve sol portal pedikiillere paraleldir ve yaklasik aksiyal
planda yonelir. Kaudat lob segment | olarak adlandirilir. Daha sonra numaralama sol lob
lateral segmentten baglar (segment II ve III), sol lob medial segmentte ilerler (segment
IV) ve daha sonra sag lobda segmentler saat yoniinde numaralanir (segment V'den VIII'e
dogru). Segment IV, IVa (transvers diizlemin kranyalinde) ve IVb (transvers diizlemin
kaudalinde) olarak iki alt gruba ayrilir. Segment II ve III sol longitidiinal diizlemin

mediyalinde, segment IV a ve IVb orta ve sol longitidiinal diizlemin arasindadir. Segment



V ve VIII orta ve sag longitidiinal diizlemin arasinda, segment VI ve VII sag longitidiinal
diizlemin lateralindedir. Segment II, IVa, VII ve VIII transvers diizlemin kranyalinde yer

alirken segment III, IVb, V ve VI ise kaudalinde yer alir (9,10).

Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi
2.2.2. Karacigerin arteriyel beslenmesi

Karcigeri arteria hepatica propria besler. Bu arter, truncus ¢dliakus'un bir dali olan
arteria hepatica communis'in bir dalidir. Ligamentum hepatodudodenale i¢inde vena porta
hepatis ve ductus koledokus ile birlikte uzanan bu arter, porta hepatise gelince sag ve sol
olmak iizere iki dala ayrilir. Bazen de varyatif olarak orta hepatik dalini verir. Orta
hepatik arter sag ya da sol hepatik arterden de c¢ikabilir. Bu damar loblar arasinda
seyreden a. interlobiilaris ile organin derinlerine uzanir. Standart hepatik arteriyel anatomi
normal popiilasyonda %355 oraninda izlenirken hepatik arter orijini %45 oraninda ana
hepatik arter disindan kaynaklanir. Bu kaynaklar ¢6lyak, superior mezenterik, sol gastrik
ve gastroduodenal arterler ile direk abdominal aorta olabilir (11). Hepatik arter safra
yollarina, safra kesesine (sistik arter), mideye (sag gastrik arter) ve falsiform ligamana
(falsiform ligamentel arter) dallar verir (12). Sistik arter sag hepatik arterden ayrilir ancak
varyasyonlar1 vardir. Sag gastrik arter proper hepatik, sol hepatik ve sag hepatik arterden
orijin alabilir. Sol gastrik arter ile anastomozlar yapar ve sol gastrik arter okliizyonunda

kollateraller gelisir.



Karm 6n duvarinda sistik arter inferior ve superior epigastrik arterler ile
anostomoz yapar. Safra yollarinin beslenmesi biiyiik oranda arteriyel yolladir ve
arteriyel yetmezlik ¢ogunlukla iskemi ile sonuglanir. Safra yollar1 cerrahisi, hepatik
arteriyel infiizyon kemoterapisi, TAKE ve karaciger transplantasyonu sonrasi goriilen
bilyer skleroz ve striktiir gelisiminde patolojik mekanizma bilyer iskemidir. Intrahepatik
safra yollarinin arteriyel akimi hepatik arterlerden saglanirken, ekstrahepatik safra
yollarmin akimi degisiktir ve ¢ogunlukla gastroduodenal arter ile olur. Popiilasyonda
hepatik arter varyasyonlar1 olduke¢a siktir (ortalama %45). En sik karsimiza ¢ikan hepatik

arter orijin varyasyonlari;

1) Sag hepatik ve orta hepatik arter ana hepatik arterden ¢ikarken sol hepatik

arterin sol gastrik arterden orijin almasi (%10-12).

2) Orta ve sol hepatik arter ana hepatik arterden orijin alirken sag hepatik arterin

SMA'dan ayrilmasi (%4).

3) Sag, sol ve orta hepatik arterler ana hepatik arterden koken alirken, aksesuar sol

hepatik arterin sol gastrik arterden ayrilmasi (%38).

4) Sag, sol ve orta hepatik arter orijinleri ana hepatik arter iken aksesuar sag

hepatik arter orjinini SMA' dan almast (%6).
5) Sag, sol ve orta hepatik arterin SMA'dan ayrilmasi (%2.5).
Seklinde siralanabilir(13).
2.2.3. Portal ven

Portal ven (maksimum 1.5 cm c¢apinda, ortalama 7 cm uzunlugunda) total hepatik
kan akiminin yaklasik %75-80'nini karsilayan (hepatik arter % 25-30), gastrointestinal
trakt, dalak ve pankreasin vendz doniisiinii saglayan, valvleri olmayan 6zel bir vendir.
Splenik ven ile superior mezenterik venin pankreas boyunu arkasinda birlesmesi ile
olusur ve hepatoduodenal ligament i¢inde oblik seyredip hepatik hilusta karsiya gegerek

hepatik arter ve safra yolu arkasinda yer alir.



Portal ven karacigerde hepatik arter dallar ile birlikte ayn1 yonde uzanir ve beraber
seyrettigi arterle birlikte vena santralise agilir. Portal venin ekstrahepatik dallar1 posterior
superior pankreatikoduodenal, koroner (sol gastrik), sag gastrik ve sistik venlerdir.
Pankreatikoduodenal venler duodenum ve pankreas basini drene ederler ve portal ven
proksimal boliime agilirlar. Fonksiyonlar1 superior mezenterik ven okliizyonunda goriiliir.
Porta hepatiste portal ven sag ve sol olmak {izere iki ana dala ayrilir. Sag dal sag hepatik
lobda anterior ve posterior loblari, sol dal ise sol lob hepatik lobda medial ve lateral
segmetleri besleyen segmental dallara ayrilir. Karaciger segmentleri arasinda portal venin

segmental dallar1 arasinda anastomoz yoktur (6).

2.2.4. Hepatik ven

Genel popiilasyonda sag, orta ve sol olmak {izere ii¢ ana hepatik ven izlenir. Hepatik
venler lobiiler siniizoidlerden ayrilan vena santralislerin birlesmesi ile olusurlar. Valv
icermezler ve vena kava inferior'a (VKI) drene olurlar. Sag hepatik ven sag hepatik lobu
drene eder ve en genis vendir. Sag lob anterior ve posterior segmentleri arasinda yer alir
ve VKI sag-posterior duvarma acilir. Orta hepatik ven sag hepatik lob ve sol lob medial
segmenti arasinda yer alir ve VKI'a agilmadan 6nce sol hepatik ven ile birlesir. Sol lob
medial segment ile sag lobu drene eder. Sol hepatik ven ise sol hepatik lob medial ve
lateral segmentleri arasinda yer alir ve sol lob lateral segmenti drene eder. Orta hepatik
ven ile birleserek VKI'un posterior duvarina ortak bir turunkus halinde agilir. Hepatik ve
portal ven anjiografik ayrimi akim yoniine gore yapilir. Hepatik venlerde akim sag

atriuma dogru iken portal venlerde siniizoidlere dogrudur (14,15).

2.2.5. Lenf Drenaji

Karaciger'in derinlerinden gelen lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise gelerek
buradaki nodi lenfatiki hepatici'lere agilirlar. Bunlarin bir kismi da safra kesesi boynunun
etrafindaki nodus sistikus ile foramen bursa omentalis ¢evresindeki lenf nodiillerine
(nodus foraminalis) agilir. Nodi lenfatiki hepatis'den ¢ikan lenf damarlari da nodi lenfatiki

coleakiden gegen ductus torasikus'a acilirlar. Derin lenf nodlarinin bir kismi vena



hepaticalar takip ederek diafragmadaki for. Vena kava'ya gelirler. Bu lenf damarlar1 nodi
lenfatiki freniki superiores'e buradan da parasternal lenf nodlarina buralardan ¢ikan lenf
damarlarida trunkus lenfatikus dekster ve duktus torasikus'a acilirlar. Area nuda’dan

kaynaklanan lenf damarlar1 diafragmaya gecer (6).

2.2.6. Karacigerin invervasyonu

Sempatikleri nn. spleniki den, parasempatikleri ise sag ve sol n. vagus'dan gelir. Bu
lifler 6nce pleksus ¢dliakus'u olustururlar. Buradan ¢ikan lifler a. hepatika propria ve v.
porta hepatis etrafindan pleksus hepatikus adi altinda karacigere girer. Sensitif lifler,
sempatik liflerle birlikte uzanir ve 8.-11. torakal medulla spinalis segmentlerine gider. Bu
nedenle karaciger'in agrilar1 10. interkostal sinirlerin dagilma alani ve karnin yukari
boliimiinde hissedilir (akseden agr1). Karacigeri orten peritonda sag nervus phrenikus'un
dallar1 dagilir. Bu nedenle karaciger peritonundan kayanaklanan agri sag omuzda

hissedilir (6).

2.3. Karaciger patolojilerinde goriintiilleme yontemleri
1. Direk batin grafisi
2.Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi
3. Bilgisayarli Tomografi
4. Magnetik Rezonans Goriintiileme
5. Radyoniiklid Goriintiileme

6. Anjiografi
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2.3.1. Direk batin grafisi

Diiz rontgenogramlarda karaciger parankimi incelenmez; dogal kontrast olmalari
nedeniyle kalsifikasyon ve gaz saptanabilir. Gaz subfrenik abseler ile karaciger ici
abselerde izlenir. Hidatik kistlerde, hepatomalarda, bazi tiir metastazlarda, gegcirilmis

abseler ile graniillomlarda izlenebilir. Belirgin hepatomegali saptanabilir.

2.3.2. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi

US ucuz, noninvaziv ve kolay bulunan bir goériintiileme yontemi oldugundan, HCC
tespitinde Onemli bir role sahiptir. Timor gelisimi agisindan yiiksek riskli bir
popiilasyonda tarama metodu olarak kullanildigi gibi risk bulunmayan grupta da ilk

goriintiileme yontemidir (16,17).

Karaciger parankim ekosu normalde bobrekten yiiksek, dalaktan hafif disiik,
pankreas ile esit yada disiiktiir; damarlar ile ligamentler disinda parankim ekosu
homojendir. Karacigerde tercih edilecek transdiiser 3.5 ve 5 MHZ frekansta olmalidir. US
ile karaciger anatomisi pek cok planda incelenebilir ve vaskiiler yapilarin seyri kolaylikla
takip edilebilir. RDUS incelemeleri intrahepatik vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde
rol oynar. Portal ven ve hepatik venlerin trombozu, portosistemik kollateral vaskiiler

yapilarin ortaya konmasinda yararhdir (18).

HCC’lerin US goriintimleri oldukca farklilik gdsterir ve hipoekoik, hiperekoik veya
mikst ekoda goriilebilirler. Bes cm’den kiigiik tiimoérler, genellikle nekroz alanlar

gostermeyen hipoekoik lezyonlar seklinde izlenirler (19).

Bu tir kiigiik tiimorlerde, fibroz kapsiile karsilik gelen, ince ve hipoekoik bir
peritimoral halo sik goriiliir. Zaman ic¢inde tiimoriin boyutunun artmasi ile birlikte,
nekroz ve fibrozise bagli US goriinlimii kompleks ve inhomojen bir karakter kazanabilir.
HCC’ler i¢inde kalsifikasyon nadir olmakla birlikte goriilebilmektedir (25,26). Kiigiik
HCC’ler homojen bir hiperekojenitede olabilir ve hemanjiomu taklit edebilir. Bu durum
timor igerisindeki fazla yaglanmaya baglidir. Kiiciik HCC’ler hipoekoik oldugu gibi,

boyutca biiylik olanlarda genelde mikst bir ekojenite sergilerler. Riskli hasta grubunda
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HCC taramasi US tetkiki ve serum AFP diizeyi takibi ile yapilabilir. Ancak sirotik
karacigerde lezyon tespitinde US’nin duyarliligi smirhdir. Vaskiiler invazyon ise
renkli Doppler US ve B-mod US ile yeterli derecede degerlendirilebilir. Hepatik, portal
venlerde ve VKI’da tiimér trombiisii arastirilir. Portal vendz invazyon daha sik olmakla

birlikte hepatik vendz invazyonun HCC igin segiciligi daha yiiksektir (20).

2.3.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli  Tomografi  fokal karaciger lezyonlarmi  géstermede  ve
karakterizasyonunda halen en iyi yoOntemdir. Son zamanlarda BT inceleme
tekniklerindeki gelismeler (fazik incelemeler, {ic boyutlu goriintiiler, BTA) ile tanisal

degeri artmistir.

Kontrastsiz incelemede karaciger i¢i vaskiiler yapilar ile safra yollar1 parankime goére
daha diisiik atentiasyonda izlenir ve parankimde yer alabilecek fokal lezyonlar ile
kolaylikla karigabilir. Hipervaskiiler timor metastazlar1 (karsinoid, pankreasin endokrin
tiimorleri, meme kanseri ve sarkomlar) ile kalsifikasyon ve hemorajilerin tespitinde
oldukca faydalidir. Ayrica karacigerdeki transarteriyel kemoembolizasyonda kullanilan

lipiodoliin gosterilmesinde en iyi yontemdir (21,22).

Kontrast madde enjeksiyonu otomatik enjektorler kullanarak bifazik ya da monofazik
olarak yapilabilmektedir. Monofazik enjeksiyonda bir saniyede belli miktardaki kontrast
madde sabit bir hizla verilirken (2ml/sn), bifazik enjeksiyonda baglangicta belli miktar
kontrast madde hizli bir sekilde enjekte edilir; geri kalan kontrast madde daha diisiik bir
hizla enjekte edilir (6rnegin 40 ml' lik bir kistm 5 ml/sn hizla, geri kalan kisim ise 1 ml/sn
hizla enjekte edilir). Spiral BT'nin hizli goriintiiler elde etmesi nedeni ile karacigerde ilki
arteriyel faz, ikincisi portal vendz faz ve lgiinciisii ge¢/denge fazi olmak iizere degisik

fazlarda incelenebilmesine ve kitle karakterizasyonuna olanak saglamaktadir (23-27).

Kontrast maddeler karaciger parankimi ve tiimorleri arasindaki yapisal olarak az olan
veya olmayan kontrast farkini belirginlestirmek icin kullanilir. Kontrast materyel ya
karaciger parankimine verilir ki bu teknik vaskiiler tiimdrlerin iyi bir sekilde tespitini

saglar. Bununla beraber hipervaskiiler tiimorler zengin hepatik arteriyel kanlanma alirlar
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ve portal vendz fazda karaciger parankimiyle esit kontrast aldigindan tespit
edilmeyebilirler. Portal faz hipovaskiiler tiimorleri tespit etmek i¢cin miikkemmel bir
zamandir. Dinamik trifazik spiral BT, hipervaskiiler oldugu bilinen ve siipheli
hipervaskiiler tiimorlerin tespitinde kullanilabilir ve bu sayede tedavinin planlanmasinda

onemli rol oynar (28-30).

Hepatik arterden verilen lipiodoliin 6zellikle HCC gibi hipervaskiiler kitlelerde
birikir. Tiimdr vaskiiler yapilarindaki tortiyozite, diizensiz ve permeabilitesi artmis duvar
yapist nedeniyle lipiodol daha fazla tutulur. Normal karacigerde bulunan Kuppfer
hiicreleri tarafindan lipiodol temizlenirken tiimor nodiillerinde Kuppfer hiicreleri
olmadigindan daha uzun siire tutulur. Lpiodol-BT tiimor-rejeneratif nodiil ayiriminin zor

oldugu kiiciik HCC odaklarinin saptanmasi ve metastazlarinin amaciyla uygulanir.

2.3.4. Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG Kkaracigerin parankim, biliyer sistem ve vaskiilaritesini kapsayan ayrintili
degerlendirilmesine imkan verir. Bilgisayarli tomografi ve sonografi siklikla karaciger
degerlendirilmesinde baslangi¢c incelemelerken, MR sorun ¢oziicii olmasinin yani sira
artan oranda primer goriintiileme modalitesi olmaya baglamigtir. MR diger goriintiileme
yontemlerinin ulagmasit miimkiin olmayan yumusak doku karakterizasyonuna imkan
verir. Iyonizan radyasyon kullanilmamasi, operatdr bagimliliginin goéreceli olarak az
olmasi1 bilgisayarl1 tomografiye ve sonografiye {iistiin olan yonleridir. Hizli nefes,
tutularak alinan sekanslar eski, yavas sekanslarin yerini almig ve inceleme siiresini

kisaltmastir (31).

Fokal ve diffiiz karaciger lezyonlar1 MR ile incelenebilir. Tanida morfolojik
bulgularla birlikte sinyal karakteristikleri degerlendirilir. Karaciger lezyonlariin ¢ogu T1
de hipointens T2 de hiperintens goriliirler. Lezyonlarin T2 deki sinyal intensite

farkliliklar1 ayirict tanida yardimcidir.

T1 ve T2 kesitlerinde karaciger dokusuna yakin sinyal yogunlugu veren, yani
goreceli olarak izointens olan lezyonlar fokal nodiiler hiperplazi ve sirozdaki adenomat6z

hiperplastik nodiiller gibi normal karaciger yapisindaki lezyonlardir. Basit kist, ¢cok kiigiik
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olmayan hemanjiom, “islet” hiicreli timOr metastazlar1 ve asiner tip hepatoselliiler
karsinomalar igerdikleri sivi ve artmis sekresyonlari nedeniyle T2 kesitlerinde belirgin
hiperintens goriiliirler. Karaciger lezyonlarinin igerisinde T2 de goriilen sinyal intensite
farkliliklart ayirict tamda yardime:r bir bulgudur. lyi diferansiye HCC ile HA ve
FNH’larin bazilari icerdigi lokal yagli alanlar T1’de izo veya hafif hiperintens bolgeler
seklinde goriiliir. HCC, FNH, bazi hemanjiom ve nadiren metastazlarda da goriilebilen
santral skar dokusu fibrozisten olusuyorsa T1 ve T2 de hipointens; enflamatuar doku ve
vaskiiler skar ise T1 de hipointens T2 de hiperintens gériiliir. Iyi diferansiye HCC ve HA
gibi fibroz kapsiillii lezyonlarin kapsiilii T1 de hipointens goriiliir ve kontrast tutar. Hizli
biiyiiyen tiimorlerde US de hipoekoik goriilen ve komprese karaciger dokusuna ait olan
peritiimoral halka MR kesitlerinde de T1 goriintiilerinde hipointens izlenebilir. Bazen
timorlerin ¢evresinde T1 kesitlerinde hiperintens olarak izlenen halkanin yagh
dejenerasyon gosteren karaciger dokusunu temsil ettigi gosterilmistir. Dinamik kontrastl
caligmalarda kontrast tutan lezyonlarin bir dakika sonra alinan kistlerde periferlerindeki
kontrast maddenin azalisinin (periferal”’wash-out” isareti) lezyonun malign oldugunu

gosteren spesifisitesi cok yiiksek bir bulgu oldugu bildirilmektedir (32).

2.3.5. Radyoniiklid Sintigrafi

Karacigerin sintigrafik incelemesinde Tc-99m siilfiir kolloid kullanilir. Kolloid
partikiilleri RES (retikiilo endotelyal sistem) hiicreleri tarafindan fagositozla alinir. Bu
yontemle karacigerdeki biiylime veya kiiclilme, up-take farki gosteren fokal alanlarin
varlig1 kolaylikla saptanabilir. Fakat bu up-take farkliliklar1 non spesifiktir. Fakat
Technesium 99m ile isaretlenmis eritrosit injeksiyonu ile yapilmis sintigrafi, karaciger
hemanjiomu i¢in bir hayli sensitifdir. Bu teknigin spesifitesi %80-90 dir. Bu modalite
anjiografi gibi gecmiste yaygin olarak kullanilmigtir. US ve BT’nin yaygin

uygulanabilirligi nedeniyle karaciger sintigrafik incelemeleri azalmistir.
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2.3.6. Dijital subtraksiyon anjiografi (DSA)

Dijital Subtraksiyon Anjiografi (DSA) karaciger incelemelerinde kullanilan bir tani
ve tedavi yontemidir. Hepatik arter ve portal ven arasindaki hemodinamigi, normal
karaciger dokusu ile tlimorlerin vaskiiler yapisin1 gostermede en iyi yontemdir. Hepatik

anjiografinin tanisal etkinligi tiimor boyutuna ve vaskiilarizasyonuna baglidir.

HCC’lerin biiylik boliimii vaskiileritesi yiliksek tiimorler iken az bir kismi
hipovaskiiler goriilmektedir. Caplar kiiclik timoérler genelde iyi differansiye ve diisiik
vaskiilarizasyon nedeniyle hepatik anjiografi ile gosterilmeleri zordur. Hepatik
arteriografinin arteriyel fazinda tiimor alaninda arteriyel diizensizlik-tortiyozite ve
anormal neovaskiilarizasyon izlenirken kapiller fazda genelde kitle lezyonu daha belirgin

hale gelir. Portal ven invazyonu, trombozu ve arterioportal santlar goriilebilir.

Anjiografide hipervaskiiler metastazlar ve hemanjiomlar vaskiileritesi yiiksek
lezyolar seklinde izlenir. Karacigerde ¢ok farkli timorler goriiliir. TAKE ve embolizasyon
acisindan tiimor dokusunun hipervaskiiler olmasi o6nemlidir (HCC, Metastazlar,
Hemanjiomlar...vs). Bazi1 karaciger tiimorleri ise hipovaskiiler olmasi nedeni ile
embolizasyona uygun degildir (Hipovaskiiler metastazlar, Kolanjiokarsinom, Hepatik

kist...vs).

2.4. Karacigerin Sik Goriilen Kitle Lezyonlar
2.4.1. Metastazlar

Karacigerin en sik gorillen malign tiimori metastazlardir. Primer malign
timorlerinden yaklasik 20 kez daha sik goriiliirler (33). Tiim kanserlerin 1/3’inde
karaciger metastazlar1 goriilir (34). Karaciger metastazlar1 hemen tim primer
malignensilerden orijin alabilir. Ancak ¢ogunlukla gastrointestinal kanal ve 6zellikle de
kolon kaynaklidir. Siklikla karacigere metastaz yapan diger tiimorler meme, akciger,
pankreas ve mide karsinomlari, malign melanom ve sarkomlardir. Daha az siklikta tiroid,

Ozefagus karsinomlar1 ve pelvik tiimoérler sayilabilir (35,36).
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Metastazlarin radyolojik goriiniimleri degiskendir ve tiimoriin boyutu, vaskiilaritesi,
nekroz derecesi ve kontrast infiizyonuna baglidir. Ayni hiicre tipinin multipl metastazlari
farkli boyanma karakteristikleri gosterebilecegi gibi farkli hiicre tiplerinin metastazlari
benzer BT goriiniimleri verebilir. Metastazlarin genis BT goriiniim spektrumlari arasinda
en sik goriileni iyi smirli, diisiik dansiteli solid kitle seklinde olmasidir (34,35).
Karacigerde yaygin yaglanma mevcutsa yiiksek dansiteli solid kitle seklinde de
gorlilebilir. Kistik veya nekrotik olabilecegi gibi kalsifikasyon da igerebilirler.

Metastazlar soliter, multipl veya diffiiz de olabilirler.

TAKE acisindan hipervaskiiler metastazlarin tedaviye daha iyi yanit verdikleri

diistiniilmektedir.

1.Hipervaskiiler ~metastazlar: Karsinoid tiimér, renal hiicreli karsinom,
noroendokrin tiimorler, feokromasitoma, tiroid meduller karsinom, leomyosarkom ve

malgin melanom yer alir.

2.Hipovaskiiler metastazlar: Kolon, meme, akciger ve pankreas metastazlari

genellikle hipovaskiilerdir.

2.4.2. Hepatoseliiller karsinom (HCC)

Tim diinyada yaygin olarak goriiliir. Karacigerin en sik goriilen primer malgin
timorii olup tiim primer karciger kanserlerinin %80-90’nin1 olusturur. 2. siklikta
hepatoblastoma goriiliir. Sahra alti Afrika, gliney-orta Asyada, Japonya, Yunanistan ve
Italyada siklig1 fazladir. Gelismis iilkelerde 6-7. dekatta goriiliir. Etyolojisinde: siroz
(alkoLhepatit B ve C, kardiyak...vb.), kronik hepatit enfeksiyonlari, karsinojenler
(aflatoksin, siderozis, androjen alimi, thorotrast), metabolik bozukluklar (alfa—1
antitripsin  eksikligi, galaktozemi, glikojen depo hastaligr tipl, wilson hastaligi,
tirozinozis) bulunur. Biiyiime paternleri soliter, multisenrik, olabilir. %75-90 AFP
yuksekligi eslik eder. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, karin agrisi,
hepatomegali, asit, ates, kilo kaybi, kirginlik sikayetleri sik goriiliir. HCC’li hastalarda

portal ven invazyonu, arterioportal santlar, hepatik ven invazyonu goriilebilir (36).
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Ekspansil tiimorler histolojik olarak 1yi differansiye kanserler oldugundan
biiyiimeleri yavastir. Invaziv tiimérler ise hizli biiyiirler ve az differansiyedirler. Ekspansil
tiimorlerin iyi sinirli ve cogunlukla fibréz bir kapsiil ile gevrili olmalarina karsin invaziv
timorler kapsiil icermezler ve sinirlari net degildir. Kapsiiliin varlig1 ya da yoklugu ayirict
tan1 acisindan radyolojik tetkiklerde onemli bir bulgudur. Ancak HCC'ler biiyiime
paternlerine gore siniflandirilmazlar. Ciinkii baz1 HCC'ler hem ekspansil hem de invaziv
ozellik gosterirler (37-39). HCC’de internal yap1 tiimoriin biiylimesine baglidir. Histolojik
olarak heterojen yapidaki tlimorler (mozaik patern) septalar ile kompartmanlara ayrilir.
Bu goriiniim 6zellikle kapsiillii-ekspansil tip timorlerde izlenir. Bu birliktelik timor
icinde kiz nodiillerin gelismesine neden olur. Kollajen skar dokusu ve fokal nekrotik
dejenerasyon da heterojenitenin nedenlerindendir (40). Karaciger yiizeyinden yiikselen
timorler karaciger konturlarinda protriizyona neden olurlar. Tiimorler bazen pedinkdillii
olup karaciger yiizeyinden disarrya dogru projeksiyon gosterebilirler. Internal nekroz
alanlan 6zellikle biiyiik boyutlu tiimorlerde genis boyutta olabilirler. Hemoraji HCC'lerin
en 1yi bilinen komplikasyonudur ve kanama tiimér i¢ine ya da peritoneal kaviteye
olabilir. Ozellikle biiyiik tiimdrlerde lezyon icinde yagl metaplazi alanlari saptanabilir.
Karaciger hiicreli kanserlerin portal vene invazyon egilimi hepatik venlere ve safra
yollarina invazyon egiliminden daha siktir. Vaskiiler invazyonlar ¢ogunlukla tromboz ile

sonuglanir (8).

Vaskiilaritesi yiiksek olan HCC’lerde kanlanma aktif proliferasyon alaninda
belirgin iken fibrozis ve nekroz alanlarinda yoktur. Timor igerisinde izlenen damar
yapilar1 dallanma seklindedir. Vaskiiler obstriiksiyon, nekroz ve hemoraji sonucu kitle
icerisinde avaskiiler alanlar gelisir. Arteriyoportal santlar sik olarak karsimiza cikar (41).
Geg¢ donemde ekstrahepatik metastazlar oldukga siktir. Hematojen metastazlar akcigere,
surrenal bezlere, gastrointestinal sisteme ve kemikleredir. Lenfatik yolla yayilim ise daha
cok bolgesel lenf bezleri ile portal hilustadir. HCC’nin morfolojik 6zellikleri ¢ok
karakteristiktir. Radyolojik tani agisindan tiimdriin kapsiilii, internal mozaik yapisi, portal
ven invazyonu, yag metaplazisi gostermesi ve siroz ile birlikte olmasi 6nemli kriterler
arasindadir (38,39). Bazi radyolojik bulgular ayni zamanda prognoz agisindan énem
tasir. Ornegin kapsiillii kitlelerde cerrahi tedavi tercih edilirken, kapsiilii olmayan

kitlelerde transarteriyel kemoembolizasyon daha ¢ok tercih edilir.
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Hepatoseliiller karsinom evrelemesi

HCC’li hastalarda tiim diinyada kabul edilen ve standart evreleme ve tedavi semasit
yoktur. HCC genellikle siroz zemininde gelistiginden hastalarin sagkalimi agisindan
cap1, karacigerdeki tutulumu ve karaciger fonsiyonlar1 6nemlidir. Giiniimiizde TNM
yerine hastalarin child-pugh siniflamasi ve/veya parametreleri, timor boyutu, sayisi,
karacigerde kapladigi alan ve AFP kullanilarak farkli evreleme yontemleri Okuda, CLIP,
Cin, Fransiz, BCLC smiflamalar1 6nerilmektedir (42). Tablo 1’de Child siniflamasi, Tablo
2’de Okuda ve Tablo 3’de CLIP siniflamasi izlenmektedir.

'Tablo 1. Child-pugh siniflamasi

Child-pugh 1 PUAN 2 PUAN 3 PUAN
siniflamast
Serum Alb. >3.3 gr/dl 2.8-3.3 gr/dl <2.8 gr/dl
SerumBiliir. <2 mg/dl 2-3 mg/dl > 3mg/dl
Asit Yok Grade 1 Grade 2-3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
PT 1-3 sn 4-6 sn > 6 sn

CHILD A:5-6 puan CHILD B: 79 puan  CHILD C: 10 ve yukarisi

'"Tablo 2. Okuda klassifikasyonu

Okuda klassifikasyon  negatif Pozitif
TUmorin < %50 > %350
<araciger tutulumu
Asit Yok Var
Serum albumini >3 g/dl <3 g/dl
Serum biliiribini <3 mg/dl >3 mg/dl

Okuda I: Pozitif faktor yok Okuda II: 1-2 faktor pozitif Okuda III: 3—4 faktor pozitif
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'"Tablo 3. CLIP klassifikasyonu

CLIP KLASIFIKASYON 0 PUAN 1 PUAN 2 PUAN
Child-pugh simiflamasi A B C

HCC karaciger tutulumu  Tek <% 50  Multipl < %50  Multipl > %50
Alfa-fetoprotein (ng/ml) <400 U/l > 400 [U/dl -

Portal ven trombozu Yok Var -

CLIP evresi olarak degerlendirilir.

2.4.3. Kolanjiokarsinom

Hepatomadan sonra karacigerin ikinci siklikla goriilen primer malign tiimoriidiir.
safra kanali epitelinden kaynaklanir. Ozelliklede biiyiik safra kanllarindan gelisir.
Genellikle fibroz komponent agirlikli sklerozan adenokarsinomlardir. Yavag biiyiirler,

erken bulgu verdiklerinden kiiciik boyutlarda iken tan1 konur. 50-70 yas aras1 siktir.

2.4.4. Hemanjiomlar

Karacigerin en sik goriilen bening tiimoriidiir. Metastazlardan sonra en sik goriilen
lezyonlardir. Cogunlukla asemptomatiktirler ve rastlantisal olarak saptanirlar. Kadinlarda
erkeklerden daha sik goriiliirler. Histolojik olarak kaverndz ve kapiller tip olarak ikiye
ayrilir. Kavern6z hemanjiomlar genellikle biiyiik ve soliter iken, kapiller hemanjiomlar
kiigiik ve ¢ogunlukla multipldirler. Siklikla soliter olmakla birlikte %10 oraninda multipl
lezyonlardir. Boyutlar1 14 arasinda degisir. Lezyonlarin %90’ninda boyut 4 cm'den

kiigtiktiir. Ancak %10 oraninda biiyiik dev kavernéz hemanjiomlara da rastlanir.
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2.4.5. Fokal nodiiler hiperplazi

Benign vaskiiler bir hepatik lezyondur. Etyolojisi bilinmemektedir. Normal
karacigerin tiim hiicresel elemanlarini igerir. Santralindeki skar dokusundan perifere
dogru 1s1nsal olarak uzanan fibroz stromasinin olmasi fokal nodiiler hiperplazinin tipik
ozelligidir. Besleyici arteri kitle merkezine girer ve perifere dogru kiigiik dallanmalara
ayrilir. Bu vaskiilarite %90 oraninda goriiliir. Fokal nodiiler hiperplazi ¢ogunlukla tek
lezyondur. Siklikla dogurganhik cagindaki bayanlarda goriilirken %10-20 oraninda
erkeklerde de goriiliir. Lezyonlar ¢cogunlukla asemptomatik olup goriintiileme yontemleri
esnasinda insidental olarak saptanirlar. Boyutlar1 1-20 cm arasinda degisir. %80 kadart 5
cm'den kiicliktiir. Hepatik adenomun tersine genellikle malign transformasyon

gostermezler. Ender goriilmesine ragmen en sik komplikasyonu kanamadir.

2.4.6. Hepatik adenom

Hepatositlerin benign proliferasyonu ile olusan yuvarlak, iyi siirli, vaskiiler bir
tiimordiir. Histolojik olarak hepatositler icerirken, safra kanallar1 ve Kuppfer hiicreleri
icerirler. Tiim hepatik adenomlar kiiffar hiicreleri icerir. En sik dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda oOzelliklede oral kontraseptif kullananlarda sik goriilir. Kanama en sik
komplikasyonu olup kanama timdr igine olabilecegi gibi parankimal veya periton
bosluguna olabilir. Hepatik adenomlar malign transformasyon gosterebilirler. Cogunlukla
soliter bir tiimordiir. Hepatik adenomlarda besleyici arter kitlenin i¢ine girmeden Once
periferinde ¢ok sayida dallanmalar gosterirler. Bu sebeple anjiografide sapli elma

goriinimi verirler.

2.4.7. Hepatoblastoma

Cocukluk c¢aginda en sik rastlanan karaciger malign tlimoriidiir. Soliter ve biiyiik
lezyonlardir. Ug yasin altinda belirgin sekilde yiikselmis alfa-fetoprotein ile ortaya ¢ikar.
Ust abdominal kitle, bulanti, kusma, puberte prekoks eslik edebilir. Tek biiyiik (10-12cm)

lezyon iyi smirlidir ancak periferal nodiilleri bulunabilir. Hastalik %75 mortaldir.
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2.4.8. Safra kesesi karsinomu

Ileri yaslarda nadir goriilen safra kesesi tasi ile iliskili agresif bir timordiir. Kronik
enflamasyon zemininde gelisen displazinin 6nce insitu kansere, daha sonra invaziv
karsinoma doniistiigii kabul edilmektedir. Bu degisim sirasiyla 5 ve 10 yillik siirelerde
gerceklesmektedir.  Safra  kesesi kanserlerinin  en yaygin histopatolojik  tipi

adenokarsinomdur.

2.5. Karaciger Kkitlelerinde tedavi ve TAKE

Inoperabl hemanjiomlar genelde komplikasyon gelistiginde tedavi edilir. HCC ve

metastaz saptanan olgularda farkli tedavi yaklagimlari s6zkonusudur.

1-)Cerrahi tedavi: Karaciger primer timor ve metastazlarinda kiiratif potansiyel tedavi
secenegi yalnizca cerrahidir. Ancak HCC genellikle siroz zemininde gelismesi ve tant
kondugunda ileri evre olmasi nedeniyle hastalarin ¢ok az bir kismi cerrahi tedaviye
uygundur. Karaciger metastazlarinda genellikle ¢ok sayida odak olmasi cerrahi tedaviyi
kisitlamaktadir. Hepatoselliiler karsinom ve kolorektal metastazlarda kiiratif cerrahi

tedavi sansi olan hastalar % 10-20 arasinda degismektedir.

2-) Sistemik kemoterapi: Sistemik toksisite nedeni ile hastalara yiiksek doz
verilememesi ve istenen timor cevabinin alinamamasi nedeni ile tedavi olanaklari

kasitlidir.

3-) Palyatif tedaviler: Palyatif tedavilerin amaci hastalarin sagkalim siiresini uzatmak ve

semptomlar1 azaltmak-kontrol altina almaktir.
a-) TAKE
b-) US esliginde perkiitan etanol enjeksiyonu

c-) Radyofrekans ablasyonu
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d-)Kriyoterapi
e-)Perkiitan mikrodalga koagiilasyon

Son zamanlarda uygun hastalarda konvansiyonel RT yerine konfirmal RT ve

transarteryel radyoniklid madde enjeksiyonu ile tedavi ¢aligmalar1 devam etmektedir.

HCC’1i hastalar i¢in BCLC(Barcelona-Clinic Liver Cancer Group) bir tedavi

semasi Onerilmistir (Sekill).

HCC 1i hasta
EVRE A-C Evre D
(Okudal-2, Child-Pugh A-B) (Okuda 3,Child C)
/ v
Erken evre(A) Orta evre(B) fleri evre(C)
1-3 nodiil<3cm Multinodiiler Ekstrahepatik
v v
Tek nodiil 3 nodiil<3cm Ekstrahepatik
hastalik
»
> Ek hastalik
A 4 A 4
» ¥ yok var
yok var
A 4 A 4 A 4
Rezeksi PEE/ ‘,'
yon Transp. | RF AN Yeml
TAKFE ajanlar v
KURATIF TEDAVILER | PAT.YATIF TEDAVII FR Semn tedav

'Sekil 2.' BCLC tedavi semasi (43):

Perkiitan Etanol Enjeksiyonu: HCC tedavisinde kullanilan diger bir girisimsel

radyolojik yontem PEE dir. Amac etanol vererek dokuda koagiilasyon nekrozu
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olusturmaktir. US ya da BT esliginde 19-22 gauge igne ile genel anestezi altinda lezyon
icine girilerek saf etanol enjekte edilir. PEE karacigerde kiiciik captaki lezyonlara
uygulanabilir. Karaciger fonksiyonlar bozuk olan olgularda hepatik rezervi korumak ve
saglam karaciger dokusuna zarar vermemek icin bu tedavi yontemi uygundur. Agri en
onemli tedaviyi kisitlayici nedendir. Hemoperitoneum, ates, igne trasesinde timor ekimi

diger komplikasyolaridir.

Radyofrekans Ablasyonu: Radyofrekans ablasyon, radyofrekans enerjisinden
yaralanilarak yumusak doku tiimérlerinin ablasyonu, yani 1s1 ile tedavi edilmesidir. Islem
genel anestezi altinda 15-gauge elektrotlar ile perkiitan, laparaskopik ve intraoperatif

olarak yapilabilir. Biiyiik damar komsulugundaki lezyonlar islemi zorlastirir.

Kriyoterapi: En eski termal ablasyon teknigi olup -20, -30 derecede doniisiimsiiz doku

hasar1 olusturarak tedavi etme yontemidir.

Perkiitan mikrodalga koagiilasyonu: US, BT veya MR esliginde kilavuz igne ile

girilerek perkiitan mikrodalga koagiilasyonu yaparak tedavi etme yontemidir.

TAKE Teknigi

Karaciger tiimorlerini TAKE  teknigi ile tedavi karacigerin  ikili vaskiiler
beslenmesine dayanmaktadir. Normalde hepatik arterin vaskiiler olarak karaciger
kanlanmasina katkist  %20-25, portal venin ki %75-80 oranindadir. Ancak
karacigerin primer ve metastatik malignitelerinin kanlanmalar1 % 90-95 oraninda hepatik
arterden olur (44). Bu nedenle timoérii besleyen hepatik arter dali embolize

edildiginde normal karaciger parankimi beslenmesini bozmayacaktir.

Seldinger yontemi ile femoral arterden girilerek SF konvansiyonal anjiografi katateri
ile kullanilarak selektif ¢olyak ve superior mezenterik arter anjiografileri yapilir. Colyak
trank ve dallari, gastroduodenal arter ¢ikis noktasi ve tiimorii besleyen arter vizualize
edilir. Stiperselektif TAKE isleminde SF konvansiyonel anjiografi katateri i¢cinden kilavuz

tel araciligi ile 2.5 ya da 3F koaksiyal mikrokateter tiimorii besleyen segmental,
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subsegmental hepatik arter dallarina ilerletilerek kemoembolizasyon gergeklestirilir.
Kateter artere yerlestirildikten sonra lipiodol tutulumu degerlendirmek ig¢in test
enjeksiyonu yapilabilir veya lipiodol+ kemoterapdtik ajan karigimi direk verilebilir.
Kemoterapdtik ajan olarak mitomycin-c, cisplatin, epirubicin, doxorubicin ve
neocazinostatin gibi yagda ¢Ozilinebilen maddeler kullanilmalidir. Lipiodol ve
kemoterapotik madde 10’ar ml karistirilarak emiilsiyon hazirlanir. Kullanilan emiilsiyon
timor ¢apina gore degismekle birlikte 10-20 ml olarak belirlenmistir. Karistirma islemi
icin lipiodol ve kemoterapétik ajan 2 adet 20 ml'lik enjektore c¢ekilerek yapilir. Bu
enjektorler daha sonra ii¢ yollu musluk ile birlestirilmis ve emiilsiyonun homojen olmasi
icin karsilikli 10—15 kez itilerek karistirilir. Hazirlanan bu emiilsiyon daha 6nceden ilgili
artere yerlestirilen kateterden fluoroskopi kontrolii altinda yavas yavas enjekte edilir.
Tiimoriin birden fazla arteriyel daldan beslendigi hastalarda diger arterelere ayri ayri
enjeksiyon yapilabilir. Islemden sonra noniyonik kontrast madde ile embolizan madde
(PVA, gelfoamin) kombinasyonu verilerek tiimoriin vaskiilarizasyonu devre dis1

birakilabilir.

Tiim hastalar islemden sonra komplikasyonlarin erken tanisi ve tedavisi igin takip

edilmelidir.

Endikasyonlar: ve Avantajlari
a-) Endikasyonlari

TAKE karaciger timorii saptanan ve cerrahi tedavinin uygulanamadigi olgularda

basvurulan bir tedavi yontemidir. Olgularin se¢im kriterleri:

1- HCC tanis1 ve kitlenin cerrahi olarak eksize edilememesi(Tiimoriin biiyiikligii,
yerlesimi, sayis1 ve hastanin karaciger fonksiyon testleri ile inoperabl degerlendirilen

hastalar)

2- Karaciger dis1 metastazlarin bulunmamasi
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3- Inoperabl metastaz hastalarinda hastaligin karaciger agilikli olmasi, agri-anoreksiya

ve diger fokal semptomlarin olmasi, sistemik tedaviye ragmen progresyon goriilmesi

4- Hemanjiom olgularmda tedavi endikasyonu bulunmasi ve bunun cerrahi olarak

yapilamamasi

5- Ttimoriin hepatik arterden beslenmesi, test enjeksiyonunda tiimdrii lipiodol tutan hastalarda
yapilabilir.

6- Hasta anjiografi islemini tolere edebilmesi gerekir.

7- Hastalarin genel durumu ve hematolojik parametreleri TAKE i¢in uygun olmalidir

(INR, PT, Hct,...vb.). Kan degerleri uygun degilse tedavi edilerek TAKE yapulabilir.

8- Islemin tekrarlanacag1 hastalarda tiimordeki lipiodol miktarinin azalmasi, tiiméor

capinda artis ve kontrast tutan solid tiimdr varligi sayilabilir.
b-) Avantajlan

1-) Kemoterapotik ajanin tiimor dokusundaki konsantrasyonu, direkt hepatik arter

injeksiyonu ile intravendz injeksiyona nazaran 20 kat fazla olmaktadir.

2-) Lipiodoliin karaciger tiimorlerinde secici olarak tutulmasi ile kemoterapotik ajanlarin

tiimor dokusuna ulagimini kolaylastirmaktadir.

3-) Embolizasyonla tiimor dokusunda iskemi olusmakta ve bu durum tiimor-ilag

etkilesim siirecini uzatmaktadir.

4-) Enjeksiyonun hepatik arterle sinirlt olmasi ilag-tiimor etkilesimini en yiiksek diizeye

cikarirken sistemik toksisitenin en diisiik diizeye indirilmesini saglamaktadir.

Kontrendikasyonlari
1-) Hastanin genel durumunun ajiografi islemini tolere edemeyecek diizeyde kotii olmasi

2-) Hastada hepatik ensefalopati olmasi
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3-) Aktif enfeksiyon varligi

4-) Ana portal vende tiimoér trombozu, bu durumda portal ven okliizyonu yami sira
hepatik arterde embolize edilince karaciger kanlanmasi ileri derecede azalacak zaten
bozuk olan karaciger fonksiyonlar1 daha da bozulacaktir. Ancak portal venin
intrahepatik segmental dallarinda timor trombozu varsa lipiodol ve kemoterapotik ajan

dozu azaltilarak TAKE uygulanabilir.

Kismi kontrendikasyonlari
1-) Karacigerin ileri derecede tutulumu( >%75)
2-) Ekstrahepatik yayilim
3-) Genel durumun kotii olmasi

4-) Metastazlarda sistemik tedavinin etkili olmasi

TAKE sonrasi takip

Islem sonrasi gelisen yakinmalar1 ve olast komplikasyonlarin tedavisi igin

yatirilarak gézlenmelidir.

TAKE sonrasinda kullanilan lipiodoliin tiimoér i¢indeki dagilimi tespit etmek igin
tedaviden ortalama 3-4 hafta sonra BT (kontrastsiz ve kontrastli) incelemesi
yapilmalidir. Genellikle 1-3. ay veya 0—1-2. ayda BT ile lipiodol tutulumu ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi yapilmalidir. BT incelemesinde lipiodol olmayan kontrast
tutan timor odagi saptandifinda TAKE islemi tekrarlanmalidir. Transarteriyel
kemoembolizasyonun tiimdr dokusunun tamaminda lipiodol izlendiginde takibe timor
rekiirrensi yoniinden 4. ve 6. aylarda ile bundan sonra her 6 ayda bir kontrastsiz ve
kontrasth BT incelemeleri ile birlikte AFP, albiimin, biliiribin, PT, INR, Hct
parametreleri ile kontrol edilmelidir. Yapilan incelemelerde kontrast tutulumu gosteren
yeni bir odak varligi, eski lezyonda biliylime veya AFP degerinde belirgin artis

goriildiiglinde tedavi tekrarlanmalidir.
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Komplikasyonlari

A. Min6r komplikasyonlar: En sik goriilen postembolik sendromdur. Karaciger fonksiyon
testlerinde gegici bozulma, asit miktarinda artis, plevral efflizyon, gecici kolesistit,
bobrek fonksiyonlarinda bozulma, iist gastrointestinal sistemde iilser ve erozyonlar

mindr komplikasyonlardir.

Postembolik sendrom: Islemden sonra 24 saat igerisinde gelisen ates, sag yan

agrisi, bulanti, kusma, hafif apati durum gortilebilir.

B. Major komplikasyonlar: Kontrast ajanlara bagli alerjik reaksiyon-sok karaciger
yetmezIligi, intrahepatik abse, sepsis, timor lizis sendromu, dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DiK), safra kesesi infakt1 ve perforasyonu, amfizematdz kolesistit, safra
yolu nekrozu, dalak infakti, akut pankreatit gastrointestinal iilser, asit ve erozyonlar,

0zofagiyal varis kanamalar1 ve erken evrede oliimdiir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulunun 16.10.2008
tarihli 10-2008/185 nolu karari ile hazirlanmistir.

Ocak 2002 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalinda embolizasyon islemi gergeklestirilen olgular retrospektif
olarak degerlendirildi. Calismada hasta kayit dosyalari, hastane otomasyon sistemi,
Radyoloji Anabilim Dali’inda tutulan kayit bilgileri kullanildi. Hastalara ait son
bilgilere ulasilmasi amaciyla hasta yada hasta yakinlarina telefon ile ulagilarak

sagkalim bilgileri elde edildi.

HCC olgulan tipik klinik, laboratuar ve radyolojik goriintiileme bulgulan ile ilgili
kliniklerden Anabilim Dalimiza TAKE uygulanmasi amaci ile refere edildi. Karaciger
metastazi saptanan olgular primer odak ve sistemik yayilim varligi agisindan
degerlendirildi. Hemanjiom hastalarinda ise tani tipik radyolojik bulgular (Dinamik BT
gibi) 15181nda degerlendirildi. Tiim hastalar primer patolojilerine gére HCC, metastaz ve

hemanjiom olarak gruplandirildi.

3.1. TAKE islemi oncesi
i. HCC tanili hastalar

Biitiin hastalarin tedavi Oncesi yas, cinsiyet, etyolojik faktorleri, semptomlari,

hematolojik ve AFP degerleri kayit edildi. Radyolojik incelemeleri 1s18inda kitlenin;
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boyutu, sayisi, hacim ve karaciger tutulum orani, semptomlar1 degerlendirildi. HCC tanili
hastalarda, portal vende trombiis-invazyon bulunmasi, hepatik ensefalopati, aktif
enfeksiyon, biliyer obstriiksiyon ve karaciger dist kontrolsiiz metastaz bulunmasi halinde
isleme alinmadi. Ayrica bazi hematolojik degerleri (Het, INR, Lok... vb.) normal
olmayan hastalar ile anjiografi islemini tolere edemeyen hastalara iglem uygulanamadi.
Hematolojik degerleri kanama agisindan riskli hastalar1 (INR degerleri 1.30 {izerinde

olanlar) tedavisi yapildiktan sonra isleme alindu.

Olgular yaslarina gore 60 yas ve lizeri-60 yas alt1, cinsiyetlerine gore kadin ve erkek
olarak gruplandirildi. Etiyolojik neden olarak hastalarin HBV, HCV ve herhangi bir

etyolojik neden saptanmayan gruplar olarak diizenlendi.

Hastalarin islem oncesi, serum biliriibin, albumin degerleri, asit ve ensafalopati
varligina iligkin bilgilerin dokiimii yapildi. Bu bilgiler Child siniflamalar1 dikkate
aliarak smiflandirildi. Albumin degerleri 2.8¢gr/dl altinda, 2.8-3.5 ve 3.5gr/dl {istii olarak
degerlendirildi. Bilirubin 2 gr/dl alti, 2-3 gr/dl ve 3 gr/dl iistii olarak siniflandirildi.
Hastalarda asit ve hepatik ensefalopati yoniinden var-yok olarak degerlendirildi. Bu
bilgilere gore hastalarin karaciger fonksiyon rezervleri Child siiflandirmasi esas alinarak
A, B ve C olarak gruplandirildi. Transarteriyel kemoembolizasyon oncesi elde olunan
serum AFP degerlerine gore hastalar < 400 IU/ml ve >400 IU/ml olmak {izere iki gruba

ayrildi.

Radyaolojik degerlendirmede: Hastalarin kitlelerin yerlesimi, sayisi, kontrastlanma
paterni, uzak metastaz ve vaskiiler invazyon varlig1 yoniinden degerlendirildi. Kitlelerin
karaciger i¢inde kapladiklar1 yilizde alan Olgiilerek degerlendirme ile hesaplandi.
Buna gore tiimor hacmi, karaciger hacmine gore %50 iizeri ve %50 alt1 olmak
iizere gruplandirildi. Kitlelerin en biiylik ¢ap1 dikkate alinarak 3 cm alti, 3-5 cm ve 5 cm
iistii olarak gruplandirildi. Karacigerde yer alan kitleleri nodiiler, multinodiiler (nodiil
formunda 3 ve daha fazla sayida kitle), diffiiz veya massif oluslarina gore gruplandirildi.

Hastalarin BT lerinde islem 6ncesi nekroz varlig1 ve yokluguna gore degerlendirildi.

Hastalarimzin islem 6ncesi BT leri ile portal venlerinde trombiis veya invazyon olup

olmamasi agisindan olgularda doppler USG ile birlikte degerlendirildi.
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Hastalarrmizin bu bilgilerden yararlanilarak tiimér evrelemesi Okuda ve CLIP

siniflamas1 gore yapildi.
ii. Metastaz tanili hastalar

Embolizasyon islemi icin olgularda saptanan karaciger metastazlarinin tlimoriin
rezektabl olmamasi, karaciger diginda metastaz bulunmamasi gibi kriterler arandi. Biitiin
bu degerlendirmelerden sonra isleme kabul edilen olgularda hepatik arterin selektif
kataterizasyonu yapilarak metastaz goriintiilenmeye calisildi. Metastaz goriintiilenemeyen
olgular hipervaskiiler olmadigr ve TAKE isleminden yarar goremeyecegi diisliniilerek

isleme devam edilmedi.
iii. Hemanjiom tanili hastalar

Tipik radyolojik bulgularla dev kavernéz hemanjiom tanist alan, cerrahi klinigince
rezeksiyon uygun goriilmeyen ve embolizasyon i¢in klinigimize refere edilen olgular

isleme kabul edildi.

3.2. TAKE islemi sonrasi takip

Hastalar islemden 24 saat sonra kontrastsiz-BT ¢ekilerek tiimoriin lipiodol tutulumu
degerlendirilmistir. Sonraki takipleri 4. hafta ve 8. haftalarda kontrastsiz-kontrastli BT,
hematolojik degerler (Albiimin, Bilirubin, PT, aPTT), AFP degerleri ileyapildi. Tiim
hastalar islem sonras1 primer patolojilerine gére HCC, metastaz ve hemanjiom gruplari

ayr1 ayri olarak degerlendirildi.

i. HCC tamili hastalarda TAKE sonrasi takip

Hastalarin islem sonrasi hematokrit, PT, INR, serum biliriibin, albumin, asit ve
hepatik ensafalopati yoniinden takip edildi. Erken donemde postembolizasyon sendromu

acisinda 24 saat takip edildi.
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Hastalarin islem sonrasindaki kontrasiz BT ile tiimor cap1 sayis1 ve solid
komponentindeki lipiodol tutulumu o6zellikle degerlendirildi. Sonraki kontrollerinde
timor capinda artis bulgusu, yeni odak wvarligi, tutulan lipiodoliin azalmasi ve
kontrastlanan solid komponent varligi arastirildi. Takiplerinde islem tekrarma bu
parametreler 1518inda karar verildi. Portal vende trombiis veya invazyon olup olmamasi

acisindan degerlendirildi.

Takipte TAKE tedavisi 6ncesi AFP degerleri 400 IU/ml biiyiik olup TAKE sonrast
400 IU/ml altina diismesi anlamli azalma olarak degerlendirilip azalan ve azalmayan

hastalar not edildi.

TAKE islemi sonrasindaki BT kontrol incelemesinde kitlelerin lipiodol tutulumu

Uchida ve ark.’nin kriterleri dogrultusunda hastalar 4 tipte toplandi(45). Buna gore:
Tip1: Tiimor icinde homojen-diffiiz tutulum

Tip2: Timor iginde lipiodol tutan-tutmayan alanlar vardir fakat lipodol tutan

kesimler ise homojen tarzdadir
Tip3: Tiimor iginde lipiodol tutulumu daginik ve heterojen tarzdadir
Tip4: Lipiodol tutulumu yoktur ya da ¢ok azdir

TAKE sonrasi tiimor yamit1 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore en az 1 ay ara ile

yapilan iki kontrol’e gore degerlendirildi ve hastalar 4 gruba ayrildi (46).

Tip4 (Tam Yanit): Bilinen tiimdriin tamamen yok olmasi ve en az 1 ay ara ile yapilan

iki kontrolde yeni odak saptanmamasi

Tip3 (Kismi Yanit): Tiimor boyutlarinda en az 1 ay ara ile yapilan iki kontrolde

>% 150 kiigiilme

Tip2 (Stabil Tiimoér Yanit1): Kismi yanit ya da progresyon olarak nitelenemeyen

(Ttimor boyutlarinda<%25 artma-azalma olan) durumlar
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Tipl (Progresyon):Bilinen tiimoriin boyutlarinda >%?25 artma ya da yeni timor

odaginin ortaya ¢ikmasi

Tiimor boyutunda artig, tiimor icerisinde solid kontrast tutan komponent olmasi ve
normal seyreden serum AFP diizeyinin yiikselmesi durumlarinda TAKE tekrar
yapilmasina karar verildi. Olgular TAKE tekrar1 yapilip-yapilmadigina, yapildi ise

sayisina gore siniflandirildi.
Hastalarin KT alip almadigi not edildi.
ii. Metastaz tamihh hastalarda TAKE sonrasi takip

Karaciger metastazi olan ve TAKE yapilan hastalar primer odaklarina gore
degerlendirildi. Karacigerdeki metastazlarin en biiyiik ¢api, sayist HCC hastalari ile ayni

kriterlere gore siniflandirildi. Hastalarin daha 6nce KT alip-almadigi degerlendirildi.
ii. Hemanjiom tanili hastalarda embolizasyon sonrasi takip

Tipik radyolojik bulgusu ile hemanjiom tanisi alan ve ilgili klinikte embolizasyon
islemi i¢in refere edilen olgularda besleyici arter selektif kataterize edildikten sonra
kontrast madde enjeksiyonu ile tiimoriin opasifikasyonu degerlendirildi. Embolizasyon
isleminde embolizan madde olarak sadece lipiodolkullanildi. Yeterli timor
opasifikasyonu ve besleyici damarda staz goriildiigiinde isleme son verildi. Ayrica olgular
semptomatik olup-olmamasi, islem sonrasi lipiodol tutulum paterni yoniinden
degerlendirildi. Hastalarin embolizasyon islemi sonrasinda semptomlarinda azalma olup

olmamasi not edildi.

Embolizasyon isleminin tekrarlanmasi karari; islem sonrasi izlenen timor
opasifikasyonun kaybolmasi, kontrastli incelmede tiimor boyutlarinda ve tiimoriin solid
komponentinde artma ve normal seyreden serum AFP degerinin artmasi kriterleri

15181nda yapildi.

Istatistik: biitiin veriler SPSS istatistik programi (SPSS Inc, USA, Windows
istatistik software 13 versiyonu ) ile kaydedildi. HCC’li hastalarda Independent-
Samples T Testi ve One-Way ANOVA Testi kulanilarak sagkalim iliskileri
degerlendirildi.



4. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda degerlendirilerek
embolizasyon islemi gergeklestirilen 58 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
10’u (6 HCC, 4 karaciger metastazi olan) tedavi sonrasi kontrollere gelmemesi ve hasta
verilerinin yetersizligi nedeni ile calisma dis1 birakildi. Kalan 48 hastanin patolojileri
sirayla 33 HCC, 9 kaverndz hemanjiom, 5 karaciger metastazi ve bir hasta safra kesesi

karsinomu seklindeydi.
4.1. HCC tanili hastalarin bulgular:

Hepatoselliiler karsinom tanis1 olan 33 hastaya toplam 59 defa TAKE uygulanmis
olup ortalama 7.42 ay (0-28 ay) takip edildi. Calisma bitim tarihi olan Aralik 2008
sonunda 24 hasta (%73) eksitus olmus 9 (%27) hasta takiplerine devam etmekte idi.

Yagayan grup ortalama 10.5 ay takip edildi.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde 26 erkek 7 kadin hasta gurubu arasinda sagkalim
acisindan anlamh fark bulunamamistir (p=0.552). Etyolojik olarak degerlendirildiginde
HBV(+) olan 21 hasta, HCV(+) 8 hasta ve kriptojenik HCC tanil1 4 hasta bulunmakta idi.

Etyolojik nedenler arasinda sagkalim ile anlaml1 iligki saptanmamustir (p=0.309).

Kitlelerin ¢aplaria gore 3 cm alti, 3-5 cm ve 5 cm {istii gruplarin dengesiz olmasi
nedeni ile 5 cm iistii (28 hasta) ve alt1 (5 hasta) olarak degerlendirildi. ki grup arasinda
capt 5 cm altindaki hastalarda sagkalim istatistiksel olarak daha iyi oldugu goriildii

(p=0.045). Karaciger hacminin %50’sinin altinda tiimor tutulumu olan 26 hasta ile
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%50’sinin iizerinde tiimdr tutulumu olan 7 hasta mevcuttu. Iki grup karsilastirildiginda

sagkalim a¢isindan anlamli fark bulunamamustir (p=0.151).

Karacigerde yer alan kitleleri nodiiler olan 11 hasta, multinodiiler 18, diffiiz veya
masif 4 tutulum gosteren hastalarin sagkalimlar1 karsilagtirildiginda: nodiiler ile
multifokal hastalarda anlamli fark bulunmazken, multinodiiler hastalarda sagkalim diffiiz
tutulum olan hastalara gére daha iyi oldugu goriildii (p=0.029). Islem 6ncesi tiimor
icerisinde nekroz bulunan 24 hasta ile nekroz bulunmayan 9 hasta sagkalim agisindan
istatistiksel fark gostermedi. islem oncesi asit bulunan 15 olgu ile bulunmayan 18
olgunun sagkalimlarinda asit bulunan olgularda prognozun daha kotli oldugu goriildi

(p=0.005). (Tablo 4)

Tablo 4. HCC hastalarinda Radyoloji bulgularina gore timér 6zellikleri, tutulum paterni ve

sagkalim iligkisi

p
degeri
Tm ¢ap1 <5cm ,(n=5) > 5cm (n=28) 0.045
Kec. Tut. %’si < %350, (n=26) >9%50, (n=7) 0.151
Tm sayisi Unifokal (n=11)  Multifokal (n=18)  Diffiiz tut. 0.029
(n=4)
Nekroz - (n=9) + (n=24) 0.264
Asit - (n=18) + (n=15) 0.005

Kc: Karaciger n: Hasta sayis1 Tm: Timor

Hastalarimizin islem 6ncesi BT leri ile portal venler degerlendirildi. Hastalarimizda

ana portal ven dallarinda tromboz saptanmadi.

Karaciger rezervi agisindan Child A gurubunda 15 hasta, Child B gurubunda 10 ve
Child C grubunda 8 hasta bulunmakta idi. Child A grubu ile Child B ve Child B grubu ile
Child C grubu arasinda sagkalim acisindan fark anlamli saptanmamustir. Child C
grubundaki hastalarin sagkalimi Child A’ya gore kotii bulunmustur (p=0.002). Okuda
evresine gore Okuda I evresinde 12, Okuda II evresinde 14 ve Okuda III evresinde7 hasta
vardi. Okuda I ile Okuda II ve Okuda II ile Okuda III grubu ile arasinda sagkalim
acisindan fark anlamli saptanmamistir. Okuda III grubundaki hastalarin sagkalimi Okuda

I’e gore kotii bulundu (p=0.004).
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CLIP evrelemesine gore: evre0 da 2 hasta, evrel de 7, evre2 de 12, evre3 de 6, evre4
de 1 ve evre5 de 5 hasta bulunuyordu. Hastalarimizin CLIP siniflamalarina gore sagkalim

acisindan korelasyon saptanmamastir.

Serum albumin degeri 2.8 mg/dl altindaki 12 hasta ile 2.8-3.5 mg/dl olan 10 hasta
ile sagkalim acidan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Serum albumin
degeri 2.8 mg/dl altindaki hastalarda sagkalim 3.5 mg/dl iistiindeki (11 hasta) guruba
gore kotii oldugu saptanmistir (p=0.009).

Bilirubin degeri 3 mg/dl nin tstiindeki 7 hastanin sagkalimlar1 2 mg/dl’nin altindaki

17 hastaya gore daha kotii oldugu saptanmustir (p=0.02).

TAKE o6ncesi AFP degeri 400 IU/dl altindaki 13 hasta ile AFP degeri 400 IU/dl
iistiinde 20 hastada hastalarin sagkalimlar1 acisindan fark saptanmamistir. TAKE
sonrasinda elde olunan serum AFP degerlerinde 400 IU/dI ustiindeki gruptan 3 hastada
400 IU/dI’nin altina diigmiistiir. Serum AFP degeri TAKE sonrasinda 400 IU/dl altindaki
16 hastada sagkalim 400 IU/dl den yiiksek olan hastalara gore istatistiksel olarak daha iyi
oldugu saptanmustir (p=0.05).

TAKE islemi sonrasindaki BT kontrol incelemesinde kitlelerin lipiodol tutulumuna
gore Tip 1 grupta 4 hasta, Tip 2 grupta 21 hasta, Tip3 grupta 6 hasta vardi. Tip4 tutulum
izlenmedi. Iki hasta islemden kisa siire sonra eksitus oldugundan lipiodol tutulumu
degerlendirilemedi. Tip 1 ile Tip 2 ve Tip 3 ile Tip 2 tutulum gruplarinin sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken Tip 1 tutulumda sagkalim Tip 3’gore

daha iyi oldugu saptanmistir (p=0.023).

TAKE sonras1 tiimor yanitina gore degerlendirildiginde Tip 4 yanit (tam yanit)
izlenen 1 hasta, Tip 3 yanit (kismi yanit) izlenen 2 hasta, Tip 2 (stabil hastalik) yanit
izlenen 26 hasta ve Tip 1 (progresyon) yanit izlenen 2 hasta vardi. iki hasta islem sonrasi
eksitus nedeniyle degerlendirme yapilamamistir. Tip 4 yanit izlenen hasta grup dagilimini
uygun olmasi i¢in Tip 3 olarak degerlendirildi. Tip 3 (kismi yanit) hastalarinda Tip 2
hastalara gore sagkalim istatistiksel olarak daha iyi oldugu saptanmistir (p=0.006).
(Tablo 5)



Tablo S. Lipiodol tutulumu ve tiimdr yanitina gore hasta sayilari

Lipiodoltutulumu  Tm yamti
Tip4 yok 1 Hasta
Tip3 6 Hasta 2 Hasta
Tip2 21 Hasta 26 Hasta
Tip 1 4 Hasta 1 Hasta
p Tip1-Tip3(p=0.023) Tip3-Tip2
degeri (p=0.006)
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Bir defa TAKE yapilan 18 hasta ile iki ve daha fazla TAKE yapilan 15 hastaya

gore, sagkalim daha kotii bulunmugstur (p=0.000). Bir defa TAKE yapilan 18 hasta grup
ile 2 defa TAKE yapilan 7 hastaya gore, 3 defa TAKE yapilan 5 hasta ,dort defa TAKE

yapilan 3 hasta ile karsilastirildiginda; sagkalimlar 1 defa TAKE yapilan gurupta

digerlerine gore istatistiksel anlamli olarak daha kotiidiir (p degerleri sirasiyla 0.002,

0.001, 0.004).(Tablo 6)

Tablo 6. HCC hastalarinda TAKE sayisina gore ortalama takip siiresi

TAKE SAYISI HASTA SAYISI TOPLAM Ortalama 1 TAKE ye
TAKE takip stiresi | gore p
SAYISI degeri
1 18 18 4 Ay *p=0.000
2 7 14 9 Ay 0.002
3 5 15 14 Ay 0.001
4 3 12 10 Ay 0.004
TOPLAM 33 59 7.42 Ay

*p: Bir defa TAKE yapilanlar ile 2 ve daha fazla yapilan hastalar ile karsilagtirilmasi

Major komplikasyonlar acisindan iki hasta ilk TAKE igleminden kisa siire sonrasinda

eksitus oldu. Bir hastada islemden sonra 6zofagiyal varis kanamasi gelismis ve kan

transflizyonlari-skleroteapi ile tedavi edilmistir. Tekrarlayan TAKE islemleri sonunda tii¢

hastada asit gelismistir.
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Tablo 7: HCC hastalarmin verileri
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4.2. Metastaz tamli hastalarin bulgular

Karaciger metastazi olan ve TAKE yapilan 5 hastanin 2’si erkek, 3’1 kadin olup yas
ortalamasi 49 idi. Primer odak olarak 3 hastada kolorektal karsinom, 1hastada karsinoid
tiimor (akciger kokenli) mevcuttu. Patolojik tan1 adenokarsinom metastazi olan 1 hastada
primer odak bulunamadi. 4 hastada multipl, bir hastada tek lezyon mevcuttu. Lipiodol
tutulumu 3 hastada Tip3, bir hastada Tip2 ve bir hastada Tip4 idi. Bir hastaya iki kez
digerlerinde bir kez TAKE uygulandi. Kolon metastaz1 olan iki hastada tiimor ¢apinda
kismi gerileme, 1 hastada stabil yanit tesbit edildi. Karsinoid tiimor metastazi olan

hastada stabil yanit pimeri tesbit edelemeyen bir hastada ise progresyon gozlendi.

Tablo 8: Metastaz hastalarinin verileri

E o= ga . 2, S

5 S € 3 5 £ £ §

e . S 3 8 & 8 ~38 & 3

~ ~ ~ ~ »n ]

= S & 58§ 2 2 §ET 4 3

- S STf 8 i3 Fog

S v £ § £ c§ § 3

= § €& S §5&8 8 & £S5 & S

43 37 K Karsinoildtm 13 M 3 2 1 - + - 16 Y

44 60 E Kolorek.tm 6 M3 3 1 - - - 6 E

45 77 E Kolorektm 4 U 2 2 1 - o= 10 E

46 36 K Kolorektm 3, M 2 3 2 + - 8 E
5

47 36 K Diger 9 M3 1 1 - - - 4 Y

48 77 K Safrakes.tm 7 U2 2 1 - - - 8 E

Not: Tm sayis1 U= unifokal, M=multipl, D=diffiiz survey-takip(ay)
4.3. Hemanjiom tanili hastalarin bulgulari

Hemanjiom tanili 9 hasta en az 3 ay en ¢ok 36 ay (ortalama:13.7 ay) takip edildi.
Hastalarin 7’si kadin 2’si erkekti. Biitiin hemanjiom hastalarinin tiimor ¢aplari 6-15 cm
arasinda degismekte idi (ort: 9.30 cm). Calisma sonunda aralik 2008 de hemanjiom
hastalarinda eksitus ve komplikasyon goriilmedi. TAKE sonrasinda hepsinde periferal

Tip3 lipiodol tutulumu izlendi. Semptomatik 5 hastanin agr1 sikayetlerinde, 2 hastada
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tamamen 3 hastada kismen gerileme oldu. 3 hastada semptom zaten yoktu. Nonspesifik

yakinmalar1 olan bir hastada ise degisiklik gozlenmedi.

Tablo 9: Hemanjiom hastalarinin verileri

Not: Yasam durumu E=Eksitus Y=Yastyor

Safra kesesi karsinomu olan 77 yasindaki T4ANOMO evre4 bir kadina TAKE uygulanmis

ve hasta islemden 10 ay sonra eksitus olmustur.



OLGULAR

Olgu 1: 65 yasinda HCC tanili erkek hasta A: kontrastli BT’de sag lobda inferiorda
ekzofitik uzanan yogun ve hetreojen kontrast tutan kitle B: TAKE sonrasi tiimorlerde lipiodol
tutulumuna bagl opasifikasyon C: TAKE sonrasinda kontrastsiz BT’de tiimoral lipiodol
tutulumuna baglh daniste artigi. D: kitlenin superior komsulugunda mm’lik satellit nodiillerde

lipodol tutulumu.
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Olgu 9: 55 yasinda erkek hasta A: kontrastsiz MRG incelemesinde T1 agirlikli sekansta
karaciger sag lobda yaklasik 2.5 cm boyutunda hiperintens kitle izlenmektedir. B: TAKE Oncesi
anjiografi de erken arteryel fazda blush tarzda patolojik opaklagma C: selektif TAKE islemi
sonrasinda lipiodol tutulumuna bagh opasifikasyon. D: TAKE sonras1 BT de tiimor dokusunda
yogun lipiodol tutulumu izlenmekte E: TAKE den 16 ay sonraki BT goriiniimii; timor igerisinde

mm’lik nekrozlar izlenmekte (Tiimoér boyutunda biiylime yok, lipiodol ise temizlenmistir.)
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Olgu 11: 67 yasinda HCC kitlesi olan hasta A: MRG de kontrastli T1 A sekansta karaciger
sag lob iist kesimde yogun kontrastlanan kitle B: TAKE islemi sonrasinda tiimorde lipiodol
tutulumuna bagl opasifikasyon C: BT sinde tiimor dokusunda ve komsu parankimde yogun
lipiodol tutulumu. D: Bir ay sonraki takip BT de normal parakimde lipiodol temizlenmis iken

tiimor dokusunda nekroz ve lipiodol miktarinda azalma
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2 d W
Philips Brilli
28 Mar 2008 09:1

Olgu 12: 65 yasinda kadin HCC’li hasta A: kontrastsiz BT de karaciger sag lobda orta
kesimde diizensiz konturlu, ekzofitik uzanan hipodens kitle B: kontrastli BT de kitle heterojen
kontrastlanmakta C: islem sonrasinda kitle BT de lipiodol tutulumuna sekonder hiperdens

izlenmekte
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POST EBOLA

Olgu 17: 18 yaginda HCC tanili erkek hasta A: kontrastsiz BT de sag lobda multipl
kitleler izlenmektedir B: TAKE 6ncesi anjiografide erken arteryel fazda yogun patolojik vaskiiler
yapilar izlenmektedir C: TAKE sonrasi tiimdrlerde lipiodol tutulumuna bagh opasifikasyon D:
TAKE sonrasinda kontrastsiz BT’de tiimoral lipiodol tutulumuna bagli hiperdansiteler ve

hipodens nekroz alanlari izlenmekte
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Olgu 40: 44 yasinda kadin, dev hemanjiom A: kontrastli BT de karaciger sag lobda orta—alt
kesimde subkapsiiler dev hemanjiom B: selektif lipiodol enjeksiyonu sonrasinda lipiodol
tutulumuna bagh opasifikasyon C: islem sonrasinda kitlede BT de ozellikle cepersel dens

goruniim.
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Olgu 44: 61 yasinda kolorektal karsinomu tanili erkek hasta A: Kontrastli BT de karaciger
sag lob orta kesimde yogun kontrastlanan metastatik kitle B: Anjiografide parankimal fazda
timor vaskiilarizasyonu C: Lipiodol test enjeksiyonu ve TAKE sonrasinda kontrastsiz BT de
timoriin solid kesiminde daha fazla olmak iizere tiimor ve ¢evresindeki karaciger parankiminde

lipiodol tutulumuna bagl dens goriiniim.



5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom tiim diinyada mortalitesi en yiiksek kanserlerden biri olmaya devam
etmektedir. Ozel bir tedavi almanus 229 HCC hastasi, Okuda ve arkadaslari tarafindan geriye
doniik olarak degerlendirilmis ve tiim grubun ortalama sagkalim siresi 1.6 ay olarak bulunmustur.
Bu ¢alismada Okuda evrelerine gore ortalama sagkalim stiresi Evre | i¢in 8,3 ay, Evre Il i¢in 2.0 ay
ve Evre Il i¢in 0.7 ay’dir (5).

HCC tanist genellike ileri evrelerde konur. Tedavi i¢in patolojik tam sart degildir. Serum AFP
degerleri yiiksek seyreden 6nceden tesbit edilmig bagka primer malignensisi olmayan, risk faktorleri
(Kronik HBV, HCV...vb.) olan, radyolojik olarak tipik HCC &zellikleri tastyan ve olgular HCC tanist
yeterlidir. Bu hastalara biyopsi 6zellikle igne trasesinde ekim yapabilmesi agisindan risklidir. Ayrica
kanama riski de s6zkonusudur. Bununla birlikte siipheli olgularda patolojik taniya gidilmelidir.

Karaciger tiimorii olan hastalarda potansiyel kiiratif tedavi cerrahidir. Ancak HCC
tanis1 alan hastalarm yaklasik %15-30'u cerrahi rezeksiyona uygundur. Transplantasyon ve
rezeksiyon yapilan hastalarda genellikle 5 yillik sagkalim %50’inin altindadir. Rezeksiyon yapilan
hastalarda 1 yilda rekiirrens %22 iken 3 yilda %47 olarak bildirilmistir (45). Bes yilda ise rekiirrens
oranini % 80 olarak bildiren ¢ahigmalar vardir. Kiiciik tiimorlerde karaciger nakli bagka bir secenek
olmakla birlikte rekiirrens ve donor yetersizligi nedeni ile beklenen siirenin uzun olmasi bu tedaviyi
kisitlamaktadir. HCC hastalarinda eslik eden siroz nedeni ile karaciger rezervinin yetersiz olmast,
vaskiiler invazyon, ekstrahepatik metastaz saptanmasi ve hastalarm genel durumlarinin bozuk
olmasi gibi nedenler yaklasik %75 ve tizeri olguyu cerrahi tedavinin disinda birakmaktadir (47,48).
Sistemik KT nin sagkalima katkisinin fazla olmamasi ve RT’ye hepatositlerin duyarli olmamasi bu
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tedavilerin uygulanmasmi engellemektedir.  Biitiin bu nedenler HCC hastalarinin tedavisinde
tlimdriin lokal kontroliinii Gnemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.

HCC’li hastalarda tiimdriin lokal tedavisi i¢in iki yol vardi. Bunlart goriintiileme yontemi
kullanmilarak perkiitan girisim veya anjiografi ile hedef lezyonun tedavisi olarak Ozetlemek
miimkiindiir.. Perkiitan girisimlerden en sik kullanilan perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE) ve
radyofrekans ablasyon (RFA) yontemleridir. Bu tedavilerden en eskisi olan PEE igleminin ¢ok agrili
olmas, tekrarlayan hemoperitoneuma neden olmasi dnemli noktalardir. iki tedavi yonteminin de

genel anestezi gerektirmesi ve yen smrlt kullanim alani tedavi arayislarini dogurmustur.

TAKE cerrahi tedavisi miimkiin olmayan hastalar i¢in en ¢ok kullanilan tedavi
yontemidir. Karaciger kanlanmasini %20-25 hepatik arter saglarken, portal venin katkis1 %75-80
dolaymdadir. Karaciger metastazlarmda ve HCC kitlelerinde tiiméral kanlanma %90-95 oraninda
hepatik arterden olur (44). Bu fizyopatolojik bilgiler karaciger tiimdrleri tedavisinde yeni bir ¢igir
acmus ve transarteryel tedavi yontemleri gelistirilmis ve gelistirilmeye devam edilmektedir. Once
arteryel embolizasyonlar denenmis daha sonra transarteryel kemoterapilerde daha yiiksek basar
saglanmugstir (49). Lipiodoliin HCC hastalarinda parankime gore tiimdr tarafindan selektif olarak
tutulmakta ve uzun siire kalabilmektedir. Lipiodoliin bu 6zellikleri kemoterapik ajan icin tastyici
olarak kullanilmasini giindeme gelmistir (44,50). Boylece TAKE tedavisinde lipiodol ile cesitli
kemoterapik maddelerin (cisplatin, doxorubicin, mitomycin-C, epirubicin) emiilsiyonu hazirlanarak

kullamlmaya baglanmustir.

TAKE tedavisi i¢in bazi gahigmalarda lipiodol ve kemoterapik madde kullanilirken bazi
calismalarda ise TAKE’den sonra arteryel embolizasyon icin gelfoam veya PVA kullanilmustir.
Lipiodol kendisi aym zamanda embolizan madde olup gelfoam ve PVA’ya gore daha kiiglik caph
damarlar1 okliide eder. Calismamizda lipiodol ve epuribicin emiilsiyonu kullamlmis olup gelfoam ve
PVA kullanilmamustir. Buradaki temel amacimiz tiimérii besleyen arter korunarak gerektiginde
TAKE islemlerinin tekrarlanmast firsati saglanmustir.

TAKE tedavisinde hasta seciminde, tedavi sonucglarinin degerlendirilmesinde
standart bir yaklastmin olmamasi Onemli bir sorundur. Hasta gruplarinin
olusturulmasinda etyoloji, tiimér boyutu, karaciger fonksiyonlari, kullanilan
kemoterapik madde-dozu, embolizan madde kullanilip kullanilmamasi gibi farkl

parametrelerin olmasi optimal tedavi protokoliiniin olusturulmasinda bazi zorluklar
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dogurmaktadir. Biitiin bu faktérler TAKE sonucglarini degerlendirmede de problem
olusturmaktadir. TAKE sonuglarini cerrahi tedavilerle veya hastalar tedavisiz izleyerek
karsilagtirmak metodolojik veya etik yonden elestirilebilir (51). Bununla birlikte son
zamanlarda yapilan 2 kontrollii randomize c¢alisma TAKE’nin sagkalimi arttirdigini
gostermektedir. Lo ve ark. 80 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada TAKE ve konrol grubu
olusturulmustur. TAKE yapilan hastalara ortalama 4.5 kez degisik zamanlarda lipiodol +
sisplatin tedavisi yapilmistir. Kontrol gurubuna ise semptomatik ve komplikasyon
tedavisi almistir. TAKE tedavisi alan grupta 1,2 ve 3 yilik sagkalim sirayla ; %57, %31,
%26 olarak hesaplanmistir. Kontrol gurubunda ise 1,2 ve 3 yilik sagkalim sirayla ; %32,
%11, %3 seklinde olugsmustur. 6liim riski kontrol gurubunda daha fazladir (P=0.006)
(52). Karaciger yetmezliginden 6lim orani ise TAKE gurubunda fazla olmasi diger
dikkat c¢ekici noktadir. Llovet JM ve ark. randomize edilmis 112 hasta ile TAKE,
embolizasyon ve kontrol gruplari olusturulmustur. TAKE gurubuna doxorubicin +
lipodol, embolizasyon gurubunda gelfoam, kontrol gurubunda ise semptomatik tedavi
uygulamislar sonugta TAKE gurubunda 1, 2 ve 3 yillik sagkalim %82 , %63 ve %29,
embolizasyon gurubunda %75, %50 ve %29 iken kontrol gurubunda %63, %27 ve %17
seklinde sonuclara ulagmislardir (53). Bu calismalar TAKE’inin etkinligini ortaya

koymalar agisindan son derece Gnemlidir.

Pekutan girisimlerden PEE-RFA ile TAKE tedavisini karsilastiran ve sagkalima
katkilarinda belirgin fark olmadigini gosteren galismalar bildirilmistir (54-57). PEE ve
RFA ile bildirilen komplikasyonlar diisiiktiir. Fakat bu islemler se¢ilmis olgularda
uygulanabilmektedir. Bu yolla genellikle kiiciik boyutlu tiimorler tedavi edilmesi
nedeniyle islemin daha diisiik komplikasyon olmasi olasidir (58). Ozellikle RFA teknik
zorluklar1 bulunan olduk¢a maliyetli bir islemdir. Ozellikle vaskiiler komsulugu olan
lezyonlarda RFA islemi zor olabilir. Her iki islemde genel anestezi gerektirmesi ve
bliyiik lezyonlarda etkisiz olmalar1 islemleri kisitlayan faktorlerdir. Ayrica PEE cok
agrili bir iglemdir. Perkiitan tedavilerle karsilastirildiginda TAKE uygulama kolayliginin
yaninda, ucuz olmasi, biliylik tiimorlerde ve tiim karaciger lokalizasyonlarinda

uygulanabilir olmasi, genel anestezi gerektirmemesi 6nemli avantajlaridir.

HCC’li hastalarin sagkalimlarin1 etkileyen ¢ok cesitli faktérler vardir. Bunlar

kabaca tliimore ait faktorler ile karaciger rezervini gosteren faktorler olarak
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diisiiniilebilir. Tiimore ait faktorler; timor capinin Secm’den biiyiik olmasi, multinodiiler
veya diffiiz tutulum olmasi, bilobar olmasi, karacigerin % 50’den fazlasinin tutulmasi,
uzak metastaz varligi ve vaskiiler invazyon bulunmasi kotli prognoz gostergesi iken;
tek, Scm’den kii¢lik nodiiler tiimorlerde prognoz daha iyi oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (49,51,58). Karaciger rezervini gosteren faktorler ise serum albumin, serum
bilirubin degerleri, asit varligi, Child-pugh skoru sayilabilir. Ayrica Okuda III evresi,
portal ven trombozu, serum AFP degerinin 400 [U/dl {istiinde olmasi ile TAKE
sonrasinda lipiodol tutulumunun az veya olmamasi pronozu kotii etkileyen diger

faktorlerdir (49,51,60).

Calismamizda tedavi Oncesi timdor capinin Scm’den biiyiik olmasi, diffiiz tutulum
olmasi, asit bulunmamasi, serum albumin degerinin 2.8 mg/dl altinda olmasi, bilirubin
degeri 3 mg/dl nin {stiinde olmasi ve Child-C olmas1 k&tii prognoz gostergesi olarak
kargimiza ¢ikmakta olup literatiirle uyumludur (49,51,58). Calismamizda karacigerin
%50’sinin altinda tiimor tutulumu olan hastalar ile %50’sinin iizerinde olan timor
tutulumu grup karsilastirildiginda sagkalim agisindan anlamli fark bulunamamistir
(p=0,151). Karacigerin %50’sinin altinda tutulum olan grupta timor ¢ap1 ortalamasinin
yiiksek (9.42 cm) olmasi bu sonuca neden olmus olabilir. Tiimor evresi Okuda IIT olmasi
ve serum AFP degerinin 400 IU/dI {istiinde seyreden hastalarda pognoz daha kotii idi.
Tedavi Oncesi tiimor boyutu 5 cm’nin altinda olmasi, noduler karakterde olmasi, asit
bulunmamasi, hastanin serum albuminin >3.5 mg/dl ve bilirubinin< 1 mg/dl olmasi,
Child-A olmas1 ve Okuda I evresinde olmasi iyi prognostik faktorler olarak karsimiza

cikmaktadir.

Etiyolojik acidan HBV, HCV ve etyolojik neden saptanamayan gruplar arasinda
TAKE tedavisine yanit ve sagkalim agisindan 6nemli bir fark saptanmamistir. Bununla
birlikte hastalarin % 88’inde hepatit bulunmasi iilkemizde tedaviden Once hepatit
enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasiin énemini hatirlatmaktadir. Diger taraftan bu
hastalarda olast HCC gelisimi agisindan yakin radyolojik takip énemlidir. Bylece HCC
timorleri ¢ok kiigiik iken saptanmasi tedavi sansini ve basarisin belirgin olarak
arttiracaktir. Biitiin bunlar iilkemizde yaygin bulunan hepatitli hastalarin periyodik US

takiplerinin 6nemini vurgulamaktadir.
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TAKE sonrasinda lipiodol tutulumu ve tiimor yanitt 6nemli prognostik faktorlerdir.
Bizim calismamizda Tip 1 ile Tip 2 ve Tip 2 ile Tip 3 tutulum gruplarinin sagkalimlari
arasinda anlamh fark saptanmamuistir. Tip 1 lipiodol tutulumda sagkalim Tip 3’gore daha
iyi idi (p=0,023). Timor yanitina gore; Tip 3 (kismi yanit) hastalarinda, Tip 2 (stabil
hastalik) hastalara gore sagkalimlari istatistiksel olarak daha iyi olup literatiir bilgileri ile
uyumlu idi (p=0.006) (45,51,58). Korelasyon bulunmayan guruplarda bu sonucun hasta

sayilarinin yetersiz olmasina baglanabilecegini diisiiniiyoruz.

Calisgmamizda HCC hastalarina uygulanan TAKE’nin tekrarlamasmin sagkalima
katkisin1 degerlendirdigimizde; bir defa TAKE yapilan hastalar iki ve daha fazla TAKE
yapilan hastalara gore, sagkalimlari daha kotii bulunmustur (p=0.000). Iki defa TAKE
yapilan hastalar bir defa TAKE yapilan hastalara gore, iic defa TAKE yapilan hastalar bir
defa TAKE yapilan hastalara gore, dort defa TAKE yapilan hastalar ile bir defa TAKE
yapilan hastalara gore sagkalimlari istatistiksel anlamli olarak artmistir ( p degerleri

sirasiyla 0.002, 0.001, 0.004). Bulgular literatiir ile uyumlu idi (52,53).

Major komplikasyonlar acisindan tekrarlayan TAKE islemleri sonunda ii¢ hastada
asit gelismis, iki hasta TAKE isleminden kisa siire sonra eksitus olmustur. Bir hastada
islemden sonra 6zofagiyal varis kanamasi gelismis ve kan transfiizyonlari-skleroteapi ile
tedavi edilmistir. Asit gelisen Child A ii¢ hastaya iicer defa TAKE yapilmistir. Karaciger
yetmezligi ve varis kanamasi gelisen hasta Child C olup ilk TAKE sonrasinda
komplikasyon geligmistir. Literatiirde komplikasyon siklig1 degisken ¢aligmalar olmakla
birlikte ates, karin agrisi, bulanti-kusma gibi gegici sikayetler tanimlayan postembolik
sendrom yaklasik % 40-90, asit olusumu %4-20 oraninda bildirilmektedir. Hepatik
yetmezlik, akut pankreatit, ensefalopati, 6liim ve diger komplikasyonlar %1-3 ve daha az

oranda oldugu bildirilmektedir (60-62).

TAKE isleminde komplikasyonlar embolize edilen tiimor, karaciger rezervinin kotii
olmasi, kontrast madde ve uygulanan teknige baglh olarak gelisebilir. Postembolik
sendromun TAKE sonucu tiimor ve normal karaciger hiicrelerindeki hasar nedeniyle
olustugu diisiiniilmektedir. Lipiodoliin gastroduodenal artere refliisii sonucu gastrik ve

duodenal erozyonlara neden olur.
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Calismamizda biitiin bu gostergeler bize siroz zemininde gelisen HCC’nin
tedavisinde timor oOzellikleri kadar karaciger rezervinin prognozda etkili oldugunu
gostermektedir. Tiimoriin lokal yayilimi, zaten kotii olan karaciger foksiyonlari daha da
bozacaktir. HCC tedavisinde tiimorlerin lokal kontrolinde TAKE’nin etkin bir tedavi
oldugu, tiimor boyutu kiiciik, karaciger fonksiyonlari iyi olan hastalarin daha fazla yarar
gordligiinii ve tekrarlayan seanslarla sagkalimin uzadigi gézlenmistir. Baz1 hastalarda
saglanan faydanin daha yiiksek olmasi ve bazi hastalarda ise istenilen faydanin

saglanamamasi1 TAKE i¢in uygun hastalarin se¢ilmesini zorunlu kilmaktadir.

Kolon metastazlarinin %15-25"1 tan1 kondugunda %25’inde sonradan karaciger
metastazi gelisir (63). Karaciger metastazi saptandiginda ortalama yasam siiresi 6 aydir
(64). Metastaz hastalarinda ikisi calisma bitim tarihi olan Aralik 2008 hayatta idi.
Kolorektal tiimdr metastazi olan ii¢ hasta ortalama 8 ay takipten sonra hepsi eksitus
olmustu. Bu grupta 2 hastada tiimdr ¢capinda kismi gerileme bir hastada ise ayn1 kaldig:
goriildi. Akciger kokenli karsinoid tiimor metastazi olan hasta 16 ay takip ile en uzun
takip edilen metastaz hastasi oldu. Bu hastada tiimor karacigeri diffiiz tutmus olup bir
defa TAKE sonrasinda lipodol tutulumu minimaldi. Hasta ayn1 zamanda KT aliyordu.
Primeri tesbit edilemeyen karacigerde multipl lezyonlar1 ve patolojik tanisi
adenokarsinom metastazi olan bir hastaya bir defa TAKE yapildi. Metastaz ve
hemanjiom hasta sayilar1 yeterli olmadigindan istatistiksel analiz yapilmamustir.
Karaciger metastazli hastalardan rezektabl olmayan, hipervaskiiler ve primeri kontrol
altinda olan hastalar segildi. Hastalarimizda hedef lezyonlarin tedavisinde basari
saglansa da TAKE yapilmayan karaciger kesimlerinde yeni odaklar ¢ikmasi, bazi
lezyonlarin solid komponentinin az olmasi veya lipiodol’i az tutmasi basar1 sansini

azaltan faktorlerdi.

Hemanjiom karacigerin en sik goriilen benign tiimoriidiir. Bu olgularda o6zellikle
semptomatik olduklarinda embolizasyon acisindan degerlendirilebir. Hemanjiom
olgularinda uygulanan tedavi esas itibariyle embolizasyondur. Burada amag¢ ge¢ vendz
fazda beslenen bu vaskiiler lezyonun beslenmesini azaltmaktir. Tedavi yaniti,
semptomlarin azalmasi ve tiimdr ¢apinda azalma esas olarak kabul edilebilir. islem genel
olarak TAKE isleminden farki yoktur. Oncelikle tanisal olarak lezyonun lokalize

edilmesi ve siiperselektif olarak besleyici arterin kataterizasyonuyla lipiodol enjeksiyonu
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sonrasinda hemanjiomun normal karaciger parankimine gore daha belirgin opaklagmasi
ve vendz gollenmelerin opasifiye olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu durum bize bu siniislerin
normal karaciger dokusundan lipiodole afinitesinin daha fazla oldugunu

diisiindiirmektedir.

Bu calisma grubunda tedavi kabuliinde olgularin agirlikli olarak semptomatik olmasi
dikkat ¢ekicidir. Tiim olgularin cerrahi kliniginden refere edilmesi diger dikkat ¢ekici bir
noktadir. Lezyonlar genel olarak degerlendirildiginde boyutlar1 ve yerlesim yeri olarak
inoperabl kabul edilen olgulardi. Ozellikle bu agidan degerlendirildiginde komplikasyon
izlenmemesi teknigin giivenli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu olgularda travma ve
benzeri fiziksel etkenlerle olusabilecek kanama komplikasyonunun riskini azaltip

azaltmadigini degerlendirmekte yarar vardir.

Semptomatik 5 hastada agri1 sikayetlerinde 2 hastada tamamen 3 hastada kismen
gerileme oldu. Olgular sayica az olmakla birlikte yakinmalari azaltmada etkin olduklarini
gordiik. Bununla birlikte konuyla ilgili daha genis serilere ve uzun donem takip
sonuclarina gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz. Lipiodol tutulumu hepsinde erken
kontrollerinde periferal agirlikli izlenirken uzun takiplerinde farkli yikanma paternleri
gostermistir. Iki hastada 4 ayda lipiodol miktar1 azalirken 2 hastada ise yaklasik 20 aydan
fazla takipte lipiodol miktar1 minimal azalmistir. Lipiodol eliminasyonunda kisisel

faktorler ve tiimor ¢api etkili olabilir. Bir hastada TAKE islemi tekrarlanmistir.

Hemanjiomlarda lipiodol ile embolizasyon tedavisi yapilan ¢aligma sayisi ¢ok azdir.
Zeng ve ark. yaptig1 calismada 98 hastada lipiodol yiizeyel hemanjiomlarda nadir
kullanilan ve DNA sentezinde kesilmeye neden olan pingyangmycin ile kombine edilerek
intraarteryel TAKE yapilmis. Bu ¢alismada 6-12 aylik takipte hemanjiom boyutlarinda
istatistiksel olarak anlamli azalmalar kaydedilmistir. Ayni1 calismada 53 hastada
semptomlar azalmistir (65). Calismamizda hemanjiom boyutlarinda anlamli azalma
olmamakla birlikte kitlenin opasifye olan solid komponentinde bir gerileme izlenmesi
dikkat cekicidir. Bunula birlikte daha genis seriler ile daha uzun siireli ¢alismalara

gerksinim oldugu agiktir.



6. SONUC

Karacigerin yer kaplayan lezyonlarinda tedavi i¢in giinlimiizde kabul goren standart bir
yaklasim yoktur. Giinlimiizde kullanilan yontemlerin hangi olgularda daha etkin olduklar1 ve
alternatif tedavi yontemleri arastirilmaya devam edilmektedir. Bu calismada oOzellikle
secilmis olgularda TAKE’nin etkin bir yontem olarak degerlendirilebilecegini diisiiniiyoruz.
Bununla birlikte 6zellikle karaciger rezervi iyi olan ve erken tani konulan olgularda diger
tedavi yontemlerinin de etkili oldugu bilinen bir gercektir. Ulkemiz sartlarini dikkate
aldigimizda bu olgularin ¢ogunun kronik hepatit enfeksiyonu olmasi, olast HCC agisindan
periyodik goriintiillemelerinin yapilmasinin gerekli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yolla

olgularin erken tanisi ve tedavisi miimkiin olacaktir.

Calismamizda TAKE tedavisi uygulanan hastalarda; tiimoriin boyutlari, sayisi, Okuda
evresi, serum albumin degeri, serum bilirubin degeri, asit, serum AFP degeri, Child-pugh
skoru, lipiodol tutulumu ve timor yanit1 prognozu gdsteren faktorler olup literatiir ile uyumlu

oldugu goriildii.

TAKE isleminin fizyolojik prensipleri 1s1g1nda son zamanlarda denenmekte olan 188 Re-
HDD, Holmium—166, Yttriyum 90 glass microsphere, Phosphorus—32 glass microsphere gibi
maddeler ile transarteryel radyoniiklid tedavilerinin yolu acilmistir. Belkide yakin bir
zamanda karaciger lezyonlarina selektif ulagsmay1 saglayan TAKE ile bu gelistirilmekte olan
tedaviler veya baska ilaclarla mm’lik boyutlu tiimorler daha radyolojik olarak vizualize

olmadan selektif-hedef tedavilerle kontrol altina alinma imkani1 dogacaktr.
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