TC
EGE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

HEPATOBLASTOM
TEDAVISINDE VE PROGNOZUNDA
RADYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK IPUCLARI

DR. ULGEN CELTIK

UZMANLIK TEZIi

DANISMAN
PROF. DR. ORKAN ERGUN

iZMIiR 2019



ONSOZ

Tez ¢aligmam boyunca oldugu gibi tiim asistanlik siirecimde de her zaman hissettigim
bitmeyen destegi, giiveni ve ufuk agici dnerileri i¢in tez danismanim Sayin Prof Dr Orkan Ergiin’e,

Tez calismam i¢in gerekli olan radyolojik degerlendirmeleri neredeyse benden daha biiyiik
bir heves ve 6zveri ile tekrar tekrar gerceklestirmis Sayin Dr Ezgi Giiler’e,

Bilimsel katkilar1 ve is hayatindaki destekleri i¢in, benim i¢in akademik bir akil hocasindan
daha ziyade birer abi olan Sayin Dr. Zafer Dékiimcii ve Saym Dr. Emre Divarci’ya,

Calismamin her asamasinda daima yanimda hissettigim, destegini asla esirgemeyen Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi AD ailem ve ardindan biyolojik aileme,

En igten tesekkiirlerimi sunarim.

Ulgen Celtik
[zmir

30.04.2019



ICINDEKILER......c..ciittiiitiieiiiieeeeteeetteeeeteeesteeeennesessneeessnsessnesessnssssnnesennns I
[0 4 0 NP v
ABSTRACT .....cituiitteeetteeetueeeetneeesteeesnesesssesessneesssnsssssesessnessssnsssssnsessnesesnns VI
TABLOLAR LISTESI. ...ttt ceeeeeeeeeeeteeeeneeeaneessnnnesssnneesnns VIII
SEKILLER LISTESI......cceuuiiitiiiiiiiiiitiieietiieeeeieeettneeesneeesssessneeesseseessnsessnnnnns IX
KISALTMALAR. LISTESI......civtiiiiiiiiiiieiiiiee e ctieeetneeeetieeeenneeesnneeesnnnessnnns X

| B 121 1SRN 1
1.1 Problemin Tanimi Ve ONemi.......ccuveuneueuienineenieneeneeneeneeueeseeneeseeneenenes 1

1.2 Arastirmanin AINACI.......ceeeeeeereennccececesssssnssssccassssssssssscssssssnsssssccssssnns 2

1.3 Arastirmanin Hipotezleri......c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiciieteinrcinecennnes 2
2.GENEL BILGILER......cccuitttiiiiitiiiitiieeetieeeeeieeeetneeesneeeestesessnesessnesessnssssnesasnns 3
2.1 Cocukluk Cag1 Karaciger Kitleleri........cccocvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiennnes 4

28 20 & 1 021 00] 0 T ) 4
2.2.1 Epidemiyoloji...ccceeiiiniiiiiiiniiiiiiiniiiniiiieiiintiirtiistcinrcsssossscsnscsnssonns 4

p T T 011\ ) 1) | PO 4

T AR S 0T | 1 1 U 5

2.2.4 Radyolojik OzZellIKICT........eeuueernnerneenneerneerneerneerseesneesseessneesneesnnns 5

2.2.5 Patolojik OZellIKIET . ... .cuuevrnerrneerneerneeerneerneereeerneesnnersneessnessneenneenn 6

2.2.6 Hepatoblastom Tedavisi......cooeiiieiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieinrcinsccnncen 7

2.3 Beta-katenin EKspresyon OzelliIKICTi.........uevvuneruneerneernieeueerneerneeeeneerneeesneennnns 9
10

ICINDEKILER

RIE] 01 23 TR YA D 0.\ N )\ N



3.1 Arastirmanin SeKli.....cooiiiiiiiineiiiiiiiiineeetieerrsenaeeteeeessnnasssccecsssnnssssccasnnne 10

3.2 Arastirmanin Yeri, Zamani ve OrneKlem Secimi......ccoeevueeenernienneenierneennennene 10

3.3 Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi..........cccoccvviniiiniinnenn. 10
3.3.1 Radyolojik Verilerin Degerlendirilmesi.........cccceeviiiiieiiiniiiiiiiiniinnnnn 11

3.3.2 Kemoterapi Yanitinin Degerlendirilmesi.......ccccvvveiiiniiiniiiiniiiniiinnnnns 11

3.3.3 Histopatolojik Degerlendirme ve Gruplandirma............ccccovveviinnennnnnn. 11

3.3.3.1 Immunhistokimya Degerlendirme...........cccevueeevneerneenneennnennnnns 11

3.3.4 Sag kalim ve Niiks Degerlendirilmesi........cccccoveiiiiiiiniiiiniiiniiinniinnnene 14

3.4 Istatistiksel Degerlendirilme.........cccuuevuneernierneeeueerneereererneerneeesneerneersneennes 14
3.5 Arastirmanin SINIEIIKIATL. ... .eeneeiiiiiiiiiiniiiiiiieneeetececssennnsssccessssnnssssccannns 14
v 1 ) L€ U D7 N 2 15
4.1 Olgularin Demografik OzelliKIEri........eevvuereruneeerneeenuereennerernneeerneeeesneessnnn 15
4.2 Olgularin Klinik ve Biyokimyasal OzelliIKIeIi..........ccvueerrneeerureennereenneeennnnnens 15
4.3 Olgularin Radyolojik OZelHKIeri.......cccuueerunerrneerneerneeenneeeneerneesneerneeesneesnnnns 17
4.4 Olgularin Patolojik OzellKIeri........ccvuueeuneeuneernererneenneerneeesneerseersneesneesnneenns 18
4.5 Olgularin Risk Gruplarinin Degerlendirilmesi.......ccccevveiiiniiiiiiiiniiiiiiiinieinnenn 19

4.6 Beta-katenin Boyanma Ozelliklerine Gore Vaskiiler Tutulumun

Degerlendirilmesi.....ccceveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiietiierteestornscsessosnscsnsconns 20
4.6.1 Hepatik Ven Tutulumu Degerlendirilmesi.........ccccviiiiiiiiiiniiiiniiinnnnn 20

4.6.2 Portal Ven Tutulumu Degerlendirilmesi........cccovvviiiiiiiniiiieiiinniinnnnn. 20

4.6.3 Patolojik Olarak Mikrotrombiis Degerlendirilmesi..........c.cccccviineinnnnnn. 22

4.7 Olgularin Neo-adjuvan KT yanitlar: ve Cerrahi Uygulamalar...............ccceenneen. 23
4.7.1 KT Yanitlarinin Degerlendirilmesi.........ccccoevviiiniiiiiiiniiinninnen 23

4.7.2 Cerrahi Tekniklerin Degerlendirilmesi.........cccccvviuiiiniiiniinnen. 27

4.8 Olgularin sag kalim ve niiks durumlari.......cccccoiviiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiieiecienees 28

S.TARTISMAL ...utiiiiiiiiiiiiiiitiieieiitietttteteiattaetstasencsssssssssssssssssnssnssscnssnns 32



5.1 Olgularin Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi........c.ccoeeiieiieiiieiiniinnnne. 32

5.2 Olgularin Biyokimyasal Ozelliklerinin Degerlendirilmesi............cccevueeeennnnennn. 32
5.3 Olgularin Radyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi ..........cceevveeeennennnnnnnn. 33
5.4 Olgularin Patolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi..........cocevueeruneerneennnrennnns 34
5.5 Olgularin KT yamitlarinin ve Cerrahi Tedavilerin Degerlendirilmesi................ 35
5.6 Olgularin Sag kalim ve Niiks Oranlarinin Degerlendirilmesi.............cccceeeeaeene. 35
6.SONUC-ONERILER.......ccutttttiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeteninennnnssssssssssssees 36
A SN 00 2N G 7 N 38



OZET

Amac:

Wnt/Beta-katenin sinyal iletim yolu, karacier gelisimi ve rejenerasyonunda Onemli
gorevlere sahip bir yolaktir. Bu yolakta meydana gelen anormal bir aktivasyonun hepatoblastom
gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada hakkinda sinirli sayida ¢alisma olan, beta-
katenin proteininin hiicre i¢i ekspresyon 6zelliklerine gére hepatoblastom hastalariin prognozunu

belirlemedeki yerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gerec-Yontem:

Mayis 2004-Kasim 2018 yillar1 arasinda klinigimizde hepatoblastom nedeni ile opere
edilen olgularin demografik o6zellikleri, PRETEXT evreleri, risk siniflamalari, radyolojik
ozellikleri, histopatolojik ozellikleri, adjuvan-neoadjuvan kemoterapi (KT) protokolleri, KT
yanitlari, niiks ve sag kalim oranlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Radyolojik goriintiilerine
ulagilan olgular radyolog tarafindan vaskiiler tiimor tutulumu agisindan tekrar degerlendirildi.
Olgular beta-katenin proteininin sitoplazmik ya da niikleer ekspresyonuna gore iki gruba ayrildi.
Bulgular iki grup arasinda karsilastirmali olarak Fisher-Exact testi ile istatistiksel olarak

degerlendirildi. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular:

Calisma stiresi igerisinde klinigimize yonlendirilen toplam 41 hasta mevcuttu. Olgulardan
dordii dosya kayitlarina ulagilamadigi icin ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 37 (E/K: 22/15) olgunun
dordiinde beta-katenin ekspresyonu negatif, ligiinde beta-katenin 6zellikleri belirtilmemisti. 2 olgu
KT toksisitesi nedeni ile tedavi sirasinda kaybedildi. On alt1 hastada sitoplazmik, 12’sinde ise
niikleer beta-katenin pozitifligi saptanan toplam 28 olgu degerlendirmeye dahil edildi. Gruplarin
PRETEXT evreleri, risk gruplari, KT yanitlari, cerrahi 6zellikleri, niiks ve sagkalim oranlar

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.



Beta-katenin Sitoplazmik (n) Niikleer (n) p
Ortanca yas (ay) 18 ay (+/-) 16 ay (+/-)
PRETEXT (n:28)
1 0 1
2 4 5
3 7 5
4 5 1
Hepatik Ven Tutulumu (n:26) 0.016
V+ 11/14 3/12
V- 3/14 9/12
Portal Ven Involvement (n:26) 0.45
P+ 6 4
P- 8 8
Risk siniflamasi (n:28) >0.05
Standart 1 4
Yiiksek 15 8
Kemoterapi yaniti (n:27) 0.0046
KT yok 2/15 4/12
>%50 4/15 8/12
<%50 9/15 0/12
Transplantasyon (n:8/28) 7/16 1/12 0.035

Sonug:

yiiksek oranda hepatik ven tutulumu gosterdigi, daha diisiik KT yanitina sahip oldugu ve genis

cerrahi rezeksiyon ve nakil ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Bu sonug literatiirde sitoplazmik beta-

Calismamizda, sitoplazmik beta-katenin ekspresyon ozelliklerine sahip olgularin daha

katenin ekspresyonunun prognoza etkisinin gosterildigi ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler:

Hepatoblastom, beta-katenin, transplantasyon, karaciger kitlesi




ABSTRACT

Aim of the study:
Wnt/Beta-catenin pathway plays a key role in liver development and regeneration. An
abnormal activation in this pathway leads to the development of hepatoblastoma. We aimed to

evaluate the prognostic role of beta-catenin expression in the hepatoblastoma patients.

Material-Method:

Hospital records of hepatoblastoma patients who had undergone operation between May
2004- November 2018 were retrospectively reviewed. Demographics, PRETEXT classifications,
risk groups, adjuvant-neoadjuvant chemotherapy regimens, chemotherapy responses, recurrence
and survival rates were evaluated. Radiological findings were re-evaluated by a radiologist for
vascular tumor involvement. The cases were grouped according to the cytoplasmic or nuclear
expression of the beta-catenin protein. Fisher Exact Test was used for comparison. p value <0.05

was considered significant.

Results:

There were 41 patients. Thirteen patients were excluded for unavailability of records in 4,
negative/unclear BC expressions in 7, and fatality due to chemotherapy toxicity in 2. Cytoplasmic
expression of BC was observed in 16 patients whereas 12 patients displayed Nuclear expression.
Demographics were similar in both groups. PRETEXT staging, risk stratification, vascular

involvement, recurrence and survival of patients were summarized in table.

Vi



Beta-catenin Cytoplasmic (n) Nuclear (n) p
Median age (months) 18 mo (+/-) 16 mo (+/-)
PRETEXT (n:28)
1 0 1
2 4 5
3 7 5
4 5 1
Hepatic Ven Involvement (n:26) 0.016
V+ 11/14 3/12
V- 3/14 9/12
Portal Ven Involvement (n:26) 0.45
P+ 6 4
P- 8 8
Risk group (n:28) >0.05
Standard 1 4
High 15 8
Chemotherapy response (n:27) 0.0046
No neoadjuvant 2/15 4/12
>%50 4/15 8/12
<%50 9/15 0/12
Transplantation (n:8/28) 7/16 1/12 0.035
Conclusion:

To our knowledge, this is the first study emphasizing the importance of intracellular
localization of BC expression that may provide insights for the management of HB as cytoplasmic
immunohistostaining of BC protein is associated with poorer outcome, need for extensive surgeries

and probably earlier consideration for transplantation.

Keywords: Hepatoblastoma, beta-catenin, transplantation, liver tumor
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1.GIRiS

1.1 Problemin Tanimi ve Onemi:

Hepatoblastom, hepatosit onciil hiicrelerinden gelisen, cocukluk ¢aginin en sik malign
karaciger tiimdridiir (1). Hepatoblastom insidanst 1,5/10000000 olarak bilinmektedir ancak son
yillarda, prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam oraninin artmasi ile hepatoblastom
sikliginda artis oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (2). Vakalarin biiyiik bir cogunlugu sporadik
olmakla birlikte Beckwith Wiedeman Sendromu, Familial Adenomatoz Polipozis gibi genetik
anomaliler ve ailesel sendromlarla birlikteligi olan olgular bildirilmistir (3,4). Sporadik vakalarin
etyolojileri agisindan cesitli spekiilasyonlar mevcut olmakla birlikte beta-katenin mutasyonu bu
olgularda yiiksek oranda gosterilmistir (5).

Beta-katenin, hepatosit gelisiminde, yenilenmesinde gorevli, WNT sinyal iletim yolaginda
rol alan sitoplazmik bir proteindir. Hiicre i¢i diizeyi glukojen sentaz kinaz 38 (GSK38) aracilig1 ile
yapilan serin-threonin fosforilasyonu ile kontrol edilir. Bu fosforilasyon mekanizmasinda meydana
gelen bir mutasyon sonucu beta-katenin diizeyi hiicre i¢i diizeyi kontrolsiiz artar ve sitoplazmada
birikmeye baglar.  Sitoplazmada biriken beta-katenin niikleusa transloke olur ve burada
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek kontrolsiiz bir hepatoblast artisina sebep olur (4).

Hepatoblastom tedavisinde ana amag¢ cerrahi rezeksiyondur ancak cerrahi zamanlama
acisindan farkli tedavi kilavuzlart mevcuttur. Klinigimizde hastalar, SIOPEL calisma grubunun
tedavi protokolii uyarinca yonetilmektedir. Bu protokolde olgularin neredeyse tiime yakim
oncelikle neo-adjuvan kemoterapi almakta ara degerlendirme ardindan cerrahi rezeksiyon
acisindan degerlendirilmektedir (6,7).

Histopatolojik olarak beta-katenin ekspresyon ozelliklerinin hepatoblastom prognozunu
belirlemede kullanilabilecegine dair literatiirde kisith sayida yayin mevcuttur. Park ve ark (5) otuz
hepatoblastom hastasi ile yaptig1 calismada niikleer beta-katenin ekspresyonu gosteren olgularin
undifferansiye alt tip ile iligkili oldugunu ve bu olgularin sag kalim siirelerinin anlamli sekilde daha
kisa oldugunu belirtmistir. Gupta ve ark (8) ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

sitoplazmik ekspresyon gosteren olgularin sag kalim siirelerinin daha kisa oldugunu belirtmistir.



1.2 Arastirmanin Amaci:
Bu calismada, literatiirde hakkinda simirli sayida ¢alisma olan beta-katenin hiicre ici
ekspresyon  Ozelliklerinin ~ hepatoblastom  prognozunun  belirlenmesindeki  roliiniin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

1.3 Arastirmamin Hipotezleri:

1. Beta-katenin boyanma 6zellikleri hepatoblastom prognozunda belirleyici olabilmektedir.

2.Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosteren olgularin niikleer beta-katenin
ekspresyonu gosteren olgulara kiyasla KT yanitlar1 daha diistiktiir.

3. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosteren olgularda vaskiiler tutulum daha fazla
goriilmektedir.

4. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosteren olgularin genis cerrahi rezeksiyon veya
nakil ihtiyaci niikleer beta-katenin ekspresyonu gosteren gruba kiyasla daha fazladir.

5. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gdsteren olgularin sag kalim oranlar1 daha diisiik

niiks oranlar1 daha yiiksektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Cocukluk Cagi Karaciger Kitleleri:

Cocukluk c¢ag1 karaciger kitlelerinin biiyiik ¢ogunlugunu eriskinlerin aksine, malign
karakterde tiimorler olusturmaktadir. Ayirici tanida epiteliyal tiimdrler, mezenkimal tiimorler, miks
(epiteliyal ve mezenkimal) tiimdrler, germ hiicre tlimorleri, sekonder ya da metastatik tiimorler yer
almaktadir. Cocukluk yas grubunda daha nadir goriilmekle birlikte karacigerin bening tiimorleri de
tanimlanmistir (1). 2011 yilinda ¢ocukluk ¢ag1 karaciger tiimorlerinin siniflandirilmasi adina bir
konsensiis olusturulmustur (9). (Tablo 1) Pediatrik donemde goriilen karaciger tiimorlerinin

%80’inini hepatoblastom olusturmaktadir (1).

Tablo 2.1 Cocukluk Cag1 Karaciger Tiimorleri

Epitelyal Tiimorler

1. Hepatoselluler Tiimorler

Hepatoblastom

Hepatoseliiler Karsinom

Hepatik Adenom

Fokal Noduler Hiperplazi

Makrorejeneratif Noduller

2. Biliyer Tiimorler

Biliyer Kistadenom

Kolanjiokarsinom

3. Miks hepatoseluler-biliyer tiimorler

Kombine Hepatoselliiler-Kolanjiokarsinom

Miks Epitelyal-Mezenkimal Tiimorler

Miks Hepatoblastoma
Malign Rhabdoid Tiimor

Mezenkimal Tiimorler

Malign Tiimorler (Embriyoner Sarkom,

Rabdomyosarkom...)




Benign Tiimorler (Hemanjiom, Mezenkimal Hamartom...)

Germ Hiicre Tiimorleri (Teratom, Yolk Sac Tiimérii)

Metastatik Tiimorler

2.2 Hepatoblastom

2.2.1 Epidemiyoloji

Hepatoblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign karaciger timoriidiir. 5 yas alti
malign karaciger kitlelerinin %91’ini hepatoblastom olusturmaktadir (1). Insidanst 1,5/1000000
olarak bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarda (E/K:2/1) goriilme orani1 daha yiiksektir (9,10). Fakat son
yillarda yapilan epidemiyolojik caligmalar hepatoblastom insidansinda artis oldugunu
vurgulamaktadir ve bu artig prematiir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin yasam oranlarinda artigla

iligkilendirilmistir (1, 2, 11).

2.2.2 Etiyoloji

Hepatoblastom etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte karacigerin
embriyojenik bir tiimoriidiir. Son yillarda prematiir ve/veya diisik dogum agirlikli olgularda
goriilme sikliginda artis oldugu gosterilmistir (1, 2, 11). Paternal sigara ve alkol kullanima,
infertilite tedavisi gibi faktorler ile iligkili oldugu bildirilmistir (12, 13). Beckwith Wiedeman
Sendroumu, Prader-Willi Sendromu, Familiyal Adenomatozis Polipozis gibi sendromlarla
birlikteligi bildirilmis olgular mevcuttur (1, 3, 4).

Ailesel sendromlar, genetik anomaliler iligkili olmas1 yaninda vakalarin biiylik kismini
sporadik olgular olusturmaktadir. Sporadik olgularin biiyiik bir kisminda WNT/beta-katenin sinyal
iletim yolunda meydana gelen mutasyonlar suclanmaktadir (1, 4, 14). Beta-katenin WNT sinyal
iletim yolunda gorevli hepatosit gelisim ve rejenerasyonundan sorumlu bir proteindir. Hiicre ici
diizeyi fosforilasyon mekanizmalari ile kontrol edilir. Fosforilasyon mekanizmalarinda meydana
gelen bir mutasyon nedeni ile inaktive edilemeyen beta-katenin sitoplazmada kontrolsiiz sekilde
artar ve sitoplazmada artan beta-katenin niikleusa transloke olur ve burada transkripsiyon
faktorlerini aktive ederek kontrolsiiz bir hepatoblast artigina neden olur. Defosforile beta-katenin

artiginin, bu mekanizma ile hepatoblastom gelisimine yol agtig1 diistiniilmektedir (4, 14).



2.2.3 Klinik Ozellikler

Basvuru yakinmasi siklikla karinda ele gelen sislik ve karin agrisidir. Halsizlik istahsizlik
gibi miiphem yakinmalarla bagvuran olgular da mevcuttur. Dev kitlelerde kilo kaybi, anoreksiya
goriilmesi muhtemeldir (15). Bunun yaninda tiimor riiptiirii sonucu akut batin tablosu ile bagvuran
olgularin varligi akilda tutulmalidir (7, 15). Ayirici tanida kullanilan tetkiklerde ilki, biyokimyasal
bir belirtec olan alfa fetoprotein (AFP) diizeyidir. Hepatoblastom olgulariin biiytlik kisminda AFP
degeri yiiksek saptanmaktadir ve AFP diizeyi risk belirlemesinde kullanilmaktadir (16, 17, 18).
Olgularin bir kisminda tanida trombositoz tespit edilebilmektedir. Bunun sebebi olarak hepatoblast

hiicrelerinden salinimi artan trombopoetin faktdrii suglanmaktadir (15).

2.2.4 Radyolojik Ozellikler

Klinik olarak hepatoblastomdan kuskulanan olgularda, radyolojik olarak ilk tercih edilecek
tetkik ultrasonografidir (USG). USG ile karacigerden kaynaklanan solid bir lezyonun varlig
dogrulanir ve bunun yaninda eslik eden lezyonlarin varligi gosterilir. USG’nin hepatoblastom
tanisinda en 6nemli kullanim amaci vaskiiler yapilarin Doopler USG ile tiimdr invazyonu agisindan
degerlendirilmesidir (19, 20).

[leri radyolojik goriintiileme acisindan bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilmaktadir (21). BT mutlaka arteryel, vendz ve portal faz1 gosterecek
(trifazik) sekilde planlanmalidir. Arteryel faz ile, hepatoselliiler karsinom, metastaz gibi
hipervaskiiler lezyonlarin varlig1r ortaya konulabilmektedir. Vendz fazda ise primer tiimdriin
smirlar1 net bir sekilde gosterilir ve vaskiiler yapilarin tiimoér ile iliskisi saglikli bir sekilde
degerlendirilir (1, 19, 20). Ayrica BT ile uzak metastaz varlig1r degerlendirilebilmektedir. MRG
yumusak dokularini daha iyi gostermesi agisindan daha avantajli olmakla birlikte ¢cocukluk yas
grubunda hareket artefaktlar1 olusabilmekte ve bu durum ¢ekim kalitesini etkilemektedir. MRG
incelemede T1 sekanslarda hipointens, T2 sekanslarda hiperintens kitle hepatoblastom i¢in tipiktir
(22, 23).

Hepatoblastom tedavi rejimi ve prognozunu belirlemede en 6nemli parametre PRETEXT
(PRE-treatment EXTent of tumor) evrelemesidir. Bu evreleme 1992 yilinda Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique — Epithelial Liver Tumor Study Group (SIOPEL) tarafindan

olusturulmustur. Hepatik ven ve portal ven ile karaciger anatomik olarak sol lateral (Couinaud 2



ve 3), sol medial (Couinaud 4a ve 4b), sag anterior (Couinaud 8 ve 5) ve sag posterior (Couinaud
6 ve 7) sektdor olmak ilizere karacigeri 4 sektore boliinmektedir (24). PRETEXT evrelemesi
tiimorsiliz komsu sektor sayisina gore belirlenir. Birbirine komsu {i¢ sektor salim ise PRETEXT 1,
iki segment salim ise PRETEXT 2 kabul edilir. Sadece bir sektor tiimorsiiz ise PRETEXT 3 ve tiim
sektorlerde tiimor yerlesimi mevcutsa PRETEXT 4 tiimor olarak kabul edilir. Bunun diginda
timoriin ekstrahepatik yayilimi, vaskiiler yapilar ile iligkisi, uzak metastaz varligi, lenf nodu
tutulumu degerlendirilir (25).

Radyolojik olarak oOnemli bir diger parametre vaskiiler yapilarin tiimor tarafindan
invazyonunun ortaya konulmasidir. 2018 yilinda SIOPEL tarafindan yayinlanan c¢aligmada
tiimoriin hepatik ven, portal ven ve inferior vena cava ile iliskisi konusunda mutabik olunmak adina
detayl1 sekilde evreleme plani olusturulmustur (26). Hepatik venlerin tiimdr tutulumu orta, sag ve
sol hepatik venlerin {igiinde de ya da sadece intrahepatik vena kavada venin %50’den fazla basiya
ugramast ya da etrafinin 180° den fazla sarilmis olmasi yahut bu venlerden herhangi birinde
intravaskiiler tiimor trombiisii olmas1 ‘V+’ tiimor kabul edilir. Portal vendz timor tutulum
acisindan sag ve sol portal ven dallarinin ikisinde de yahut sadece ana portal vende damarin %50
den fazla basiya ugramasi ya da etrafinin 180° den fazla sarilmig olmasi ya da bu ii¢ yapidan

herhangi birisinde intravaskiiler tiimdr trombiisii olmas1 ‘P+’ tiimor kabul edilir (26).

2.2.5 Patolojik Ozellikler

Hepatoblastom kesin tani1 konulmasi amaci ile doku biyopsisi ve patolojik degerlendirme
gerekmektedir. Doku biyopsisi perkiitan ya da agik cerrahi ile alinabilir. Patolojik degerlendirmede
cesitli alt tipler tanimlanmistir (27). Hepatoblastom patolojik alt tipler prognozu belirlemede biiyiik
oneme haizdir ve risk sinifinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Piir fetal alt tiplerin prognozu ¢ok

iyi seyretmekte iken, kiigiik hiicreli undiferansiye hepatoblastomlarda prognoz oldukc¢a kotiidiir

(28, 29).



Tablo 2.2 Hepatoblastom histolojik alt tipleri

Epiteliyal Miks

Piir Fetal Teratoid Ozellikleri Olan
Embryonel Teratoid Ozellikleri Olmayan
Makrotrabekiiler

Kiiciik Hiicreli Undifferansiye

Kolanjioblastik

2.2.6 Hepatoblastom Tedavisi

Hepatoblastom tedavisinde ana amag tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Fakat olgularin
bliylik ¢cogunlugu cerrahiden 6nce neo-adjuvan KT gereksinimi duymaktadir. Hepatoblastom
tedavisinde kullanilan tedavi rejimleri SIOPEL, Children’s Oncology Group (COG), Japanese
Pediatric Liver Tumors Study Group (JPLT), German Pediatric Oncology Hematology Study
Group (GPOH) gibi calisma gruplar1 arasinda farkliliklar gostermektedir (1, 9, 30).

Klinigimizde SIOPEL tedavi protokolii esas alinmaktadir. SIOPEL; olgularin
evrelendirilmesi ve risk smiflandirilmasi ardindan oncelikle kemoterapi uygulanmasi ve ara
degerlendirme ardindan cerrahi planlanmasini 6nermektedir (31, 32). Sadece kisith sayida olgu da
ilk sira tedavi olarak cerrahi planlanmaktadir. Ara degerlendirme sonrasi uygun olgulara cerrahi
rezeksiyon planlanirken bir grup olgunun nakil gereksinimi olmaktadir (33, 34).

Olgularin kemoterapi rejimleri, cerrahi sekillerini belirleyen hastalifin evresi ve risk
siniflamasidir. SIOPEL grubu, PRETEXT 1,2 ve 3 tlimorleri standart risk grubuna dahil ederken
PRETEXT 4 tiimoérler, AFP<100 ng/ml olan olgular, uzak metastaz varligt durumunda olgulari
yiiksek risk grubuna dahil edilmektedir (1, 7, 15, 18).



Tablo 2.3 Calisma gruplarina gore risk gruplari

Cahisma Grubu | Evreleme Cok diisiik risk | Diisiik risk | Ortarisk grubu | Yiiksek risk
grubu grubu / grubu
Standart risk
CcOoG Postoperaitif PRETEXT1/2 PRETEXT 1/2 PRETEXT3/4 Metastatik
bulgular ve | Tam1  sirasinda | Tan1  sirasinda | Kiigiik  hiicreli | hastalik
PRETEXT total rezeksiyon | total rezeksiyon | andiferansiye alt | AFP<100ng/ml
plr fetal tip
histopatoloji
SIOPEL / | PRETEXT 1-4 PRETEXT 1-3 PRETEXT 4/
GPOH AFP>100 ng/ml PRETEXT 3,
P,V,H,EM,N+
AFP<100ng/ml
JPLT PRETEXT 1-4. | Ek risk
siniflamasi1 yok
Tablo2.4 Calisma gruplarina gore tedavi segenekleri
Cahisma Grubu Risk Simifi KT Yok Rezeksiyon + | Neoadjuvan KT +
Sadece rezeksiyon | Adjuvan KT Rezeksiyon +
Adjuvan KT
COG Cok diisiik risk +
Diisiik risk +
Orta risk +
Yiiksek risk +
SIOPEL / GPOH | Standart risk T
Yiiksek risk +
JPLT PRETEXT 1 +
PRETEXT 2-4 +




2.3 Beta-katenin Ekspresyon Ozellikleri

Beta-katenin, WNT sinyal iletim yolunda rol alan hepatosit gelisiminde ve
rejenerasyonunda gorevli bir proteindir. Normal bir hepatosit hiicresinde, hiicre i¢i sitoplazmik
diizeyi fosforilasyon mekanizmalar1 ile kontrol altinda tutulur. Beta-katenin serin-treonin
reziidiilerinin glukojen sentaz kinaz 38 (GSK 3B) araciligi ile fosforile edilir ve bu sekilde inhibe
edilir. Ancak bu fosforilasyon mekanizmalarinda meydana gelen bir mutasyon sonucu defosforile
beta-katenin sitoplazmada artar. Sitoplazmada biriken beta-katenin niikleusa transloke olur ve
burda transkripsiyon faktorlerini aktive ederek kontrolsiiz hepatoblast artisina sebep olur ve bu
sekilde hepatoblastom gelisimine neden oldugu bilinmektedir (4, 35, 36, 37).

Normal bir hepatosit hiicresi membrandz beta-katenin ekspresyon ozelligine sahipken,
hepatoblastom hiicreleri niikleer, sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma gosterebilir.
Literatiirde bu boyanma o&zelliklerinin prognozu belirlemede etkin olabilecegi bahsedilmistir,

ancak bu konuda fikir birligi saglanmamustir (5, 8, 38).



3.GEREC-YONTEM

3.1 Arastirmanin Sekli

Bu caligma tanimlayici nitelikte bir ¢calisma olarak tasarlanmistir.

3.2 Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Boliimii'nde uluslararas: etik standartlara
ve Diinya Saglik Orgiiti Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak gergeklestirilmistir. Ege
Universitesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan onayland: (Karar Nu: 19-2T/B).

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’ndan arsiv verilerinin
kullanilmasi ve bu ¢aligmanin yiiriitiilebilmesi i¢in gerekli izinler alindu.

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi klinigine hepatoblastom nedeni
ile May1s 2004 — Kasim 2018 yillar1 arasinda yonlendirilen ve tedavi edilen 18 yas alt1 hastalar

dahil edilmistir. Dosya kayitlarina ulasilamayan olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.3 Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Belirlenen zaman zarfi igerisinde tarafimiza yonlendirilmis olgularin demografik
ozellikleri, bagvuru semptomlar1 ve basvuru sirasindaki biyokimyasal tetkikleri dosya kayitlar
geriye doniik taranarak incelendi. Tani sirasindaki AFP ve trombosit degerleri kaydedildi.
AFP<100ng/ml olan olgular ve trombosit>1.000.000 mm? olan olgular belirlendi.

Tan1 icin kullanilan radyolojik yontemler, tiimoriin yerlestigi karaciger lobu ve timor
boyutlar1 degerlendirildi. Timor yayginligit PRETEXT (Pre-treatment Extention of the Disease)
evrelemesine gore siniflandirildi.

Patolojik tan1 i¢in kullanilan teknikler (agik cerrahi, ince igne biopsisi ve tru-cut biyopsi)
ortaya konuldu ve tiimorlerin patolojik alt tipleri ve immunhistokimya 6zellikleri kaydedildi.

Radyolojik ve patolojik oOzellikler géz Oniine alinarak olusturulan SIOPEL risk
siniflamasina gore, PRETEXT 4 tiimoérler, AFP <100 ng/ml olan, tan1 aninda metastazi olan olgular
ve histopatolojik olarak kotii diferansiye kiigiik hiicreli alt tipe sahip tiimorler yiiksek risk grubuna,
bunun disindaki hastalar standart risk grubuna dahil edildi. Neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi

(KT) uygulanan olgular ve KT rejimleri incelendi.
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3.3.1 Radyolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Tan1 sirasindaki MRG ya da BT goriintiilerine ulagilabilen olgularin tetkikleri uzman bir
radyolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Bu goriintiilemelerin PRETEXT ve POSTTEXT
evreleri belirlendi. Hepatik ven ve portal venlerde tiimor tutulumu SIOPEL tarafindan 2018 yilinda
belirlenmis kriterlere gore derecelendirildi. Olgularin KT sonrasi radyolojik goriintiileri
degerlendirildi ve timor boyutlarindaki gerileme kaydedildi.

Hepatik venlerin timor tutulumu orta, sag ve sol hepatik venlerin ii¢iinde de ya da sadece
intrahepatik vena kavada venin %50’den fazla basiya ugramasi ya da etrafinin 180° den fazla
sarilmis olmasi yahut bu venlerden herhangi birinde intravaskiiler tiimor trombiisii olmas1 ‘V+’
timor kabul edildi. Portal vendz tiimdr tutulum acisindan sag ve sol portal ven dallarinin ikisinde
de yahut sadece ana portal vende damarin %50 den fazla basiya ugramasi ya da etrafinin 180° den
fazla sarilmig olmasi ya da bu ii¢ yapidan herhangi birisinde intravaskiiler tiimdr trombiisii olmas1

‘P+’ timor kabul edildi (26).

3.3.2 Kemoterapi Yanitinin Degerlendirilmesi
Neo-adjuvan KT alan olgularda KT yanit1 AFP degerindeki gerileme ve radyolojik olarak
tiimor boyutlarinin gerilemesi goz oniine alinarak degerlendirildi. Tiimor boyutunda %50 den fazla

gerileme “iyi yanit”, %50 den az gerileme “kotii yanit” olarak kabul edildi.

3.3.3 Histopatolojik Degerlendirme ve Gruplandirma

Olgularin patolojik degerlendirme sonuglar1 geriye doniik raporlarindan degerlendirildi.
Rapor edilen patolojik alt tipler kaydedildi. Histopatolojik agidan beta-katenin ekspresyonu
gosterme durumlar kaydedildi. Olgular beta-katenin boyanma &zelliklerine gore gruplandirildi.

Gruplar sitoplazmik ve niikleer boyanma 6zelligine gore gruplandirildi.

3.3.3.1 immunhistokimya Degerlendirme
Tiim doku 6rnekleri formalin i¢inde fikse edildi, geleneksel yontemlerle islendi ve parafine
gomiildii. Doku kesitleri, tanimmin dogrulanmasi ve immiinohistokimya i¢in en uygun doku

blogunun seg¢ilmesi i¢in uzman bir patolog tarafindan yeniden degerlendirildi.
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Immiinohistokimyasal analizler lizin kapli slaytlar iizerinde alinan 4-mikron kalmliginda kesitler
iizerinde gergeklestirildi. Kesitler ksilen i¢inde deparafinize edildi ve daha sonra yeniden
hidratlandi. Anti B-katenin antikoru i¢in immiinohistokimyasal boyama (Roche Tissue Diagnostics,
760-4242, onceden seyreltilmis), iireticinin talimatlarina (streptavidin-peroksidaz protokoli;
BenchMark, Ventana, ABD) gore otomatik bir immiinohistokimyasal boyayict kullanilarak
gerceklestirildi. Kesitler daha sonra bir kromojen bir boya (kahverengi) olan 3, 3-diaminobenzidin
tetrahidroklorid (DAB) ile boyandi ve hematoksilin ile ikinci kez boyandi. Preparatlar, uzman bir
patolog tarafindan yar1 kantitatif olarak degerlendirildi. Anti-Beta katenin antikoru ile boyama,

timor hiicrelerinde membrandz, sitoplazmik veya niikleer boyama olarak tanimlanda.
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Sekil 3.1 Hepatoblastom hiicrelerinde niikleer B-katenin pozitifligi.

Sekil 3.2 Hepatoblastom hiicrelerinde membrandz B-katenin pozitifligi.

Sekil 3.3 Hepatoblastom hiicrelerinde sitoplazmik p-katenin pozitifligi
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3.3.4 Sag kalim ve Niiks Degerlendirilmesi
Olgularin hastaliksiz sag kalimlar1 ve genel sag kalim oranlar1 degerlendirildi. Sag kalim
oranlar1 Kaplan Meier egrisi ile degerlendirildi. Niiks saptanan olgular belirlendi ve bu olgularin

ozellikleri detaylandirilarak niiks gerekceleri tartigild.

3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal veri tiiriindeki degiskenlerin analizinde tanimlayici olarak ortanca ve alt tist degerler
esas alinmustir.

Olusturulan gruplarin karsilastirilmasi Fischer Exact Test kullanilarak yapildi. p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Olgularin sag kalim durumlar1 kaplan meier egrileri ile degerlendirildi.

3.5 Arastirmanin Kisithhiklar:

Hepatoblastomun nadir saptanan bir timor olmasi géz oniine alindiginda ¢aligmamizin en
bliyiik kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir. Buna karsin literatiirdeki yayinlar da
degerlendirildiginde bu calismalarda da hasta sayisinin bizim c¢alismamizla orantili oldugu
goriilmektedir.

Calismamiz retrospektif nitelikle bir ¢alisma oldugu icin en énemli kisithiliklardan birisi
dosya verilerine ulasim giicliigii ya da eski radyolojik goriintiilere ulasilme giicliigliydii. Dosya
kayitlarina ulagilamayan hastalar ¢alismanin disinda birakildi.

Olgularimizin biiyiik ¢ogunlugu son 5 yil icerisinde basvurmustur. Izlem siirelerimiz ¢ok
kisa olmamakla birlikte ilerleyen yillarda daha yiiksek izlem siiresi ve daha fazla hasta sayisi ile

cok daha fazla veri elde edilebilecegine inanmaktayiz.
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4.BULGULAR

4.1 Olgularin Demografik Ozellikleri

Calisma siireci igerisinde Ege Universitesi Cocuk Cerrahisi klinigine hepatoblastom sebebi
ile yonlendirilen 41 hasta mevcuttu. Dort hasta dosya kayitlarina ulagilamadig igin ¢alisma dist
birakildi. Ortalama tani yas1 18 ay (1-204 ay) olmak {izere yirmi ikisi erkek (%59,4) on besi kiz
(%40,6) toplam 37 olgu calismaya dahil edildi ve kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

4.2 Olgularin Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri
Hastalarin en sik bagvuru yakinmasi karinda ele gelen sislik (%51,3) ve karin agris1 (%18,9)
idi. Bunlar disinda daha nadir olmakla birlikte, bulanti, kusma, huzursuzluk gibi miiphem

sikayetlerle bagvuran olgular mevcuttur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Olgularin bagvuru yakinmalari

Basvuru yakinmasi n=
Karinda sislik 19
Karmn agrisi 7
Tiimor dist diger semptomlar 11
Halsizlik 3
Kasinti 1
Kusma 3
Ciltte hemanjiom 1
Insidental 3
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Biyokimyasal degerlendirmede en 6nemli tanisal parametre olan AFP degeri. %89 olguda

yiiksek saptandi. Risk siniflamasi i¢in anlami olan AFP 100 ng/ml altinda saptanan dort olgu

mevcuttu. Risk degerlendirmesinde 6nemi olan bir diger bulgu olan trombosit degerinin 1000000

mm? iin iizerinde olmasi iki olguda mevcuttu.

Tablo 4.2 AFP degeri 100 ng/ml altinda olan olgular

AFP<100 Yas (ay) PRETEXT | Risk Grubu Niiks Sagkalim

olgular

1. Olgu (AA) 120 1 yiiksek - 71 ay
2. Olgu 6 2 yiiksek - 42 ay
(EYZ)
3. Olgu 24 2 yiiksek 1 ex
(EDT)

4. Olgu (AD) 15 2 yiiksek 1 ex

AFP degerleri tan1 aninda, neoadjuvan KT sonrasi ara degerlendirmede ve cerrahi sonrasi

olmak iizere ayrica degerlendirildi (Sekil 4.2). Grafikte de goriildiigii gibi olgularin tiimiinde ara

degerlendirmede AFP diizeyinde belirgin diisme goriilmiis, cerrahi sonrasi ise AFP diizeyi

neredeyse tiimii ile normal degerlere inmistir.
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Sekil 4.1 Olgularin AFP degerlerini tani, ara degerlendirme cerrahi sonras1 gosterir grafi

4.3 Olgularin Radyolojik Ozellikleri

Radyolojik degerlendirme amaci ile tiim olgulara oncelikle gri skala ve doppler USG

yapilmigti. Yirmi olgu (%54) MRG, 15 olgu (%40) BT ile degerlendirilmisti. Kalan 2 olguda ilk

tercih edilen kesitsel goriintiilemenin teknik olarak yetersizliginden dolay1 ikinci bir goriintiileme

gerceklestirilmis ve hem BT hem MRG inceleme yapilmisti. Radyolojik inceleme sonucu olgularin

PRETEXT smiflar1 Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3 Hastalarin PRETEXT evresi dagilimi

PRETEXT evresi Hasta sayisi (n:)
PRETEXT 1 4
PRETEXT 2 8
PRETEXT 3 14
PRETEXT 4 11
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Tanisal goriintiilerine ulagilabilen 32 olgunun goriintlisii uzman bir radyolog tarafindan

tekrar degerlendirildi ve vaskiiler yapilarin tiimor ile iligkisi detaylandirildi. Bu goriintiilerde

hepatik ven ve portal ven tutulum durumlar1 agagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.4). Radyolojik

olarak timor trombiisii saptanan ii¢ olgu mevcuttu.

Tablo 4.4 Hepatik ven ve portal ven tutulumu

Hasta Sayisi (n:)

Hepatik Ven Tutulumu

V+ 14

V- 18
Portal Ven Tutulumu

P+ 12

P- 20

4.4 Olgularin Patolojik Ozellikleri

Patolojik degerlendirme 6rnekleri, 19 olguda trucut biyopsi ile, 18 olguda acik cerrahi ile

elde edilmis olup, olgularin %45,9’u epiteliyal alt tip, %24,3’1i miks (epitelyal-mezenkimal) alt tip

olarak rapor edilmistir (Tablo 4.5). Patolojik degerlendirmede 6 olgunun histopatolojik alt tip

smiflandirmasi yapilmamaist.

Tablo 4.5 Histopatolojik alt tip dagilim1

Histopatolojik alt tip

Hasta sayis1

Epitelyal Tip 17
Miks Tip 9
Andiferansiye Kiigiik Hiicreli 2
Swmiflandirimamis 6
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Dokuz olguda patolojik incelemede vaskiiler yapilarda mikrotrombiis saptanmustir.

(Tablo 4.9)

Immunhistokimya degerlendirmede 34 olguda beta-katenin ekspresyon ozellikleri
vurgulanmisti. 17 olguda sitoplazmik beta-katenin, 13 olguda niikleer beta-katenin ekspresyonu
mevcuttu. 4 olgunun beta-katenin ekspresyonu tanimlanmamigti. Olgularin beta-katenin ekpresyon
ozelliklerine ve PRETEXT evreleri ve risk gruplart agisindan karsilagtirilmasi Tablo 4.6°da

gosterilmistir.

Tablo 4.6 Beta-katenin ekspresyon 6zelliklerine géore PRETEXT evresi hasta dagilimi

Sitoplazmik Beta- Niikleer Beta-katenin p
katenin
Ortanca yas (ay) 18 ay 16 ay
PRETEXT
PRETEXT 1 1 1 >0.05
PRETEXT 2 4 5 >0.05
PRETEXT 3 8 5 >0.05
PRETEXT 4 4 2 >0.05

4.5 Olgularin Risk Gruplarinin Degerlendirilmesi
Olgular, biyokimyasal degerlendirme, PRETEXT evresi, patolojik inceleme ardindan risk
smiflar belirlenerek tedavi programina alindi. Risk gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.7 Beta-katenin ekspresyon 6zelliklerine gore risk gruplari hasta dagilimi

Risk Gruplamasi Sitoplazmik Beta- Niikleer Beta-katenin
katenin
Standart Risk 1 4 0,137
Yiiksek Risk 16 9
Total 17 13

4.6 Beta-katenin Boyanma Ozelliklerine Gére Vaskiiler Tutulumun Degerlendirilmesi

32 olgunun radyolojik goriintiileri tekrar degerlendirildi. Bu olgularin 14’# sitoplazmik
beta-katenin 12’si niikleer beta-katenin boyanma 06zelligi gostermekteydi. Kalan 6 olgu beta-
katenin negatifti yahut beta-katenin boyanmasi belirtilmemis gruba aitti. Beta-katenin boyanma
ozelligi ve radyolojik goriintiilerine ulasilan 26 olgunun vendz sistem trombozu ya da tiimor iliskisi

degerlendirildi.

4.6.1 Hepatik Ven Tutulumunun Radyolojik Olarak Degerlendirilmesi

On dort olgunun tani sirasinda hepatik ven tutulumu mevcuttu. Bu olgularin 11’1
sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosterirken, 3’ niikleer beta-katenin ekspresyonu
gostermekteydi. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosteren olgularda istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha fazla hepatik ven tutulumu oldugu saptandi (p:0,0162). (Tablo 4.7)

4.6.2 Portal Ven Tutulumunun Radyolojik Olarak Degerlendirilmesi
On hastada tan1 sirasinda portal ven tutulumu mevcuttu. Portal ven tutulumu agisindan
sitoplazmik ve niikleer beta-katenin boyanma Ozelliklerine gore istatistiksel fark saptanmadi

(p>0,05). (Tablo 4.7)
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Sekil 4.2 Sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gosteren olgunun

portal vende tiimor trombiisii

ARY/M/ND/NORM

Sekil 4.3 Sitoplazmik beta-katenin boyanma o6zelligi gosteren olgunun T1 ve T2 sekanslarda

hepatik ve portal venleri ile tiimdr iliskisi (V+ ve P+)

21



Tablo 4.8 Vaskiiler tiimor tutulumu ve immunhistokimya 6zelliklerin dagilimi

Hepatik Ven Tutulumu | p Portal Ven Tutulumu p
V+ V- P+ P-
Sitoplazmik 11 3 6 8
Beta-katenin 0,0162 0,452
Niikleer 3 9 4 8
Beta-katenin
Toplam 14 12 10 16

4.6.3 Patolojik Olarak Mikrotrombiis Degerlendirilmesi

Dokuz olguda patolojik degerlendirmede vaskiiler mikrotrombiis saptanmistir. Bu olgularin

klinik 6zellikleri, cerrahi tedavi yontemleri ve izlem siireleri Tablo 4.9°da detaylandirilmistir.

Tablo 4.9 Mikrotrombiis saptanan olgular

PRETEXT Tromboz Beta Cerrahi Niiks | Sagkalim
katenin (ay)
1.0lgu 3 Mikrotrombiis | Sitoplazmik | Sol Hepatektomi 0 38
2.0lgu 1 Portal vende Sitoplazmik | Sol Hepatektomi 0 72
mikrotrombiis
3.0lgu 1 Portal vende Niikleer Sol Lateral 1 izlemin
invazyon Segmentektomi 30. ayinda
olim
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4.0lgu Portal vende Niikleer Sag Hepatektomi 68
trombiis
5. Olgu VCI trombiis Sitoplazmik | Sag Hepatektomi 69
(intraoperatif)
6.0lgu VClI invazyon Sitoplazmik | Transplantasyon 60
7. Olgu Portal ven Sitoplazmik | Sag Hepatektomi [zlemin
dallarinda trombiis / 20. ayda
Transplantasyon olim
8. Olgu Vaskiiler invazyon | Sitoplazmik Extended Sag [zlemin
Hepatektomi 11. ayda
olim
9. Olgu Portal ven Bilinmiyor | Sol Hepatektomi 48 ay
dallarinda invazyon

Tablo 4.9’ da goriildiigii patolojik olarak mikrotrombiis saptanan 9 olgunun 6’s1

sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gostermektedir.

4.7 Olgularin Neo-adjuvan KT Yanitlar1 ve Cerrahi Uygulamalar

4.7.1 KT Yamtlarinin Degerlendirilmesi

Olgularn tiimii PRETEXT evrelemesi ve risk siniflamasi ardindan SIOPEL tedavi

protokolii uyarinca tedavi altina almistir. 30 olguda cerrahi dncesi neo-adjuvan KT endikasyonu

konulmustu. 7 olguya tani sirasinda cerrahi uygulanmastir.

Neo-adjuvan KT uygulanan 30 olgudan ikisi KT toksisitesi nedeni ile KT siirecinde

kaybedildi. KT sonrasi ara degerlendirme yapilabilen 28 olgu beta-katenin ekspresyon 6zelliklerine
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gore iki gruba ayrildi. Olgularin 16’s1 sitoplazmik beta-katenin, 12’si niikleer beta-katenin
boyanma 6zelligi gostermekteydi.
KT yanit1 sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gosteren grupta istatistiksel olarak

anlamli sekilde %50 nin altinda saptanmstir (p:0,017)

Tablo 4.10 Olgularin KT yanitlarinin Beta-katenin boyanma &zelliklerine gore dagilimi

KT yanmiti Sitoplazmik Niikleer p
Beta-katenin Beta-katenin
KT yok 2 4
<50% 10 0 0,017
>50% 4 8
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Tani

KT sonrasi

Sekil 4.4 Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gosteren olgunun KT Oncesi sonrasi kesitsel

gorlintiilemesi
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Tani

KT sonrasi

Sekil 4.5 Niikleer beta-katenin ekspresyonu gosteren olgunun KT Oncesi ve sonrasi kesitsel

gorlintiilemesi
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4.7.2 Cerrahi Tekniklerin Degerlendirilmesi

Cerrahi teknikler beta-katenin boyanma 6zelliklerine gore karsilastirildi. Cerrahi uygulanan
olgulardan beta-katenin boyanma 6zellikleri bilinen 26 hasta genis cerrahi rezeksiyon gereksinimi,
nakil gereksinimine gore karsilagtirildi.

Olgularin cerrahi tedavi teknikleri degerlendirildiginde sitoplazmik beta-katenin boyanma
ozelligi gosteren olgularin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oranda genis cerrahi

rezeksiyon ve karaciger nakil ihtiyaci oldugu saptanmistir (p:0,035).

Tablo 4.11 Olgulara Uygulanan Cerrahi Teknikler

Cerrahi Teknik Sitoplazmik Niikleer P

Beta-katenin Beta-katenin

Rezeksiyon 4/14 9/12 >0,05
Genigletilmis Rezeksiyon 3/14 2/12 >0,05
Transplantasyon 7/14 1/12 0,034
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4.8 Olgularin Sag Kalim ve Niiks Durumlari

Yillara gore vaka dagilimi

2 4
0 - T T T

2006 2007 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Sekil 4.6 Hepatoblastom vakalarinin yillara gére bagvuru grafigi

Sekil 4.2’ te goriildiigli gibi vakalarin biiyiik cogunlugu son bes yil i¢cinde bagvurmustur.
Olgularin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim durumlar1 Sekil 4.3 ve 4.4’te kaplan meier

egrileri ile gosterilmistir.
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Survival Probability

Product-Limit Survival Estimate

with Number of Subjects at Risk
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Sekil 4.7 Genel sag kalim

Sekil 4.3°de goriildiigii gibi 5 yillik genel sag kalim oran1 %75 diizeyinde saptanmustir.
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Product-Limit Survival Estimate

with Number of Subjects at Risk
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0 25 50 75 100 125 150
Sekil 4.8 Hastaliks1z sag kalim
Sekil 4.4’de goriildiigii gibi 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani % 85 diizeyinde
saptanmistir.
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Serimizde dort olgunun uzun donem izlemde niiks varligi tespit edilmistir. Fakat bu
olgularin iicli de sosyal gerekgelerle SIOPEL tedavi programina uyamamiglardir. Bir aile cerrahi
sonrasi1 Onerildigi halde KT yi kabul etmemis, bir aile cerrahi tedavi olarak nakil 6nerildigi halde
nakli kabul etmemis ve olguya rezeksiyon uygulanmais, bir olguya neo-adjuvan KT uygulanmamis
ve bu olgunun patolojik incelemesinde mikrotrombiisler saptanmustir.

Serimizdeki 37 olguda 9’u kaybedildi. Oliim sebepleri; 2 olguda KT siirecinde hizla
hastalik progresyonu, 2 olguda nakil gerekliligi oldugu halde ailenin istegi ilizerine hepatektomi
uygulanmasi, 2 olguda nakil sonrasi izlemde rejeksiyon, 1 olguda nakil sonrasi cerrahi
komplikasyon, 1 olguda niiks, 1 olguda yogun enfeksiyonlar nedeni ile KT protokoliine

uyulamamasi ve hastaligin progresyonu,olarak sayilabilmektedir.
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada, hepatoblastom hastalarinda immiinhistokimya 6zelliklerin prognoz iizerinde
belirleyiciliginin aragtirilmasi amaglanmisti. Bu boliimde ¢alisma sonunda elde edilen bulgularin
tartisilmasina yer verilecektir. Olgularin demografik verileri, biyokimyasal ve radyolojik bulgular,
patolojik ozellikler, tedavi yanitlari, cerrahi yontemler, sag kalim oranlar alt baghiklar altinda

tartisilacaktir.

5.1 Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Serimizde olgularin ortanca tan1 yas1 18 ay (1 ay-204 ay) olarak saptanmustir. Literatiirde
hepatoblastom vakalarinin yaklasik ticte ikisinin 2 yas alt1 tan1 aldig1 ve 5 yas alt1 karaciger
kitlelerinin %90’ 1n1n hepatoblastom oldugu goriilmektedir (1,7,10,15). Tan1 yasinin hepatoblastom
tedavisinde 6dnemi literatlirde tartisilmistir. 2 yas alt1 olgularin hastaliksiz sag kaliminin daha uzun
oldugu ve bu olgularin daha kemosensitif olduklarina vurgu yapilmistir (39).

Calismamizda sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gosteren grubun KT yanitinin
niikleer beta-katenin boyanma 6zelligi saptanmis gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bicimde
daha diisiik oldugu saptanmistir. KT yanitin1 etkileyen bir diger faktdr olan yas faktorii ele
alindiginda, iki grubun benzer yas ortanca degerlerine sahip olduklar1 Tablo 4.6’da goriilmektedir.

Serimizde literatiirle uyumlu bi¢gimde olgularin biiyiik ¢ogunlugunu (%59,4) erkek olgular
olusturmaktaydi. Bir¢ok yazar hepatoblastom vakalarinda erkek kiz oraninin erkekler lehine iki kat
daha fazla olduguna vurgu yapmstir (1,5,34,39). Erkek olgularin hastaliksiz sag kalim oranlar1 kiz

olgulara kiyasla daha uzun oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (39).

5.2 Olgularin Biyokimyasal Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hepatoblastom tanisinda 6nemli bir biyokimyasal parametre olan AFP vakalarimizin
%89’unda tan1 aninda yiiksek saptanmustir. Sadece 4 olguda AFP diizeyi 100ng/ml altinda
saptanmigtir. Tan1 sirasinda AFP<100 ng/ml olan olgularin prognozunun kétii seyredecegine dair
yayinlar mevcuttur, bu olgular yiiksek risk grubuna dahil edilmektedir (40, 41). Bizim serimizde
AFP degeri disiikk saptanan 4 olgudan ikisinde niiks saptanmis ve niiks nedeni ile

kaybedilmiglerdir.
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Trombositoz hepatoblastom hastalarinda goriilen bir diger biyokimyasal patolojidir
(1,7,15). Bu durumun hepatosit onciil hiicrelerinden salinan trombopoetin ile iliskilendirilmistir

(42). Serimizde iki olguda trombosit degeri 1000000 mm? iizerinde saptanmustir.

5.3 Olgularin Radyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hepatoblastom tanisinda ve evrelemesinde en Onemli tanisal parametre radyolojik
degerlendirmedir. Olgular mutlaka BT ya da MRG gibi kesitsel tetkiklerle degerlendirilir ve
tlimoriin karacigerdeki yaygmligia tutulan sektor sayisina gore PRETEXT evrelemesi yapilir.
PRETEXT evresine gore hastanin cerrahi sekline KT rejimine karar verilmektedir (9,25,26).

Secilecek kesitsel goriintiilleme yodntemi konusunda klinik tecriibe ve hastaya gore
degisebilmektedir. Yumusak dokunun daha iyi degerlendirilmesi ve radyasyon riskinin olmamasi
gibi avantajlar agisindan MRG karaciger kitlelerinde tercih edilir ancak ¢ocuk hastalarda uyum
sorunu nedeni ile hareket artefaktinin sik yasanmasi, kesit kalinliginin fazla olmasi gibi sebepler
nedeni ile her zaman ¢ok tatmin edici sonuglar vermemektedir (22,23). Altin standart tan1 yontemi
trifazik BT olmakla birlikte, cocuk hastalarda yiiksek dozdan kag¢inilmasi adina ii¢ fazli ¢ekimler
tercih edilmedigi ve tetkik genelde tek portal fazda bitirildigi icin tanisal giicliikler
yasanabilmektedir (1, 20, 21, 22). Bizim hastalarimizin %54 iinde MR tercih edilmisti. Iki hastada
bahsedilen teknik sorunlar nedeni ile tanisal gii¢liik yasandig i¢in her iki tetkikte uygulanmaistir.

Olgularin. %37,8’ini PRETEXT 3, %29,7°sini PRETEXT 4 tiimoérler olusturmaktaydi.
Tiimoriin PRETEXT evresi tedavi rejiminin belirlenmesinde en 6nemli parametredir. Tan1 aninda
vaskiiler tutulumu mevcut, PRETEXT 4 tiimdrlere KT sonrasi nakil planlanmasi 6nerilmektedir
(34). Zira SIOPEL grubu tarafindan yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki, primer nakil yapilan
olgularin sag kalim oranlar1 kurtarma nakili yapilan olgulara kiyasla belirgindir (43).

Vaskiiler yapilarin tiimor ile iligkisi 32 hastada tekrar degerlendirildiginde, 14 hastada
hepatik ven tutulumu, 10 hastada portal ven tutulumu tespit edildi. Vaskiiler invazyonun tespit
edilmesinin prognostik 6nemi olan parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir. Shi ve ark (44)
tarafindan yapilan ¢alismada vaskiiler invazyonun daha ileri yas hastalarda daha sik goriildiigii ve
vaskiiler invazyonu olan olgularin hastaliksiz sag kalim siirelerinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik oldugu bu olgularin daha ileri hastalik evresine sahip oldugu metastaz oraninin
yiiksek oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda vaskiiler invazyonu olan olgular beta-katenin

ekspresyonuna gore gruplandirilmistir ve sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gdsteren olgularin
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istatistiksel olarak anlaml sekilde fazla hepatik ven invazyonu gosterdigi saptanmistir. Patolojik
olarak tiimor mikrotrombiisii olan olgularda da gorece fazla sitoplazmik beta-katenin boyanma
ozelligi gosterdigi tespit edilmistir.

Vaskiiler invazyonun radyolojik ya da patolojik olarak gosterildigi vakalarin prognozlarinin

daha kotii seyredecegi, sag kalimin belirgin diisiik olacag: akilda bulundurulmalidir.

5.4 Olgularin Patolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hepatoblastom patolojik alt tiplerinin hepatoblastom prognozunda belirleyici oldugu
bilinmektedir. Andiferansiye kiiciik hiicreli alt tipe sahip olgularin prognozu oldukca kotii
seyrederken piir fetal subtiplerde sag kalim oldukg¢a yiiksektir (28, 45).

Literatiirde tartisilan prognozda etkili bir diger patolojik bulgu ise immunhistokimya
boyama o6zellikleridir. 1997 yilinda Park ve ark. (5) tarafindan yapilan ¢alismada niikleer beta-
katenin boyanma 6zelligi gdsteren hepatoblastom olgulariin andiferansiye kiigiik hiicreli alt tip ile
iligkili oldugu ve bu olgularin prognozlarinin belirgin sekilde kotii oldugunu vurgulamigtir.
Ardindan Gupta ve ark (8) tarafindan yapilan ¢aligsmada ise istatistiksel olarak fark saptanmamakla
birlikte sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu saptanmis olgularda prognozun daha kétii seyrettigi
gozlemlerinden bahsetmislerdir. Bir diger ¢calismada ise membranéz EpCam pozitifligi ve niikleer
beta-katenin pozitifligi olan olgularin neoadjuvan KT sonrasi. AFP degerlerindeki diigmenin diger
hastalara kiyasla daha belirgin oldugu vurgulanmistir (38).

Beta-katenin ekspresyonunun prognoza etkisi literatiirde kisitli sayida yayinda tartisilmis
ve heniiz mutabakata ulasilamamistir. Bizim ¢alismamizda beta-katenin ekspresyonu gdsteren
olgularn alt tiplerle iliskisi saptanmamustir. Ancak sitoplazmik beta-katenin ekspresyon o6zelligi
gosteren olgularin hepatik ven tutulum orani yliksek, KT yanitlar1 anlamli sekilde diisiik ve daha

genis cerrahi rezeksiyon ya da nakil ihtiyaci oldugu goriilmiistir.
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5.5 Olgularin KT yamtlarinin ve Cerrahi Tedavilerin Degerlendirilmesi

Hepatoblastom tedavisinde ana amag cerrahi olarak kitlenin total olarak rezeke edilmesidir.
SIOPEL caligsma grubu tiim hastalar i¢in 6ncelikle neoadjuvan KT verilmesi ve ara degerlendirme
sonras1 cerrahi planlamasi yapilmasi oOnerilirken, COG c¢alisma grubu uygun olan hastalarin
oncelikle cerrahi uygulanmasi ardindan adjuvan KT ile tedavinin tamamlanmasini 6nermektedir.
Klinigimizde SIOPEL ¢aligma grubunun tedavi modalitelerine uygun sekilde hastalar
yonetilmektedir. Oldukca sinirli sayida hasta 6ncelikle cerrahiye yonlendirilmektedir (6,9,30,31).

Neoadjuvan KT yanitlar hastalar arasinda farklilik gostermektedir. KT yanitini etkileyen
faktorler literatiirde tanimlanmistir. Wu ve ark (38) 2 yasin altindaki olgularin KT yanitlarinin daha
iyi oldugunu vurgulamistir. Membrandz EpCam ve Niikleer beta-katenin pozitifligi olan olgularin
KT yanitlarinin daha iyi oldugu vurgulanmistir. Serimizde de niikleer beta-katenin pozitifligi
mevcut olgularin. KT yanitlari sitoplazmik boyanma gosteren gruba kiyasla daha iyi saptanmustir.
Ayrica KT verilmesi sonrasi ara degerlendirmelerde, AFP degerindeki hizli diisiisiin, hastaligin
prognozu hakkinda ipucu olabilecegi bu olgularin daha uzun sag kalima sahip olacagi belirtilmistir

(46).

5.6 Olgularin Sag kalim ve Niiks Oranlarinin Degerlendirilmesi

Olgularimizdan doérdiinde uzun dénem izlemde niiks saptanmistir. Ancak bu olgularin {igii
SIOPEL tedavi protokiiliine sosyal gerekgelerle uymamislardir. Hastalarimizdaki niikslerin
cogunun sebebinin protokole uygun tedavinin alinamamasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Kaplan Meier egrilerinde dikkat ¢eken bir nokta ise genel ve hastaliksiz sag kalim
oranlarinin ani bir diislis gostermesidir. Bu durum serimizdeki hasta sayisinin kisith olusu ile
ilgilidir. Bir hastanin kayb1 sag kalim oranlarini ciddi sekilde diistirmektedir.

Daha fazla hasta sayis1 ve daha uzun izlem siireleri ile sag kalim hakkinda daha saglikli

verilere ulasilabilecegi diislintilmektedir.
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6.SONUC-ONERILER

1. Hepatoblastom, siklikla 5 yas altinda goriilen, erkek olgular1 kizlara gére daha fazla etkileyen,

karacigerin embriyoner bir timortidiir.

2. Tedavide ana amag cerrahi rezeksiyondur ancak rezeke edilemeyecek tiimorler dncelikle neo-

adjuvan KT ile miidahale edilir.

3. KT yanitlar1 olgular arasinda farklilik gostermektedir.

4. Immunhistokimya 6zellikler, hepatoblastom tedavisinde prognostik dneme sahiptirler.

5. Vaskiiler invazyon varligi mevcut olgularin hastalik prognozu daha kotii, KT yanitlar1 daha

diisiik ve sag kalim siireleri kisa izlenmektedir.

6. Sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gosteren olgularin radyolojik olarak hepatik ven
tutulumu istatistiksel olarak fazladir. Buna bagli olarak sitoplazmik beta-katenin boyanmasi
goriilmiis bir timoriin vaskiiler yapilarla iliskisinin daha kuvvetli oldugunu tahmin etmek miimkiin
olacaktir. Radyolojik olarak invazyon ya da yakin iliski goriilmese bile bu olgularda tiimor

mikrotrombiisii olabilecegi akilda tutulmalidir.

7. Sitoplazmik beta-katenin boyanma o6zelligi gosteren olgularin KT yanitlar1 belirgin diigiik
saptanmigtir ve bu olgular i¢in daha fazla nakil gereksinimi oldugu goriilmiistiir. Boylece tam
sirasinda sitoplazmik beta-katenin boyanma 6zelligi gosteren tiimorlerin, tan1 konulmasi ardindan

nakil planlanmasi erken donemde miimkiin olacaktir.

8. Beta-katenin boyanma 0&zellikleri hastalarin radyolojik bulgulari, KT yanitlari, cerrahi

gereksinimleri konusunda fikir verici nitelikte belirteclerdir.
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9. Hasta sayisinin artmasi ve hastalarin izlem siirelerinin uzamasi ile daha gesitli verilerin elde

edilecegi diisiiniilmektedir.
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