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ÖZET 
 
 

Amaç:  

Wnt/Beta-katenin sinyal iletim yolu, karaciğer gelişimi ve rejenerasyonunda önemli 

görevlere sahip bir yolaktır. Bu yolakta meydana gelen anormal bir aktivasyonun hepatoblastom 

gelişimine neden olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada hakkında sınırlı sayıda çalışma olan, beta-

katenin proteininin hücre içi ekspresyon özelliklerine göre hepatoblastom hastalarının prognozunu 

belirlemedeki yerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

 

Gereç-Yöntem:   

Mayıs 2004-Kasım 2018 yılları arasında kliniğimizde hepatoblastom nedeni ile opere 

edilen olguların demografik özellikleri, PRETEXT evreleri, risk sınıflamaları, radyolojik 

özellikleri, histopatolojik özellikleri, adjuvan-neoadjuvan kemoterapi (KT) protokolleri, KT 

yanıtları, nüks ve sağ kalım oranları geriye dönük olarak değerlendirildi. Radyolojik görüntülerine 

ulaşılan olgular radyolog tarafından vasküler tümör tutulumu açısından tekrar değerlendirildi. 

Olgular beta-katenin proteininin sitoplazmik ya da nükleer ekspresyonuna göre iki gruba ayrıldı. 

Bulgular iki grup arasında karşılaştırmalı olarak Fisher-Exact testi ile istatistiksel olarak 

değerlendirildi. p değeri <0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

 

Bulgular:  

Çalışma süresi içerisinde kliniğimize yönlendirilen toplam 41 hasta mevcuttu. Olgulardan 

dördü dosya kayıtlarına ulaşılamadığı için çalışma dışı bırakıldı. Kalan 37 (E/K: 22/15) olgunun 

dördünde beta-katenin ekspresyonu negatif, üçünde beta-katenin özellikleri belirtilmemişti. 2 olgu 

KT toksisitesi nedeni ile tedavi sırasında kaybedildi. On altı hastada sitoplazmik, 12’sinde ise 

nükleer beta-katenin pozitifliği saptanan toplam 28 olgu değerlendirmeye dahil edildi. Grupların 

PRETEXT evreleri, risk grupları, KT yanıtları, cerrahi özellikleri, nüks ve sağkalım oranları 

aşağıdaki tabloda özetlenmiştir.  

 

 

 

 

 



 V 

Beta-katenin  Sitoplazmik (n) Nükleer (n) p 

Ortanca yaş (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 sınıflaması (n:28)   >0.05 

 Standart 1 4  

 Yüksek 15 8  

Kemoterapi yanıtı (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 

 

Sonuç:  

 Çalışmamızda, sitoplazmik beta-katenin ekspresyon özelliklerine sahip olguların daha 

yüksek oranda hepatik ven tutulumu gösterdiği, daha düşük KT yanıtına sahip olduğu ve geniş 

cerrahi rezeksiyon ve nakil ihtiyacı olduğu görülmüştür. Bu sonuç literatürde sitoplazmik beta-

katenin ekspresyonunun prognoza etkisinin gösterildiği ilk çalışmadır. 

  

Anahtar Kelimeler:  

Hepatoblastom, beta-katenin, transplantasyon, karaciğer kitlesi 
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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. 
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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.GİRİŞ 

 

1.1 Problemin Tanımı ve Önemi:  

            Hepatoblastom, hepatosit öncül hücrelerinden gelişen, çocukluk çağının en sık malign 

karaciğer tümörüdür (1). Hepatoblastom insidansı 1,5/10000000 olarak bilinmektedir ancak son 

yıllarda, prematüre ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşam oranının artması ile hepatoblastom 

sıklığında artış olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (2). Vakaların büyük bir çoğunluğu sporadik 

olmakla birlikte Beckwith Wiedeman Sendromu, Familial Adenomatoz Polipozis gibi genetik 

anomaliler ve ailesel sendromlarla birlikteliği olan olgular bildirilmiştir (3,4). Sporadik vakaların 

etyolojileri açısından çeşitli spekülasyonlar mevcut olmakla birlikte beta-katenin mutasyonu bu 

olgularda yüksek oranda gösterilmiştir (5).  

            Beta-katenin, hepatosit gelişiminde, yenilenmesinde görevli, WNT sinyal iletim yolağında 

rol alan sitoplazmik bir proteindir. Hücre içi düzeyi glukojen sentaz kinaz 3ß (GSK3ß) aracılığı ile 

yapılan serin-threonin fosforilasyonu ile kontrol edilir. Bu fosforilasyon mekanizmasında meydana 

gelen bir mutasyon sonucu beta-katenin düzeyi hücre içi düzeyi kontrolsüz artar ve sitoplazmada 

birikmeye başlar.  Sitoplazmada biriken beta-katenin nükleusa transloke olur ve burada 

transkripsiyon faktörlerini aktive ederek kontrolsüz bir hepatoblast artışına sebep olur (4).  

            Hepatoblastom tedavisinde ana amaç cerrahi rezeksiyondur ancak cerrahi zamanlama 

açısından farklı tedavi kılavuzları mevcuttur. Kliniğimizde hastalar, SIOPEL çalışma grubunun 

tedavi protokolü uyarınca yönetilmektedir. Bu protokolde olguların neredeyse tüme yakını 

öncelikle neo-adjuvan kemoterapi almakta ara değerlendirme ardından cerrahi rezeksiyon 

açısından değerlendirilmektedir (6,7).  

            Histopatolojik olarak beta-katenin ekspresyon özelliklerinin hepatoblastom prognozunu 

belirlemede kullanılabileceğine dair literatürde kısıtlı sayıda yayın mevcuttur. Park ve ark (5) otuz 

hepatoblastom hastası ile yaptığı çalışmada nükleer beta-katenin ekspresyonu gösteren olguların 

undifferansiye alt tip ile ilişkili olduğunu ve bu olguların sağ kalım sürelerinin anlamlı şekilde daha 

kısa olduğunu belirtmiştir. Gupta ve ark (8) ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

sitoplazmik ekspresyon gösteren olguların sağ kalım sürelerinin daha kısa olduğunu belirtmiştir.  
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1.2 Araştırmanın Amacı:  

            Bu çalışmada, literatürde hakkında sınırlı sayıda çalışma olan beta-katenin hücre içi 

ekspresyon özelliklerinin hepatoblastom prognozunun belirlenmesindeki rolünün 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

 

1.3 Araştırmanın Hipotezleri:  

 1. Beta-katenin boyanma özellikleri hepatoblastom prognozunda belirleyici olabilmektedir.  

 2.Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olguların nükleer beta-katenin 

ekspresyonu gösteren olgulara kıyasla KT yanıtları daha düşüktür.  

 3. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olgularda vasküler tutulum daha fazla 

görülmektedir.  

 4. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olguların geniş cerrahi rezeksiyon veya 

nakil ihtiyacı nükleer beta-katenin ekspresyonu gösteren gruba kıyasla daha fazladır.  

 5. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olguların sağ kalım oranları daha düşük 

nüks oranları daha yüksektir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Çocukluk Çağı Karaciğer Kitleleri:  

Çocukluk çağı karaciğer kitlelerinin büyük çoğunluğunu erişkinlerin aksine, malign 

karakterde tümörler oluşturmaktadır. Ayırıcı tanıda epiteliyal tümörler, mezenkimal tümörler, miks 

(epiteliyal ve mezenkimal) tümörler, germ hücre tümörleri, sekonder ya da metastatik tümörler yer 

almaktadır. Çocukluk yaş grubunda daha nadir görülmekle birlikte karaciğerin bening tümörleri de 

tanımlanmıştır (1). 2011 yılında çocukluk çağı karaciğer tümörlerinin sınıflandırılması adına bir 

konsensüs oluşturulmuştur (9). (Tablo 1) Pediatrik dönemde görülen karaciğer tümörlerinin 

%80’inini hepatoblastom oluşturmaktadır (1).  

 

 

Tablo 2.1 Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri  

Epitelyal Tümörler 

1. Hepatoselluler Tümörler  

Hepatoblastom 

Hepatoselüler Karsinom 

Hepatik Adenom  

Fokal Noduler Hiperplazi 

Makrorejeneratif Noduller 

2. Biliyer Tümörler 

Biliyer Kistadenom  

Kolanjiokarsinom 

3. Miks hepatoseluler-biliyer tümörler 

Kombine Hepatosellüler-Kolanjiokarsinom 

Miks Epitelyal-Mezenkimal Tümörler  

Miks Hepatoblastoma 

Malign Rhabdoid Tümör 

Mezenkimal Tümörler 

Malign Tümörler (Embriyoner Sarkom, 

Rabdomyosarkom…) 
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Benign Tümörler (Hemanjiom, Mezenkimal Hamartom…) 

Germ Hücre Tümörleri (Teratom, Yolk Sac Tümörü) 

Metastatik Tümörler  

 

 

2.2 Hepatoblastom  

 

2.2.1 Epidemiyoloji 

Hepatoblastom çocukluk çağında en sık görülen malign karaciğer tümörüdür. 5 yaş altı 

malign karaciğer kitlelerinin %91’ini hepatoblastom oluşturmaktadır (1). İnsidansı 1,5/1000000 

olarak bildirilmiştir. Erkek çocuklarda (E/K:2/1) görülme oranı daha yüksektir (9,10). Fakat son 

yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar hepatoblastom insidansında artış olduğunu 

vurgulamaktadır ve bu artış prematür ve düşük doğum ağırlıklı bebeklerin yaşam oranlarında artışla 

ilişkilendirilmiştir (1, 2, 11).  

 

2.2.2 Etiyoloji 

Hepatoblastom etiyolojisi halen tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte karaciğerin 

embriyojenik bir tümörüdür. Son yıllarda prematür ve/veya düşük doğum ağırlıklı olgularda 

görülme sıklığında artış olduğu gösterilmiştir (1, 2, 11). Paternal sigara ve alkol kullanımı, 

infertilite tedavisi gibi faktörler ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (12, 13). Beckwith Wiedeman 

Sendroumu, Prader-Willi Sendromu, Familiyal Adenomatozis Polipozis gibi sendromlarla 

birlikteliği bildirilmiş olgular mevcuttur (1, 3, 4).  

Ailesel sendromlar, genetik anomaliler ilişkili olması yanında vakaların büyük kısmını 

sporadik olgular oluşturmaktadır. Sporadik olguların büyük bir kısmında WNT/beta-katenin sinyal 

iletim yolunda meydana gelen mutasyonlar suçlanmaktadır (1, 4, 14). Beta-katenin WNT sinyal 

iletim yolunda görevli hepatosit gelişim ve rejenerasyonundan sorumlu bir proteindir. Hücre içi 

düzeyi fosforilasyon mekanizmaları ile kontrol edilir. Fosforilasyon mekanizmalarında meydana 

gelen bir mutasyon nedeni ile inaktive edilemeyen beta-katenin sitoplazmada kontrolsüz şekilde 

artar ve sitoplazmada artan beta-katenin nükleusa transloke olur ve burada transkripsiyon 

faktörlerini aktive ederek kontrolsüz bir hepatoblast artışına neden olur. Defosforile beta-katenin 

artışının, bu mekanizma ile hepatoblastom gelişimine yol açtığı düşünülmektedir (4, 14). 
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2.2.3 Klinik Özellikler 

  Başvuru yakınması sıklıkla karında ele gelen şişlik ve karın ağrısıdır. Halsizlik iştahsızlık 

gibi müphem yakınmalarla başvuran olgular da mevcuttur.  Dev kitlelerde kilo kaybı, anoreksiya 

görülmesi muhtemeldir (15). Bunun yanında tümör rüptürü sonucu akut batın tablosu ile başvuran 

olguların varlığı akılda tutulmalıdır (7, 15). Ayırıcı tanıda kullanılan tetkiklerde ilki, biyokimyasal 

bir belirteç olan alfa fetoprotein (AFP) düzeyidir. Hepatoblastom olgularının büyük kısmında AFP 

değeri yüksek saptanmaktadır ve AFP düzeyi risk belirlemesinde kullanılmaktadır (16, 17, 18). 

Olguların bir kısmında tanıda trombositoz tespit edilebilmektedir. Bunun sebebi olarak hepatoblast 

hücrelerinden salınımı artan trombopoetin faktörü suçlanmaktadır (15).    

  

2.2.4 Radyolojik Özellikler 

Klinik olarak hepatoblastomdan kuşkulanan olgularda, radyolojik olarak ilk tercih edilecek 

tetkik ultrasonografidir (USG). USG ile karaciğerden kaynaklanan solid bir lezyonun varlığı 

doğrulanır ve bunun yanında eşlik eden lezyonların varlığı gösterilir. USG’nin hepatoblastom 

tanısında en önemli kullanım amacı vasküler yapıların Doopler USG ile tümör invazyonu açısından 

değerlendirilmesidir (19, 20).  

İleri radyolojik görüntüleme açısından bilgisayarlı tomografi (BT) ya da manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) kullanılmaktadır (21). BT mutlaka arteryel, venöz ve portal fazı gösterecek 

(trifazik) şekilde planlanmalıdır. Arteryel faz ile, hepatosellüler karsinom, metastaz gibi 

hipervasküler lezyonların varlığı ortaya konulabilmektedir. Venöz fazda ise primer tümörün 

sınırları net bir şekilde gösterilir ve vasküler yapıların tümör ile ilişkisi sağlıklı bir şekilde 

değerlendirilir (1, 19, 20). Ayrıca BT ile uzak metastaz varlığı değerlendirilebilmektedir. MRG 

yumuşak dokularını daha iyi göstermesi açısından daha avantajlı olmakla birlikte çocukluk yaş 

grubunda hareket artefaktları oluşabilmekte ve bu durum çekim kalitesini etkilemektedir. MRG 

incelemede T1 sekanslarda hipointens, T2 sekanslarda hiperintens kitle hepatoblastom için tipiktir 

(22, 23).    

Hepatoblastom tedavi rejimi ve prognozunu belirlemede en önemli parametre PRETEXT 

(PRE-treatment EXTent of tumor) evrelemesidir. Bu evreleme 1992 yılında Société Internationale 

d’Oncologie Pédiatrique – Epithelial Liver Tumor Study Group (SIOPEL) tarafından 

oluşturulmuştur. Hepatik ven ve portal ven ile karaciğer anatomik olarak sol lateral (Couinaud 2 
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ve 3), sol medial (Couinaud 4a ve 4b), sağ anterior (Couinaud 8 ve 5) ve sağ posterior (Couinaud 

6 ve 7) sektör olmak üzere karaciğeri 4 sektöre bölünmektedir (24). PRETEXT evrelemesi 

tümörsüz komşu sektör sayısına göre belirlenir.  Birbirine komşu üç sektör salim ise PRETEXT 1, 

iki segment salim ise PRETEXT 2 kabul edilir. Sadece bir sektör tümörsüz ise PRETEXT 3 ve tüm 

sektörlerde tümör yerleşimi mevcutsa PRETEXT 4 tümör olarak kabul edilir. Bunun dışında 

tümörün ekstrahepatik yayılımı, vasküler yapılar ile ilişkisi, uzak metastaz varlığı, lenf nodu 

tutulumu değerlendirilir (25). 

Radyolojik olarak önemli bir diğer parametre vasküler yapıların tümör tarafından 

invazyonunun ortaya konulmasıdır. 2018 yılında SIOPEL tarafından yayınlanan çalışmada 

tümörün hepatik ven, portal ven ve inferior vena cava ile ilişkisi konusunda mutabık olunmak adına 

detaylı şekilde evreleme planı oluşturulmuştur (26).  Hepatik venlerin tümör tutulumu orta, sağ ve 

sol hepatik venlerin üçünde de ya da sadece intrahepatik vena kavada venin %50’den fazla basıya 

uğraması ya da etrafının 180° den fazla sarılmış olması yahut bu venlerden herhangi birinde 

intravasküler tümör trombüsü olması ‘V+’ tümör kabul edilir.  Portal venöz tümör tutulum 

açısından sağ ve sol portal ven dallarının ikisinde de yahut sadece ana portal vende damarın %50 

den fazla basıya uğraması ya da etrafının 180º den fazla sarılmış olması ya da bu üç yapıdan 

herhangi birisinde intravasküler tümör trombüsü olması ‘P+’ tümör kabul edilir (26).  

 

2.2.5 Patolojik Özellikler   

Hepatoblastom kesin tanı konulması amacı ile doku biyopsisi ve patolojik değerlendirme 

gerekmektedir. Doku biyopsisi perkütan ya da açık cerrahi ile alınabilir. Patolojik değerlendirmede 

çeşitli alt tipler tanımlanmıştır (27). Hepatoblastom patolojik alt tipler prognozu belirlemede büyük 

öneme haizdir ve risk sınıfının belirlenmesinde kullanılmaktadır. Pür fetal alt tiplerin prognozu çok 

iyi seyretmekte iken, küçük hücreli undiferansiye hepatoblastomlarda prognoz oldukça kötüdür 

(28, 29).  
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Tablo 2.2 Hepatoblastom histolojik alt tipleri 

 

Epiteliyal  Miks 

Pür Fetal  Teratoid Özellikleri Olan  

Embryonel  Teratoid Özellikleri Olmayan 

Makrotrabeküler  

Küçük Hücreli Undifferansiye   

Kolanjioblastik  

 

 

2.2.6 Hepatoblastom Tedavisi 

 

Hepatoblastom tedavisinde ana amaç tümörün cerrahi olarak çıkarılmasıdır. Fakat olguların 

büyük çoğunluğu cerrahiden önce neo-adjuvan KT gereksinimi duymaktadır. Hepatoblastom 

tedavisinde kullanılan tedavi rejimleri SIOPEL, Children’s Oncology Group (COG), Japanese 

Pediatric Liver Tumors Study Group (JPLT), German Pediatric Oncology Hematology Study 

Group (GPOH) gibi çalışma grupları arasında farklılıklar göstermektedir (1, 9, 30).  

Kliniğimizde SIOPEL tedavi protokolü esas alınmaktadır. SIOPEL; olguların 

evrelendirilmesi ve risk sınıflandırılması ardından öncelikle kemoterapi uygulanması ve ara 

değerlendirme ardından cerrahi planlanmasını önermektedir (31, 32). Sadece kısıtlı sayıda olgu da 

ilk sıra tedavi olarak cerrahi planlanmaktadır. Ara değerlendirme sonrası uygun olgulara cerrahi 

rezeksiyon planlanırken bir grup olgunun nakil gereksinimi olmaktadır (33, 34).  

Olguların kemoterapi rejimleri, cerrahi şekillerini belirleyen hastalığın evresi ve risk 

sınıflamasıdır. SIOPEL grubu, PRETEXT 1,2 ve 3 tümörleri standart risk grubuna dahil ederken 

PRETEXT 4 tümörler, AFP<100 ng/ml olan olgular, uzak metastaz varlığı durumunda olguları 

yüksek risk grubuna dahil edilmektedir (1, 7, 15, 18).  
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Tablo 2.3 Çalışma gruplarına göre risk grupları  

 

 

 

Tablo2.4 Çalışma gruplarına göre tedavi seçenekleri 
Çalışma Grubu Risk Sınıfı KT Yok  

Sadece rezeksiyon 

Rezeksiyon + 

Adjuvan KT 

Neoadjuvan KT + 

Rezeksiyon + 

Adjuvan KT 

COG Çok düşük risk +   

 Düşük risk  +  

 Orta risk   + 

 Yüksek risk   + 

SIOPEL / GPOH Standart risk   + 

 Yüksek risk   + 

JPLT PRETEXT 1  +  

 PRETEXT 2-4   + 

 

 

 

 

Çalışma Grubu Evreleme Çok düşük risk 

grubu 

Düşük risk 

grubu / 

Standart risk 

Orta risk grubu Yüksek risk 

grubu 

COG Postoperaitif 

bulgular ve 

PRETEXT 

PRETEXT1/2 

Tanı sırasında 

total rezeksiyon 

pür fetal 

histopatoloji 

PRETEXT 1/2 

Tanı sırasında  

total rezeksiyon 

PRETEXT3/4 

Küçük hücreli 

andiferansiye alt 

tip 

Metastatik 

hastalık  

AFP<100ng/ml 

SIOPEL / 

GPOH 

PRETEXT 1-4  PRETEXT 1-3 

AFP>100 ng/ml 

 PRETEXT 4/ 

PRETEXT 3, 

P,V,H,E,M,N+ 

AFP<100ng/ml 

JPLT PRETEXT 1-4.  Ek risk 

sınıflaması yok 
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2.3 Beta-katenin Ekspresyon Özellikleri  

 Beta-katenin, WNT sinyal iletim yolunda rol alan hepatosit gelişiminde ve 

rejenerasyonunda görevli bir proteindir.  Normal bir hepatosit hücresinde, hücre içi sitoplazmik 

düzeyi fosforilasyon mekanizmaları ile kontrol altında tutulur. Beta-katenin serin-treonin 

rezüdülerinin glukojen sentaz kinaz 3ß (GSK 3ß) aracılığı ile fosforile edilir ve bu şekilde inhibe 

edilir. Ancak bu fosforilasyon mekanizmalarında meydana gelen bir mutasyon sonucu defosforile 

beta-katenin sitoplazmada artar. Sitoplazmada biriken beta-katenin nükleusa transloke olur ve 

burda transkripsiyon faktörlerini aktive ederek kontrolsüz hepatoblast artışına sebep olur ve bu 

şekilde hepatoblastom gelişimine neden olduğu bilinmektedir (4, 35, 36, 37).  

 Normal bir hepatosit hücresi membranöz beta-katenin ekspresyon özelliğine sahipken, 

hepatoblastom hücreleri nükleer, sitoplazmik ve/veya membranöz boyanma gösterebilir.  

Literatürde bu boyanma özelliklerinin prognozu belirlemede etkin olabileceği bahsedilmiştir, 

ancak bu konuda fikir birliği sağlanmamıştır (5, 8, 38).  
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3.GEREÇ-YÖNTEM 

 

3.1 Araştırmanın Şekli 

Bu çalışma tanımlayıcı nitelikte bir çalışma olarak tasarlanmıştır. 

 

3.2 Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Bölümü'nde uluslararası etik standartlara 

ve Dünya Sağlık Örgütü Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Ege 

Üniversitesi Araştırma Etik Kurulu tarafından onaylandı (Karar Nu: 19-2T/B).  

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı’ndan arşiv verilerinin 

kullanılması ve bu çalışmanın yürütülebilmesi için gerekli izinler alındı.  

Çalışmaya Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahisi kliniğine hepatoblastom nedeni 

ile Mayıs 2004 – Kasım 2018 yılları arasında yönlendirilen ve tedavi edilen 18 yaş altı hastalar 

dahil edilmiştir. Dosya kayıtlarına ulaşılamayan olgular çalışmaya dahil edilmemiştir.  

 

3.3 Araştırma Verilerinin Toplanması ve Değerlendirilmesi  

Belirlenen zaman zarfı içerisinde tarafımıza yönlendirilmiş olguların demografik 

özellikleri, başvuru semptomları ve başvuru sırasındaki biyokimyasal tetkikleri dosya kayıtları 

geriye dönük taranarak incelendi. Tanı sırasındaki AFP ve trombosit değerleri kaydedildi. 

AFP<100ng/ml olan olgular ve trombosit>1.000.000 mm3 olan olgular belirlendi.  

Tanı için kullanılan radyolojik yöntemler, tümörün yerleştiği karaciğer lobu ve tümör 

boyutları değerlendirildi. Tümör yaygınlığı PRETEXT (Pre-treatment Extention of the Disease) 

evrelemesine göre sınıflandırıldı. 

Patolojik tanı için kullanılan teknikler (açık cerrahi, ince iğne biopsisi ve tru-cut biyopsi) 

ortaya konuldu ve tümörlerin patolojik alt tipleri ve immunhistokimya özellikleri kaydedildi. 

Radyolojik ve patolojik özellikler göz önüne alınarak oluşturulan SIOPEL risk 

sınıflamasına göre, PRETEXT 4 tümörler, AFP <100 ng/ml olan, tanı anında metastazı olan olgular 

ve histopatolojik olarak kötü diferansiye küçük hücreli alt tipe sahip tümörler yüksek risk grubuna, 

bunun dışındaki 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 Değerlendirilmesi  

Tanı sırasındaki MRG ya da BT görüntülerine ulaşılabilen olguların tetkikleri uzman bir 

radyolog tarafından tekrar değerlendirildi. Bu görüntülemelerin PRETEXT ve POSTTEXT 

evreleri belirlendi. Hepatik ven ve portal venlerde tümör tutulumu SIOPEL tarafından 2018 yılında 

belirlenmiş kriterlere göre derecelendirildi. Olguların KT sonrası radyolojik görüntüleri 

değerlendirildi ve tümör boyutlarındaki gerileme kaydedildi.  

Hepatik venlerin tümör tutulumu orta, sağ ve sol hepatik venlerin üçünde de ya da sadece 

intrahepatik vena kavada venin %50’den fazla basıya uğraması ya da etrafının 180° den fazla 

sarılmış olması yahut bu venlerden herhangi birinde intravasküler tümör trombüsü olması ‘V+’ 

tümör kabul edildi.  Portal venöz tümör tutulum açısından sağ ve sol portal ven dallarının ikisinde 

de yahut sadece ana portal vende damarın %50 den fazla basıya uğraması ya da etrafının 180º den 

fazla sarılmış olması ya da bu üç yapıdan herhangi birisinde intravasküler tümör trombüsü olması 

‘P+’ tümör kabul edildi (26).  

 

3.3.2 Kemoterapi Yanıtının Değerlendirilmesi 

Neo-adjuvan KT alan olgularda KT yanıtı AFP değerindeki gerileme ve radyolojik olarak 

tümör boyutlarının gerilemesi göz önüne alınarak değerlendirildi. Tümör boyutunda %50 den fazla 

gerileme “iyi yanıt”, %50 den az gerileme “kötü yanıt” olarak kabul edildi.  

 

3.3.3 Histopatolojik Değerlendirme ve Gruplandırma 

Olguların patolojik değerlendirme sonuçları geriye dönük raporlarından değerlendirildi. 

Rapor edilen patolojik alt tipler kaydedildi. Histopatolojik açıdan beta-katenin ekspresyonu 

gösterme durumları kaydedildi. Olgular beta-katenin boyanma özelliklerine göre gruplandırıldı. 

Gruplar sitoplazmik ve nükleer boyanma özelliğine göre gruplandırıldı.  

 

 

3.3.3.1 İmmunhistokimya Değerlendirme 

Tüm doku örnekleri formalin içinde fikse edildi, geleneksel yöntemlerle işlendi ve parafine 

gömüldü. Doku kesitleri, tanının doğrulanması ve immünohistokimya için en uygun doku 

bloğunun seçilmesi için uzman bir patolog tarafından yeniden değerlendirildi. 
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İmmünohistokimyasal analizler lizin kaplı slaytlar üzerinde alınan 4-mikron kalınlığında kesitler 

üzerinde gerçekleştirildi. Kesitler ksilen içinde deparafinize edildi ve daha sonra yeniden 

hidratlandı. Anti ß-katenin antikoru için immünohistokimyasal boyama (Roche Tissue Diagnostics, 

760-4242, önceden seyreltilmiş), üreticinin talimatlarına (streptavidin-peroksidaz protokolü; 

BenchMark, Ventana, ABD) göre otomatik bir immünohistokimyasal boyayıcı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Kesitler daha sonra bir kromojen bir boya (kahverengi) olan 3, 3-diaminobenzidin 

tetrahidroklorid (DAB) ile boyandı ve hematoksilin ile ikinci kez boyandı. Preparatlar, uzman bir 

patolog tarafından yarı kantitatif olarak değerlendirildi. Anti-Beta katenin antikoru ile boyama, 

tümör hücrelerinde membranöz, sitoplazmik veya nükleer boyama olarak tanımlandı. 
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Şekil 3.1 Hepatoblastom hücrelerinde nükleer β-katenin pozitifliği.  

 

 
Şekil 3.2 Hepatoblastom hücrelerinde membranöz β-katenin pozitifliği. 

 

 
Şekil 3.3 Hepatoblastom hücrelerinde sitoplazmik β-katenin pozitifliği 
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3.3.4 Sağ kalım ve Nüks Değerlendirilmesi  

Olguların hastalıksız sağ kalımları ve genel sağ kalım oranları değerlendirildi. Sağ kalım 

oranları Kaplan Meier eğrisi ile değerlendirildi. Nüks saptanan olgular belirlendi ve bu olguların 

özellikleri detaylandırılarak nüks gerekçeleri tartışıldı.   

 

3.4 İstatistiksel Değerlendirme  

 Sayısal veri türündeki değişkenlerin analizinde tanımlayıcı olarak ortanca ve alt üst değerler 

esas alınmıştır.  

Oluşturulan grupların karşılaştırılması Fischer Exact Test kullanılarak yapıldı. p<0,05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Olguların sağ kalım durumları kaplan meier eğrileri ile değerlendirildi.  

 

3.5 Araştırmanın Kısıtlılıkları  

 Hepatoblastomun nadir saptanan bir tümör olması göz önüne alındığında çalışmamızın en 

büyük kısıtlılığı hasta sayısının az olmasıdır. Buna karşın literatürdeki yayınlar da 

değerlendirildiğinde bu çalışmalarda da hasta sayısının bizim çalışmamızla orantılı olduğu 

görülmektedir.   

 Çalışmamız retrospektif nitelikle bir çalışma olduğu için en önemli kısıtlılıklardan birisi 

dosya verilerine ulaşım güçlüğü ya da eski radyolojik görüntülere ulaşılme güçlüğüydü. Dosya 

kayıtlarına ulaşılamayan hastalar çalışmanın dışında bırakıldı.   

 Olgularımızın büyük çoğunluğu son 5 yıl içerisinde başvurmuştur. İzlem sürelerimiz çok 

kısa olmamakla birlikte ilerleyen yıllarda daha yüksek izlem süresi ve daha fazla hasta sayısı ile 

çok daha fazla veri elde edilebileceğine inanmaktayız.  
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4.BULGULAR 

 

4.1 Olguların Demografik Özellikleri  

Çalışma süreci içerisinde Ege Üniversitesi Çocuk Cerrahisi kliniğine hepatoblastom sebebi 

ile yönlendirilen 41 hasta mevcuttu. Dört hasta dosya kayıtlarına ulaşılamadığı için çalışma dışı 

bırakıldı. Ortalama tanı yaşı 18 ay (1-204 ay) olmak üzere yirmi ikisi erkek (%59,4) on beşi kız 

(%40,6) toplam 37 olgu çalışmaya dahil edildi ve kayıtları geriye dönük olarak değerlendirildi.  

 

4.2 Olguların Klinik ve Biyokimyasal Özellikleri  

 Hastaların en sık başvuru yakınması karında ele gelen şişlik (%51,3) ve karın ağrısı (%18,9) 

idi. Bunlar dışında daha nadir olmakla birlikte, bulantı, kusma, huzursuzluk gibi müphem 

şikayetlerle başvuran olgular mevcuttur (Tablo 4.1).  

 

    

      Tablo 4.1 Olguların başvuru yakınmaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Başvuru yakınması n=  

Karında şişlik 19 

Karın ağrısı 7 

Tümör dışı diğer semptomlar 11 

 
Halsizlik  3 

 
Kaşıntı 1 

 
Kusma  3 

 
Ciltte hemanjiom  1 

 
İnsidental  3 
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Biyokimyasal değerlendirmede en önemli tanısal parametre olan AFP değeri.  %89 olguda 

yüksek saptandı. Risk sınıflaması için anlamı olan AFP 100 ng/ml altında saptanan dört olgu 

mevcuttu. Risk değerlendirmesinde önemi olan bir diğer bulgu olan trombosit değerinin 1000000 

mm3’ ün üzerinde olması iki olguda mevcuttu. 

 

 

Tablo 4.2 AFP değeri 100 ng/ml altında olan olgular 

 

 

AFP değerleri tanı anında, neoadjuvan KT sonrası ara değerlendirmede ve cerrahi sonrası 

olmak üzere ayrıca değerlendirildi (Şekil 4.2). Grafikte de görüldüğü gibi olguların tümünde ara 

değerlendirmede AFP düzeyinde belirgin düşme görülmüş, cerrahi sonrası ise AFP düzeyi 

neredeyse tümü ile normal değerlere inmiştir.  

AFP<100 

olgular 

Yaş (ay) PRETEXT Risk Grubu Nüks Sağkalım 

1. Olgu (AA) 120 1 yüksek - 71 ay 

2. Olgu 

(EYZ) 

6 2 yüksek - 42 ay 

3. Olgu 

(EDT) 

24 2 yüksek 1 ex 

4. Olgu (AD) 15 2 yüksek 1 ex 
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Şekil 4.1 Olguların AFP değerlerini tanı, ara değerlendirme cerrahi sonrası gösterir grafi 

 

 

4.3 Olguların Radyolojik Özellikleri  

Radyolojik değerlendirme amacı ile tüm olgulara öncelikle gri skala ve doppler USG 

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

tercih edilen kesitsel görüntülemenin teknik olarak yetersizliğinden dolayı ikinci bir görüntüleme 

gerçekleştirilmiş ve hem BT hem MRG inceleme yapılmıştı. Radyolojik inceleme sonucu olguların 

PRETEXT sınıfları Tablo 4.3’de özetlenmiştir.  

 

 

           Tablo 4.3 Hastaların PRETEXT evresi dağılımı 

PRETEXT evresi Hasta sayısı (n:) 

PRETEXT 1 4 

PRETEXT 2 8 

PRETEXT 3 14 

PRETEXT 4 11 

0

500000

1000000

1500000

2000000

2500000

3000000

3500000

4000000

4500000

5000000

Tanı AFP Ara değerlendirme Cerrahi

18

17

16

15

14

13

12

11

10

9

8

7
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Tanısal görüntülerine ulaşılabilen 32 olgunun görüntüsü uzman bir radyolog tarafından 

tekrar değerlendirildi ve vasküler yapıların tümör ile ilişkisi detaylandırıldı. Bu görüntülerde 

hepatik ven ve portal ven tutulum durumları aşağıdaki tabloda verilmiştir (Tablo 4.4). Radyolojik 

olarak tümör trombüsü saptanan üç olgu mevcuttu. 

 

 

                          Tablo 4.4 Hepatik ven ve portal ven tutulumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Olguların Patolojik Özellikleri 

 

Patolojik değerlendirme örnekleri, 19 olguda trucut biyopsi ile, 18 olguda açık cerrahi ile 

elde edilmiş olup, olguların %45,9’u epiteliyal alt tip, %24,3’ü miks (epitelyal-mezenkimal) alt tip 

olarak rapor edilmiştir (Tablo 4.5). Patolojik değerlendirmede 6 olgunun histopatolojik alt tip 

sınıflandırması yapılmamıştı.  

                

                         Tablo 4.5 Histopatolojik alt tip dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta Sayısı (n:) 

Hepatik Ven Tutulumu  

V+ 14 

V- 18 

Portal Ven Tutulumu  

P+ 12 

P- 20 

Histopatolojik alt tip      Hasta sayısı  

Epitelyal Tip   17 

Miks Tip   9 

Andiferansiye Küçük Hücreli   2 

Sınıflandırılmamış   6 
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Dokuz olguda patolojik incelemede vasküler yapılarda mikrotrombüs saptanmıştır.  

(Tablo 4.9) 

 

İmmunhistokimya değerlendirmede 34 olguda beta-katenin ekspresyon özellikleri 

vurgulanmıştı. 17 olguda sitoplazmik beta-katenin, 13 olguda nükleer beta-katenin ekspresyonu 

mevcuttu. 4 olgunun beta-katenin ekspresyonu tanımlanmamıştı. Olguların beta-katenin ekpresyon 

özelliklerine ve PRETEXT evreleri ve risk grupları açısından karşılaştırılması Tablo 4.6’da 

gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 4.6 Beta-katenin ekspresyon özelliklerine göre PRETEXT evresi hasta dağılımı 

 

 

4.5 Olguların Risk Gruplarının Değerlendirilmesi 

 Olgular, biyokimyasal değerlendirme, PRETEXT evresi, patolojik inceleme ardından risk 

sınıfları belirlenerek tedavi programına alındı. Risk grupları karşılaştırıldığında iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

 

 

 Sitoplazmik Beta-

katenin 

Nükleer Beta-katenin p 

Ortanca yaş (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 
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Tablo 4.7 Beta-katenin ekspresyon özelliklerine göre risk grupları hasta dağılımı 

 

 

4.6 Beta-katenin Boyanma Özelliklerine Göre Vasküler Tutulumun Değerlendirilmesi  

 32 olgunun radyolojik görüntüleri tekrar değerlendirildi. Bu olguların 14’ü sitoplazmik 

beta-katenin 12’si nükleer beta-katenin boyanma özelliği göstermekteydi. Kalan 6 olgu beta-

katenin negatifti yahut beta-katenin boyanması belirtilmemiş gruba aitti. Beta-katenin boyanma 

özelliği ve radyolojik görüntülerine ulaşılan 26 olgunun venöz sistem trombozu ya da tümör ilişkisi 

değerlendirildi.  

 

4.6.1 Hepatik Ven Tutulumunun Radyolojik Olarak Değerlendirilmesi  

On dört olgunun tanı sırasında hepatik ven tutulumu mevcuttu.  Bu olguların 11’i 

sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösterirken, 3’ü nükleer beta-katenin ekspresyonu 

göstermekteydi. Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olgularda istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha fazla hepatik ven tutulumu olduğu saptandı (p:0,0162). (Tablo 4.7) 

 

4.6.2 Portal Ven Tutulumunun Radyolojik Olarak Değerlendirilmesi 

On hastada tanı sırasında portal ven tutulumu mevcuttu. Portal ven tutulumu açısından 

sitoplazmik ve nükleer beta-katenin boyanma özelliklerine göre istatistiksel fark saptanmadı 

(p>0,05). (Tablo 4.7) 

 

 

 

 

 

 

Risk Gruplaması Sitoplazmik Beta-

katenin 

Nükleer Beta-katenin  

Standart Risk 1 4 0,137 

Yüksek Risk 16 9 

Total 17 13  
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Şekil 4.2 Sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren olgunun  

     portal vende tümör trombüsü 

 

 

 

 
Şekil 4.3 Sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren olgunun T1 ve T2 sekanslarda 

hepatik ve portal venleri ile tümör ilişkisi (V+ ve P+) 
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Tablo 4.8 Vasküler tümör tutulumu ve immunhistokimya özelliklerin dağılımı 

 Hepatik Ven Tutulumu p Portal Ven Tutulumu p 

 V+ V-  P+ P-  

Sitoplazmik 

Beta-katenin 

11 3  

0,0162 

6 8  

0,452 

Nükleer  

Beta-katenin 

3 9 4 8 

Toplam 14 12  10 16  

 

 

 

 

 4.6.3 Patolojik Olarak Mikrotrombüs Değerlendirilmesi  

 Dokuz olguda patolojik değerlendirmede vasküler mikrotrombüs saptanmıştır. Bu olguların 

klinik özellikleri, cerrahi tedavi yöntemleri ve izlem süreleri Tablo 4.9’da detaylandırılmıştır.  

 

 

 

Tablo 4.9 Mikrotrombüs saptanan olgular  
 

PRETEXT Tromboz Beta 

katenin 

Cerrahi Nüks Sağkalım 

(ay) 

1.Olgu 
 

3 Mikrotrombüs Sitoplazmik Sol Hepatektomi 0 38 

2.Olgu 1 Portal vende 

mikrotrombüs 

Sitoplazmik Sol Hepatektomi 0 72 

3.Olgu 
 

1 Portal vende 

invazyon 

Nükleer Sol Lateral 

Segmentektomi 

1 İzlemin 

30. ayında 

ölüm 
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 Tablo 4.9’ da görüldüğü patolojik olarak mikrotrombüs saptanan 9 olgunun 6’sı 

sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği göstermektedir. 

 

 

4.7 Olguların Neo-adjuvan KT Yanıtları ve Cerrahi Uygulamalar 

 

4.7.1 KT Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Olguların tümü PRETEXT evrelemesi ve risk sınıflaması ardından SIOPEL tedavi 

protokolü uyarınca tedavi altına almıştır. 30 olguda cerrahi öncesi neo-adjuvan KT endikasyonu 

konulmuştu. 7 olguya tanı sırasında cerrahi uygulanmıştır.  

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

kaybedildi. KT sonrası ara değerlendirme yapılabilen 28 olgu beta-katenin ekspresyon özelliklerine 

4.Olgu 

 

4 

 

Portal vende 

trombüs 

 

Nükleer 

 

Sağ Hepatektomi 

 

0 

 

68 

 

5. Olgu 3 VCİ trombüs 

(intraoperatif) 

 

Sitoplazmik 

 

Sağ Hepatektomi 

 

0 69 

6.Olgu 

 

4 

 

VCI invazyon 

 

Sitoplazmik 

 

Transplantasyon 

 

0 60 

7. Olgu 4 Portal ven 

dallarında trombüs 

Sitoplazmik Sağ Hepatektomi  

/ 

Transplantasyon 

1 İzlemin 

20. ayda 

ölüm 

8. Olgu 3 Vasküler invazyon Sitoplazmik Extended Sağ 

Hepatektomi 

0 İzlemin 

11. ayda 

ölüm 

9. Olgu 4 Portal ven 

dallarında invazyon 

Bilinmiyor Sol Hepatektomi 0 48 ay 
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göre iki gruba ayrıldı. Olguların 16’sı sitoplazmik beta-katenin, 12’si nükleer beta-katenin 

boyanma özelliği göstermekteydi.  

KT yanıtı sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren grupta istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde %50’nin altında saptanmıştır (p:0,017)  

 

 

 

 

 

Tablo 4.10 Olguların KT yanıtlarının Beta-katenin boyanma özelliklerine göre dağılımı 

KT yanıtı Sitoplazmik 

Beta-katenin 

Nükleer 

Beta-katenin 

p 

KT yok 2 4  

<50% 10 0      0,017 

>50% 4 8 
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Şekil 4.4 Sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olgunun KT öncesi sonrası kesitsel 

görüntülemesi  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanı 

KT sonrası  
ara 
değerlendir
me 
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Şekil 4.5 Nükleer beta-katenin ekspresyonu gösteren olgunun KT öncesi ve sonrası kesitsel 

görüntülemesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanı 

KT sonrası  
ara 
değerlendirm
e  
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4.7.2 Cerrahi Tekniklerin Değerlendirilmesi  

 Cerrahi teknikler beta-katenin boyanma özelliklerine göre karşılaştırıldı. Cerrahi uygulanan 

olgulardan beta-katenin boyanma özellikleri bilinen 26 hasta geniş cerrahi rezeksiyon gereksinimi, 

nakil gereksinimine göre karşılaştırıldı. 

 Olguların cerrahi tedavi teknikleri değerlendirildiğinde sitoplazmik beta-katenin boyanma 

özelliği gösteren olguların istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla oranda geniş cerrahi 

rezeksiyon ve karaciğer nakil ihtiyacı olduğu saptanmıştır (p:0,035).  

 

             

          Tablo 4.11 Olgulara Uygulanan Cerrahi Teknikler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cerrahi Teknik  Sitoplazmik 

Beta-katenin 

Nükleer 

Beta-katenin 

P 

Rezeksiyon 4/14 9/12 >0,05 

Genişletilmiş Rezeksiyon 3/14 2/12 >0,05 

Transplantasyon 7/14 1/12 0,034 
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4.8 Olguların Sağ Kalım ve Nüks Durumları  

 

 
 

     Şekil 4.6 Hepatoblastom vakalarının yıllara göre başvuru grafiği 

 

 

 

Şekil 4.2’ te görüldüğü gibi vakaların büyük çoğunluğu son beş yıl içinde başvurmuştur. 

Olguların genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım durumları Şekil 4.3 ve 4.4’te kaplan meier 

eğrileri ile gösterilmiştir.  
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Şekil 4.7 Genel sağ kalım  

 

Şekil 4.3’de görüldüğü gibi 5 yıllık genel sağ kalım oranı %75 düzeyinde saptanmıştır.   
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Şekil 4.8 Hastalıksız sağ kalım  

 

Şekil 4.4’de görüldüğü gibi 5 yıllık hastalıksız sağ kalım oranı % 85 düzeyinde 

saptanmıştır.  
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Serimizde dört olgunun uzun dönem izlemde nüks varlığı tespit edilmiştir. Fakat bu 

olguların üçü de sosyal gerekçelerle SIOPEL tedavi programına uyamamışlardır. Bir aile cerrahi 

sonrası önerildiği halde KT’yi kabul etmemiş, bir aile cerrahi tedavi olarak nakil önerildiği halde 

nakli kabul etmemiş ve olguya rezeksiyon uygulanmış, bir olguya neo-adjuvan KT uygulanmamış 

ve bu olgunun patolojik incelemesinde mikrotrombüsler saptanmıştır.  

Serimizdeki 37 olguda 9’u kaybedildi. Ölüm sebepleri; 2 olguda KT sürecinde hızla 

hastalık progresyonu, 2 olguda nakil gerekliliği olduğu halde ailenin isteği üzerine hepatektomi 

uygulanması, 2 olguda nakil sonrası izlemde rejeksiyon, 1 olguda nakil sonrası cerrahi 

komplikasyon, 1 olguda nüks, 1 olguda yoğun enfeksiyonlar nedeni ile KT protokolüne 

uyulamaması ve hastalığın progresyonu,olarak sayılabilmektedir.  
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5.TARTIŞMA 

 
 Bu çalışmada, hepatoblastom hastalarında immünhistokimya özelliklerin prognoz üzerinde 

belirleyiciliğinin araştırılması amaçlanmıştı. Bu bölümde çalışma sonunda elde edilen bulguların 

tartışılmasına yer verilecektir. Olguların demografik verileri, biyokimyasal ve radyolojik bulgular, 

patolojik özellikler, tedavi yanıtları, cerrahi yöntemler, sağ kalım oranları alt başlıklar altında 

tartışılacaktır.  

 

5.1 Olguların Demografik Özelliklerinin Değerlendirilmesi  
 
 Serimizde olguların ortanca tanı yaşı 18 ay (1 ay-204 ay) olarak saptanmıştır. Literatürde 

hepatoblastom vakalarının yaklaşık üçte ikisinin 2 yaş altı tanı aldığı ve 5 yaş altı karaciğer 

kitlelerinin %90’ının hepatoblastom olduğu görülmektedir (1,7,10,15). Tanı yaşının hepatoblastom 

tedavisinde önemi literatürde tartışılmıştır. 2 yaş altı olguların hastalıksız sağ kalımının daha uzun 

olduğu ve bu olguların daha kemosensitif olduklarına vurgu yapılmıştır (39). 

 Çalışmamızda sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren grubun KT yanıtının 

nükleer beta-katenin boyanma özelliği saptanmış gruba kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

daha düşük olduğu saptanmıştır. KT yanıtını etkileyen bir diğer faktör olan yaş faktörü ele 

alındığında, iki grubun benzer yaş ortanca değerlerine sahip oldukları Tablo 4.6’da görülmektedir.  

 Serimizde literatürle uyumlu biçimde olguların büyük çoğunluğunu (%59,4) erkek olgular 

oluşturmaktaydı. Birçok yazar hepatoblastom vakalarında erkek kız oranının erkekler lehine iki kat 

daha fazla olduğuna vurgu yapmıştır (1,5,34,39). Erkek olguların hastalıksız sağ kalım oranları kız 

olgulara kıyasla daha uzun olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (39). 

 

5.2 Olguların Biyokimyasal Özelliklerinin Değerlendirilmesi  

 

 Hepatoblastom tanısında önemli bir biyokimyasal parametre olan AFP vakalarımızın 

%89’unda tanı anında yüksek saptanmıştır. Sadece 4 olguda AFP düzeyi 100ng/ml altında 

saptanmıştır. Tanı sırasında AFP<100 ng/ml olan olguların prognozunun kötü seyredeceğine dair 

yayınlar mevcuttur, bu olgular yüksek risk grubuna dahil edilmektedir (40, 41). Bizim serimizde 

AFP değeri düşük saptanan 4 olgudan ikisinde nüks saptanmış ve nüks nedeni ile 

kaybedilmişlerdir.  
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 Trombositoz hepatoblastom hastalarında görülen bir diğer biyokimyasal patolojidir 

(1,7,15). Bu durumun hepatosit öncül hücrelerinden salınan trombopoetin ile ilişkilendirilmiştir 

(42). Serimizde iki olguda trombosit değeri 1000000 mm3 üzerinde saptanmıştır.  

 

 

5.3 Olguların Radyolojik Özelliklerinin Değerlendirilmesi  
 
 Hepatoblastom tanısında ve evrelemesinde en önemli tanısal parametre radyolojik 

değerlendirmedir. Olgular mutlaka BT ya da MRG gibi kesitsel tetkiklerle değerlendirilir ve 

tümörün karaciğerdeki yaygınlığına tutulan sektör sayısına göre PRETEXT evrelemesi yapılır. 

PRETEXT evresine göre hastanın cerrahi şekline KT rejimine karar verilmektedir (9,25,26).  

 Seçilecek kesitsel görüntüleme yöntemi konusunda klinik tecrübe ve hastaya göre 

değişebilmektedir.  Yumuşak dokunun daha iyi değerlendirilmesi ve radyasyon riskinin olmaması 

gibi avantajlar açısından MRG karaciğer kitlelerinde tercih edilir ancak çocuk hastalarda uyum 

sorunu nedeni ile hareket artefaktının sık yaşanması, kesit kalınlığının fazla olması gibi sebepler 

nedeni ile her zaman çok tatmin edici sonuçlar vermemektedir (22,23). Altın standart tanı yöntemi 

trifazik BT olmakla birlikte, çocuk hastalarda yüksek dozdan kaçınılması adına üç fazlı çekimler 

tercih edilmediği ve tetkik genelde tek portal fazda bitirildiği için tanısal güçlükler 

yaşanabilmektedir (1, 20, 21, 22).  Bizim hastalarımızın %54’ünde MR tercih edilmişti. İki hastada 

bahsedilen teknik sorunlar nedeni ile tanısal güçlük yaşandığı için her iki tetkikte uygulanmıştır.  

 Olguların. %37,8’ini PRETEXT 3, %29,7’sini PRETEXT 4 tümörler oluşturmaktaydı. 

Tümörün PRETEXT evresi tedavi rejiminin belirlenmesinde en önemli parametredir. Tanı anında 

vasküler tutulumu mevcut, PRETEXT 4 tümörlere KT sonrası nakil planlanması önerilmektedir 

(34). Zira SIOPEL grubu tarafından yapılan çalışmalar göstermiştir ki, primer nakil yapılan 

olguların sağ kalım oranları kurtarma nakili yapılan olgulara kıyasla belirgindir (43). 

 Vasküler yapıların tümör ile ilişkisi 32 hastada tekrar değerlendirildiğinde, 14 hastada 

hepatik ven tutulumu, 10 hastada portal ven tutulumu tespit edildi. Vasküler invazyonun tespit 

edilmesinin prognostik önemi olan parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir. Shi ve ark (44) 

tarafından yapılan çalışmada vasküler invazyonun daha ileri yaş hastalarda daha sık görüldüğü ve 

vasküler invazyonu olan olguların hastalıksız sağ kalım sürelerinin istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha düşük olduğu bu olguların daha ileri hastalık evresine sahip olduğu metastaz oranının 

yüksek olduğu vurgulanmıştır. Bizim çalışmamızda vasküler invazyonu olan olgular beta-katenin 

ekspresyonuna göre gruplandırılmıştır ve sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu gösteren olguların 
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istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla hepatik ven invazyonu gösterdiği saptanmıştır. Patolojik 

olarak tümör mikrotrombüsü olan olgularda da görece fazla sitoplazmik beta-katenin boyanma 

özelliği gösterdiği tespit edilmiştir.  

 Vasküler invazyonun radyolojik ya da patolojik olarak gösterildiği vakaların prognozlarının 

daha kötü seyredeceği, sağ kalımın belirgin düşük olacağı akılda bulundurulmalıdır.  

 

 

5.4 Olguların Patolojik Özelliklerinin Değerlendirilmesi  

 

 Hepatoblastom patolojik alt tiplerinin hepatoblastom prognozunda belirleyici olduğu 

bilinmektedir. Andiferansiye küçük hücreli alt tipe sahip olguların prognozu oldukça kötü 

seyrederken pür fetal subtiplerde sağ kalım oldukça yüksektir (28, 45). 

 Literatürde tartışılan prognozda etkili bir diğer patolojik bulgu ise immunhistokimya 

boyama özellikleridir. 1997 yılında Park ve ark. (5) tarafından yapılan çalışmada nükleer beta-

katenin boyanma özelliği gösteren hepatoblastom olgularının andiferansiye küçük hücreli alt tip ile 

ilişkili olduğu ve bu olguların prognozlarının belirgin şekilde kötü olduğunu vurgulamıştır. 

Ardından Gupta ve ark (8) tarafından yapılan çalışmada ise istatistiksel olarak fark saptanmamakla 

birlikte sitoplazmik beta-katenin ekspresyonu saptanmış olgularda prognozun daha kötü seyrettiği 

gözlemlerinden bahsetmişlerdir. Bir diğer çalışmada ise membranöz EpCam pozitifliği ve nükleer 

beta-katenin pozitifliği olan olguların neoadjuvan KT sonrası. AFP değerlerindeki düşmenin diğer 

hastalara kıyasla daha belirgin olduğu vurgulanmıştır (38). 

 Beta-katenin ekspresyonunun prognoza etkisi literatürde kısıtlı sayıda yayında tartışılmış 

ve henüz mutabakata ulaşılamamıştır. Bizim çalışmamızda beta-katenin ekspresyonu gösteren 

olguların alt tiplerle ilişkisi saptanmamıştır. Ancak sitoplazmik beta-katenin ekspresyon özelliği 

gösteren olguların hepatik ven tutulum oranı yüksek, KT yanıtları anlamlı şekilde düşük ve daha 

geniş cerrahi rezeksiyon ya da nakil ihtiyacı olduğu görülmüştür.   
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5.5 Olguların KT yanıtlarının ve Cerrahi Tedavilerin Değerlendirilmesi  
 
 Hepatoblastom tedavisinde ana amaç cerrahi olarak kitlenin total olarak rezeke edilmesidir. 

SIOPEL çalışma grubu tüm hastalar için öncelikle neoadjuvan KT verilmesi ve ara değerlendirme 

sonrası cerrahi planlaması yapılması önerilirken, COG çalışma grubu uygun olan hastaların 

öncelikle cerrahi uygulanması ardından adjuvan KT ile tedavinin tamamlanmasını önermektedir. 

Kliniğimizde SIOPEL çalışma grubunun tedavi modalitelerine uygun şekilde hastalar 

yönetilmektedir. Oldukça sınırlı sayıda hasta öncelikle cerrahiye yönlendirilmektedir (6,9,30,31).  

 Neoadjuvan KT yanıtları hastalar arasında farklılık göstermektedir. KT yanıtını etkileyen 

faktörler literatürde tanımlanmıştır. Wu ve ark (38) 2 yaşın altındaki olguların KT yanıtlarının daha 

iyi olduğunu vurgulamıştır. Membranöz EpCam ve Nükleer beta-katenin pozitifliği olan olguların 

KT yanıtlarının daha iyi olduğu vurgulanmıştır. Serimizde de nükleer beta-katenin pozitifliği 

mevcut olguların. KT yanıtları sitoplazmik boyanma gösteren gruba kıyasla daha iyi saptanmıştır.  

Ayrıca KT verilmesi sonrası ara değerlendirmelerde, AFP değerindeki hızlı düşüşün, hastalığın 

prognozu hakkında ipucu olabileceği bu olguların daha uzun sağ kalıma sahip olacağı belirtilmiştir 

(46).  

 

5.6 Olguların Sağ kalım ve Nüks Oranlarının Değerlendirilmesi  

 Olgularımızdan dördünde uzun dönem izlemde nüks saptanmıştır. Ancak bu olguların üçü 

SIOPEL tedavi protokülüne sosyal gerekçelerle uymamışlardır. Hastalarımızdaki nükslerin 

çoğunun sebebinin protokole uygun tedavinin alınamaması ile ilgili olduğu düşünülmektedir.  

 Kaplan Meier eğrilerinde dikkat çeken bir nokta ise genel ve hastalıksız sağ kalım 

oranlarının ani bir düşüş göstermesidir. Bu durum serimizdeki hasta sayısının kısıtlı oluşu ile 

ilgilidir. Bir hastanın kaybı sağ kalım oranlarını ciddi şekilde düşürmektedir.  

 Daha fazla hasta sayısı ve daha uzun izlem süreleri ile sağ kalım hakkında daha sağlıklı 

verilere ulaşılabileceği düşünülmektedir.  
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6.SONUÇ-ÖNERİLER 

 

1. Hepatoblastom, sıklıkla 5 yaş altında görülen, erkek olguları kızlara göre daha fazla etkileyen, 

karaciğerin embriyoner bir tümörüdür.   

 

2. Tedavide ana amaç cerrahi rezeksiyondur ancak rezeke edilemeyecek tümörler öncelikle neo-

adjuvan KT ile müdahale edilir.  

 

3. KT yanıtları olgular arasında farklılık göstermektedir.  

 

4. İmmunhistokimya özellikler, hepatoblastom tedavisinde prognostik öneme sahiptirler.  

 

5. Vasküler invazyon varlığı mevcut olguların hastalık prognozu daha kötü, KT yanıtları daha 

düşük ve sağ kalım süreleri kısa izlenmektedir. 

 

6. Sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren olguların radyolojik olarak hepatik ven 

tutulumu istatistiksel olarak fazladır. Buna bağlı olarak sitoplazmik beta-katenin boyanması 

görülmüş bir tümörün vasküler yapılarla ilişkisinin daha kuvvetli olduğunu tahmin etmek mümkün 

olacaktır. Radyolojik olarak invazyon ya da yakın ilişki görülmese bile bu olgularda tümör 

mikrotrombüsü olabileceği akılda tutulmalıdır.  

 

7. Sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren olguların KT yanıtları belirgin düşük 

saptanmıştır ve bu olgular için daha fazla nakil gereksinimi olduğu görülmüştür. Böylece tanı 

sırasında sitoplazmik beta-katenin boyanma özelliği gösteren tümörlerin, tanı konulması ardından 

nakil planlanması erken dönemde mümkün olacaktır.   

 

8. Beta-katenin boyanma özellikleri hastaların radyolojik bulguları, KT yanıtları, cerrahi 

gereksinimleri konusunda fikir verici nitelikte belirteçlerdir.  
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9. Hasta sayısının artması ve hastaların izlem sürelerinin uzaması ile daha çeşitli verilerin elde 

edileceği düşünülmektedir.  
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