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OZET

Hepatoseliler Karsinomda Doksorubisin Yuklu Mikrosferler ile Transarteriyel
Kemoembolizasyon

Amagc: HSK’li uygun hasta gruplarinda, Doksorubisin yukfikrosiferler ile
TAKE tedavisinin etkinlgini degerlendirmek ve der tedavi yontemleriyle
karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem:Calsmaya, daha 6nce HSK tanisi ajnjubat 2007-Nisan
2010 tarihleri arasinda DC Bead ile kemoembolizaggalavisi uygulanan 39'u erkek,
6’s1 kadin, toplam 45 hasta dahil edildi. Hastalasrtalama yg@t 59,7 (min: 14, max:
77) idi. Hastalarin,slem 6ncesi standart prosudurlerden sonra abdoraorébgrafileri,
selektif colyak ve SMA anjiyografileri yapilaraklektif veya siperselektif olarak DC
Bead ile embolizasyorslemleri yapildi. Hasta takipleri ve tedavi etkftliRECIST
kriterlerine uygun olarak yapildi ve gkrlendirildi.

Bulgular: Kamdalatif sgkalim oranlari 3 ay, 6 ay, 1 yil, 2 yil ve 3 yiling
sirasiyla % 97,4, % 94,7, % 74,5, % 61,8 ve % 8rak saptandi. Tumoér boyutuna,
Child-Pugh siniflamasina, etiyolojik etkene, OkweaBarcelona Evreleme Sistemlerine
gore yapilan gruplandirmada, gruplar arasingd&adan surelerinde anlamh farkliliklar
saptandi. Hastalardan en uzunagan 40. ayda takipte olup, en kisgaya suresi 1
aydi. islem baarisi % 100 olarak gercekte Hichir hastada hayati tehdit eden
komplikasyon gefimedi.

Sonu¢ Uygun hastalarda, DC Bead TAKE tedavisi,sa/a siresine ve
kalitesine olumlu katkilari olan, yan etkisi oldakaz, hastalar tarafindan kolay tolere
edilebilen etkili bir tedavi yontemi olup, gelenek3 AKE'ye Ustundur.

Anahtar Kelimeler:  Hepatoselliler  Karsinom, DC Bead, Transarteriyel
Kemoembolizasyon




ABSTRACT

Transarterial Chemoembolization of Hepatocelluler Gircinoma with Doxorubicin-

Eluting Beads

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the iefficy of transarterial
(TACE) with doxorubicin delivery embolotherapy noaspheres and compare with the
other treatment methods at suitable patient grawgpsHCC.

Materials and Methods: From february 2007 to april 2010, 45 patients (36
men, 9 women) with HCC who were treated by DC Behdmoembolization were
included to this study. The mean age of the paiemre 59,7 (min:14 max:77). The
abdominal aortagraphy, selecticeliac and SMA angiographies were performed and
and DC Bead embolization was done as selectivesapdrselective after the standard
procedures before the treatment. Patient followanqd treatment efficacy was
performed and evaluated to RECIST criteria.

Results: The cumulative survival rates are establishe@foronths, 6 months, 1
year and 3 years as 97.4%, 94.7%, 74.5%, 61.% andBrespectively. The patients
were grouped according to tumor size, etiologi¢dgaChild classification, Okuda and
Barcelona Stagings and significant differences witermined between the groups.
The longest living patient is on 40th month and atifollow up. The shortest survival
time was 1 month. The procedural success was 10@#¥e of the patients developed
life-threatening complications.

Conclusion: DC Bead TACE is a kind of treatment which is gatilerable by
patients, has positive effects to survival time &fedexpectancy and has very few side
effects. With these features DC Bead TACE is sopea the traditional TACE

Keywords: HCC, Transarterial Chemoembolization, DC Bead
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1. GIRIS VE AMAC

HSK, yaklgik % 80 oraninda KKH zemininde ortaya cikan ve KGCan sik
gorulen primer malign timdrudar. Son KKH'deki astiparalel olarak gorulme sifii
artmaktadit- HSK diinyada 5. siklikta gériilen kanser olup, kailesliskili 6limlerde
3. sirada yer almaktacdiHSK insidansi 65 yave Ustiinde 1963 yilinda 100.00Giée
14 iken, 1999 yilinda bu sayl 100.000 de 18gly&i yiikselmitir.® Gelismekte olan
ulkelerdeki insidansi, gealnis ulkelerin iki katindan daha yuksektir. HSK insidan
Hepatit B ve C'nin yilksek prevelansi nedeni ile &sg Afrika’da daha yiiksekffr.

HSK’'nin erken tanisi, prognozda en 6nemli faktordtn iyi kiratif tedavi
secengi cerrahidir. Ancak tani konulgunda hastalarin ancak % 10-30'u kuratif
rezeksiyon veya transplantasyon igin uygun olabiedir. TUumorin multisentrik
olmasi, ekstrahepatik metastazlar, erken vaskiilgazion, ¢lik eden ileri evre
KKH’ye bagh komorbiditeler nedeniyle, kiratif cerrahi tedagin uygun hasta grubu
disUk bir orana inmektedir. Transplantasyon icin yetéonér bulunamamasi da bu
tedavi secen@ni kisitlamaktadir;” Hepatektomi yapilan HSK'li hastalarda 5 yillik
yasam suresi % 50’nin Uzerinde iken, 5 yilik niks rorase % 70’dir. Tedavi
uygulanmayan HSK’li hastalarda ortalamaama suresi 3 ay ve 5 yillik yam suresi
yaklasik % 2'dir 2 Sistemik tedavi yontemleri; hormonal tedavi, keemapi, biyolojik
ve biyokimyasal tedavi, molekuler hedefli tedavibegliklar altinda dgerlendirilebilir.
Biyolojik ajan, kemoterapi ve hormon tedavisinikkietolmadigl yapilan cakmalarla
gosterilmitir. Molektler hedefli tedavilerde amac¢ anjiogeniehibisyonu olup, bir
multikinaz inhibitérii olan sorafenib ile ilgili yalan calsmalar umut vericidir

Cerrahi uygulanamayan hastalarda uygulanabiled&ln dedavi yontemleri
radyolojik yontemler olup, perkitan/transkitan vanskateter yontemler deklari
altinda inceleyebiliriz. Perkltan/transkitan tetiayi etanol ve asetik asit enjeksiyonu,
RFA, LITT, MKT, kriyoablasyon, yiiksek ywnlukta odaklanngi US, trnaskateter
tedavileri ise bglica TAK, TARE, TAE ve arteriyel kemoembolizasyorAKE alt
basliklar! altinda incelemek miimkiindti.

TAKE'nin HSK tedavisinde kullanimi ilk defa 1974lypda bildirilmis olmasina
ragmen, gercek anlamda HSK tedavisinde yerini alma880lerin baglarinda

Lipiodol'un (iodized oil; Guerbet Laboratories, Rsey, Belgium), ila¢c tayici



ozelliginin ve embolizan etkisinin tarif ediimesinden satglamistir.**2 Lipiodol'un
kemoterapdtik ajanlara etkili bicimde @andigi, tasiyici ve depolayici etkisinin olgu
ileri surdlmdttr. Yeni gelgtirilen ila¢ yudklenebilir partikil olarak adlandan
embolizanlar, (DC Bead, Biocompatibles, UK ve Hepese, Biosphere Medical,
USA), yuklenen kemoterapttik maddeyi belirli birrstkendi icinde tutabilmekte,
tumor dokusuna gonderiglnde haftalar icerisinde yayair sekilde salivermektedir.
Bu sayede daha giik sistemik toksisite, timor dokusunda daha yukseisantrasyon
ve daha etkili timor kontrolii gnmasi hedeflenmektedit.

TAKE tedavisi, Cukurova Universitesi Tip FakiilteRadyodiyaloji Anabilim
Dali Girisimsel Radyoloji Unitesinde 1992 yilindaeri uygulanmaktadir. DC Bead ile
TAKE tedavisi ise 2007 yilinda uygulanmayaslbamstir. Calsmamizda amag, bu
tedavi yonteminin etkingini arastirmak, hasta y@am siresi ve kalitesine olan etkisini

saptamak, etkingini diger tedavi yontemleri ile kalastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

KC, batinda galst kadranda yereiis olup vicudun en buydk organidir.
Agirligi 1000 ila 2500 gram arasindagdgr. Diyafragma ile korgu ylzine fasya
diyafragmatika, i¢c organlar ile kam viseral yiiziine fasya ventralis denir. On tarhfta
iki yOzun birlestigi yere margo inferior adi verilir. Diyafragmatik ¥iserbest olup
blyluk bolumu peritonla ortaludar. Periton ile ottdbu bolum, falsiform ligament
aracilgl ile diyafragmaya ki iken, diyafragmatik ylzin arkaya bakan ve aradan
olarak adlandirlan peritonsuz bolimu gelk ba& doku araciigl ile diyafragmaya
yapsiktir. Viseral yiz sg bobrek, cikan kolon, VKve mide ile komsudur. KC’in
blyuk bélumU peritonla kapli iken safra kesesi &sssvena kava sulkusu, ligamentum
teres ve ligamentum venozum fisslrleri, porta hepa¢ area nuda peritonsuz KC
bolumleridir®™ KC'de, interlobar fissir, ligamentum terese adsfir ve ligamentum
venozuma ait fissur olmak tzere ¢ adet fissirivakC diyafragmanin alt yizine ve
karin 6n duvarina 6 Raaracilgl ile tutunur. KC ayrica peritoneal bir yapi olan
omentum minus aracgl ile mide ve duodenuma gladir.*®> KC'de viseral yiizde sala
sulcus sagitalis dexter ve fissura sagitalis sanistmak tzere iki oluk bulunur. Bu iki
sagital olgu ortada porta hepatis bigteir ve viseral yliz dort loba ayrilir. Sulcus
sagitalis dexter’in ganda lobus hepatis dexter, fissura sagital sirfisteplunda kalan
bolum lobus hepatis sinister olarak isimlendiriBu iki oluk arasinda ve porta hepatisin
anteriorunda kalan kisma lobus quadratus, arkaskatkn kisma ise lobus caudatus
olarak adlandirilir. Salob s& hepatik ven ile anterior ve posterior segmentakiaki
segmente ayrilir. Sol lob ise sol hepatik ven iledral ve lateral segment olarak yine
ikiye ayrilir. Kaudat lob KC posteriorunda yer ahe vena kava inferiora drene olur.
Posteriorda vena kava inferior ile kemuk gosterirken anteriorda ligamentum
venozum yer alir. Byekilde yapilan anatomik ayrim vaskiler ve biliyaratomiyi
yansitmayip, cerrahi sirasinda ¢ok kulardegildir. 1957 yilinda Couinaud tarafindan,

daha pratik ve kullagii olan segmental anatomi tanimlargtm®*°



2.1.1. Karacgerin Segmental Anatomisi

KC bu tanimlamaya gore sekiz segmente ayrilirntedler, Gc¢u longitidinal ve
bir transvers olmak Uzere dort dizlemde tarif ed8as, orta ve sol duzlemler sirasi ile
sas, orta ve sol hepatik venlere paralel uzanir. Diide VKi'den 6ne dgru daogrusal
tarzdadir. Sol longitidiinal dizlem yaklia sagital planda, galongitidiinal dizlem
yaklasik koronal planda yonelirken, orta longitidinal btiim yaklgik iki plan
arasindadir. Transvers diuzlemgsae sol portal pedikillere paraleldir ve aksiyel
plandadir. Kaudat lob segment | olarak adlandirbaha sonra numaralama sol lob
lateral segmentten klayarak (segment Il ve lll), sol lob medial segneenierler
(segment IV) ve daha sonragslmbda segmentler saat yoninde numaralanir (segment
V'den VIlil'e). Segment IV, IVa (transvers diuzlemimanialinde) ve IVb (transvers
dizlemin kaudalinde) olarak iki alt gruba ayrilBegment Il ve Ill sol longitidiinal
duzlemin medialinde, segment IVa ve Vb orta velsogitidiinal diizlemin arasindadir.
Segment V ve VIl orta ve gdongitidiinal diizlemin arasinda, segment VI ve $4b
longitidiinal duzlemin lateralindedir. Segment Nal VII ve VIII transvers dizlemin

kranialinde yer alirken segment l1I, IVb, V ve \&&i kaudalinde yer aligekil 1).2°%°

Sekil 1. Karacigerin segmental anatomisi



2.1.2. Karacgerin Vaskiler Anatomisi

2.1.2.1. Colyak Trunkus

Colyak trunkusun hepatik, splenik ve sol gastniteraolarak tce ayrildi ilk
olarak Haller tarafindan 1756’da tanimlagme bu anatomi en sik belirlenen ¢olyak
trunkus yapisi olarak kabul edilgiir. COlyak trunkus, yakkak olarak 12. torasik
vertebra duzeyinde abdominal aortanin anteriorundakar. Colyak trunkus
varyasyonlarinda ortaya konulmgssitli siniflamalar mevcuttur. En basit ve kapsamli
olani Van Damme ve Bonte'ye aittir. Buna gore hipaplenik ve sol gastrik arterler
¢cOlyak trunkusun ana dallarini, frenik, kollipanddik&, orta kolik arter gibi dallar ise
kollateralleri olgturur.

Colyak trunkusun ana dallarindaki varyasyonlaitlgiéek gosterir.

- Sg ve sol hepatik arterler ¢olyak trunkustan ayri gyabilirler.

- Hepatik, splenik ya da sol gastrik arterlerdem &#ortadan ya da SMA’dan
cikiyorsa, geride kalan trunkus, dallarina gore abegplenik ya da hepatogastrik
trunkus olarak isimlendirilir.

- Her U¢ dalin da aortadan tekskmea cikmasi ve trunkusun glmamasi da
olasidir.

- SMA’nin ¢dlyak trunkusa katilimiyla, ¢élyakomezerik trunkus olarak dort
dal birlikte ¢ikabilir.

- Dallardan birinin SMA’'dan kaynaklanmasi da ollasivaryasyondur.

2.1.2.2 Hepatik Arter

En sik rastlanan yapisi ile arteria hepatika komsugastroduodenal arteri
verdikten sonra arteria hepatika propria adiniaiportal hilus dizeyinde, Sae sol
hepatik dallarini verir. Hepatik arter radyolojike vcerrahi acidan biylk 6nem
tasimasinin yanisira varyasyonlarinin siklle de dikkat ¢ceker.

- Arteria hepatika kommunis ¢oOlyak trunkusun balidir. Ancak SMA’dan
kaynaklanabilir.

- Aretria hepatika kommunis aortadan trunkusgtoitmaksizin ¢ikabilir.

- Sg ve sol hepatik arter dallari portal hilus dizegntepatik arterin ¢olyak
trunkustan ayrildn noktaya dek, herhangi bir seviyede birbirinderrilaiilir. Bu

ayrilma, gastroduodenal arter ile ayni noktada wa atteria hepatika kommunis



proksimalinde ise arteria hepatika propriasolaz. Ayrilma ¢oélyak trunkus dizeyinde
olursa, arteria hepatika kommunisten sadece hepatilardan biri ve gastroduodenal
arter olgur ve yine arteria hepatika propria ghaz.

- Sol hepatik arterden orjin alan aksesuar soltrigasarter varyasyonu
bilinmektedir ve bu 6zellikle kemoembolizasyon wgrahi acisindan dnemsta

- Sol gastrik arter ya da SMA’dan kaynaklanan edberepatik arterlere sik
rastlanir. Sadece SMA’dan cikangshepatik arter icin replaced gehepatik arter
isimlendirilmesi de kullanilir. Hem SMA, hem de la¢ig arterden c¢ikan gahepatik
arter varsa SMA'dan cikan aksesuar olarak isimldirdf*

2.1.2.3. Portal Ven

PV, maksimum 1,5 cm capinda, ortalama 7 cm ugumida, total KC kan
akiminin yaklaik % 75-80'nini kagilayan (hepatik arter % 25-30), gastrointestinal
trakt, dalak ve pankreasin vendz dgimiii sglayan, valvleri olmayan 6zel bir vendir.
Splenik ven ile stuiperior mezenterik ven (SMV)'imgeeas boynu arkasinda biteesi
ile olusur ve hepatoduodenal ligament icinde oblik seyreugpatik hilusta karya
gecerek hepatik arter ve safra yolu arkasindalyed/, KC’'de hepatik arter dallari ile
birlikte ayni yonde uzanir ve beraber seygettirterle birlikte vena santralise acilir.
Portal venin ekstrahepatik dallari posterior sigrepankreatikoduodenal, koroner sol
gastrik, sg§ gastrik ve sistik venlerdir. Pankreatikoduodenahler duodenum ve
pankreas lzani drene ederler ve portal ven proksimal bolimeéréey. Fonksiyonlari
SMV oklizyonunda gorulir. Porta hepatis'te P\& s&@ sol olmak Uzere iki ana dala
ayrilir. Sg dal sg hepatik lobda anterior ve posterior loblari, sal ide sol lob hepatik
lobda medial ve lateral segmetleri besleyen segmhelatlara ayrilir. KC segmentleri
arasinda PV’'nin segmental dallari arasinda anasgtoioktur. Safra yolu duvarinda iki
vaskiller tabaka vardiic submukozal tabaka kapiller pleksustur vetadibulunan
adventisyal vendz pleksusa drene olur. Safra yelsafinda adventisyal venoz pleksus
ile genk ventz pleksuslar arasinda anastomozlar vardirlaBarperibiliyer venéz
pleksus adi verilir ve hepatoduodenal ligamentdeki ve pankreas bacevresindeki
venlerle anastomoz yaparlar. Bu anastomozlar PVizgkinunda kollateral vaskuler
yaplilar olarak katmiza cikar ve portal kavernodz transformasyon &laitinir. %



2.1.2.4. Hepatik Venler

Genel olarak toplumda gaorta ve sol olmak Uzere ¢ ana hepatik ven izleni
Hepatik venler lobiler sintzoidlerden ayrilan veaatralislerin birlgmesi ile olgurlar.
Valv icermezler ve VKye drene olurlar. Sahepatik ven sahepatik lobu drene eder
ve en geni vendir. Sg lob anterior ve posterior segmentleri arasindaayerve VKi
sg-posterior duvarina agcilir. Orta hepatik verg deepatik lob ve sol lob medial
segmenti arasinda yeralir ve We acilmadan 6nce sol hepatik ven ile irleSol lob
medial segment ile gdobu drene eder. Sol hepatik ven ise sol hepatiknhedial ve
lateral segmentleri arasinda yer alir ve sol ldbréd segmenti drene eder. Orta hepatik
ven ile birlgerek VKIi'nin posterior duvarina ortak bir trunkus halinddia Hepatik ve
portal ven anjiyografik ayrimi akim yénine gore j)apHepatik venlerde akim §a

atriuma dgru iken portal venlerde siniizoidleregdodur?32*

2.1.3. Lenfatik Drenaj

KC’in derinlerinden gelen lenf damarlarinin ggo porta hepatise gelerek
buradaki lenf nodlarina acilirlar. Bunlarin bir rkus da safra kesesi boynunun
etrafindakiler ile foramen bursa omentalis ¢evréskn lenf nodlarina agilir. Hepatik
lenf nodlarindan c¢ikan lenf damarlari da ¢olyaklanddan gecerek ductus torasikus'a
acthirlar. Derin lenf nodlarinin bir kismi hepatdenleri takip ederek diafragmadaki
foramen vena kava'ya gelirler. Bu lenf damarlapesior frenik nodullere, buradan da
parasternal lenf nodlarina ve cikan lenf damardasg lenfatik trunkusa ve duktus

torasikus'a acllirlar. Area nuda’dan kaynaklanaf teamarlari diafragmaya gecer.

2.1.4. Karacgerin Noral inervasyonu

Sempatikleri splenik sinirlerden, parasempatikisei sg§ ve sol vagus'dan gelir.
Bu lifler dnce pleksus ¢oliakus'u gtururlar. Buradan ¢ikan lifler a. hepatika propréea
v. porta hepatis etrafindan pleksus hepatikus Hohda KC'ye girer. Sensitif lifler,
sempatik liflerle birlikte uzanir ve 8.-11. torakaledulla spinalis segmentlerine gider.
Bu nedenle KC’in grilari 10. interkostal sinirlerin gg@ma alani ve karnin yukari
boliminde hissedilir. KC'i 0rten peritondagsaervus phrenikus' un dallari ghr. Bu
nedenle KC peritonundan kayanaklangn ags omuzda hissedili?



2.2. Hepatoseluler Karsinom

HSK, genelde KKH zemininde alan ve en sik gorulen primer malign KC
tumorudur. Sikig son yillarda KKH'deki artla paralel olarak artmaktadir. HSK
dinyada 5. siklikta gorilen kanser olup, kanserilikkili 6limlerde 3. sirada yer
almaktadirt Turkiye'deki durum ile ilgili tam bir sayisal vedlmamakla beraber, artan
KKH sikhgi ile birlikte HSK insidans ve prevalansinin hidatigi gorilmektedir.
Erkeklerde 4 ila 8 kat daha sik gorulir. ABD’de magorilmesine rgmen (tim
tumorlerin % 2,5’dan daha az) Orta Afrika, Cin, daya ve Glney Dgu Asya'yl icine
alan dger diinya ulkelerinde en sik kdasilan malign tiimorlerden birisidir. Ozellikle
orta yal erkeklerde, dnemli 6lim nedenlerinden biridiiSK genellikle sirotik KC’den
kaynaklanir ve 6zellikle kronik hepatit B veya Cfeksiyonu ile yakin igkisi vardir.
Hepatit B aisinin, bu hastaglin insidansini azaltmasi umulmaktadir. HSK riskmar
biliyer siroz ve Wilson sirozunda sliik, alkolik sirozlarda ve hemokromatozlarda ise
yuksektir. Aflatoksin B1 ve thorotrast maruziyetifa 1 antitripsin eksikgii ve androjen
alinmasi insidansi arttiranggr etiyolojik faktorlerdir. Karin grisi, karinda kitle, kilo
kaybi, KC klev bozuklgu sik gorilensikayet ve bulgular iken, kanli asit, ajger
tumor embolisi, sarilik, hepatik veya PV obstriksiy nadiren ortaya cikan
bulgulardir. Eritrositoz, hiperkalsemi, hipoglisemhiperkolesterolemi, jinekomasti,
feminizasyon ve edinsel porfirya HSK’'nin metabaditkileridir?® HSK, tanisi zor bir
hastalik olup, tani icin genelde serum markerlarradyolojik tani yontemleri (Dinamik
MR, BT, US) yeterli olurken, bazen histolojik gralama gerekmektedir. HSK'ya
sebebiyle hastalar genelde geg¢ tani almaktadir.

HSK’'da, ortalama s&alim 6-20 ay arasinndadft.HSK tanisinda AASLD
(American Association for the Study of Liver Dises} rehberi kabul gormektedit.
Rehbere gore bilinen kronik hepatit B ya dagKaaetiyolojiye b&l sirozu olanlarda
insidental ya da taramalar esnasinda KC’de kibitesdilirse; bu kitlenin muhtemelen
HSK oldyu vurgulanmaktadir. Boyle bir hastada HSK tanidoymaya yonelik
adimlar kitlenin boyutuna gére yapilandirigtm; Taramalar esnasinda tespit edilen
nodil 1 cm’den kugukse 3-6 ayda bir US ile takiglredli, 2 yila kadar nodiil
boyutunda artma olmazsa, hasta rutin tarama prageamlinmahdir. 1-2 cm nodul

tespit edilen sirotik KC'ye yonelik, en az iki raogjik dinamik goéruntileme



yontemiyle (Dinamik MR, BT, US) ileri agarma yapiimalidir. En az iki tetkikte tipik
gorantt (hipervaskuler, portal/lvendz fazda washowgycut ise, lezyon HSK olarak
kabul edilebilir. Gorintileme yontemlerinde tipikrgnti yoksa, histopatolojik tani
gerekmektedir. Nodul 2 cm’den blyikse ve dinamikigtilleme yontemlrinde tipik
bulgu mevcut ise, HSK tanisi icin biyopsi gereksizdlternatif olarak AFP >200
ng/ml Ustinde ise de biyopsiye gerek yoktugelEgoruntilemede vaskiler profil
karakteristik dgilse ya da nodil non-sirotik KC’'de tesbit ediise, biyopsi

yapilmaldir.

AFP gebelikte fetal KC ve yolk sac tarafindan ileat bir glikoproteindir.
HSK’nin buyukl{l, prognozu ve evresi ile dlgulen AFP miktari keredesildir.
Gebelikte, gonodal timoérlerde, akut ya da kroniaMnepatitlerde yikselebilir. YUksek
riskli hastalarda >500 mcg/L genelde HSK ic¢in tahksabul edilir. Kiicik HSK’larin %
40 kadarinda AFP normal sinirlarda 8Igifiti'® AFP'nin cut of dgeri >20 mcg/L
alindginda sensitivitesi: % 41-65, spesifitesi: % 80-%hsanda dgismektedir’
AFP’nin HSK tanisinda 6zgil olmamasi galalarda yeni tanisal serum markerlari
araysina yol acmytir. Arastirilan yeni markerlardan biri de AFP’nin Lens oris
agglutinin-reaktif fraksiyonu AFP-L3'tir. AFP-L3't&FP’ye gore ek alfa 1-6 fukoz
zinciri vardif? ve malign hiicrelerde uretilir. AFP-L3 total AFPkt@rinin % 10’undan
fazla ise pozitif kabul edilir. Son yillarda gahalarda sik¢a agarilan diger bir marker
olmaya aday molekil ise DCP olup, HSK hucrelerikdzaniimg posttranslasyonel
defekt sonucu okan protrombin prekirséridir. 1999-2001 vyillari arda 99
anrezektabl HSK vakasinda; sirayla AFP-L3, DCP, AERsitiviteleri % 61, % 72, %
67 olarak bulunmy (ic marker kombine edilince sensitivite % 85, Q&kselmitir.*

2.2.1. Radyolojik Tani Yontemleri

2.1.1.1. Direk Batin Grafisi

Vucuttaki en buyidk solid organ olan KC direk abdoah radyogramlarda su
dansitesinde izlenir. KC glkonturlarini, korgu dokular ile sg lob arasindaki kontrast
farki ortaya cikarir. Kalsifikasyonlarin, KC’ye yélik yapilan slemlerden sonra ortaya
cikabilecek abse ve perforasyon gibi komplikasy@nlait olabilecek serbest hava ve
hava-sivi seviyelerinin saptanmasinda ve embolarasysonrasi Lipiodol’in

gorilmesinde faydali olabilf® HSK tanisinda primer bir 6nemi yoktur.



2.1.1.2. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasoografi

HSK’nin US bulgulari ¢gtlilik gosterir. Yaglh dejenerasyon timorde ekojenitesi
artms alanlara neden olabilir. 3 cm’den kicuk timorlenellikle posterior akustik
gliclenmesi olan hipoekoik lezyonlaeklinde izlenir. Ancak bazen kicuk tamorler
homojen hiperekojen lezyonlaeklinde gorulurler ve hemanjiomlarla kgabilirler.
Blyuk olanlari daha heterojen karekterde olup povea hepatik ven invazyonu
gosterebilirler. Nekroz ve kanama bu heterojen gdnie katkida bulunur. Kitlede ince
ve hipoekoik bir kapsul bulunabilir. Tumorleringosantral vaskularite gosterir. Power
Doppler bu vaskulariteyi gostermede hassas birgrondlup, kontrastli Power Doppler
inceleme bu hassasiyeti arttiirRDUS'da KC kitlelerinde catli vaskiiler paternleri
tanimlanmg olup, hicbiri 6zgul dgildir. Tumoér nodulinin c¢evresindes geklinde
kanlanma gorulmesi basket patern, tumor icerisimi@danan vaskuiler yapilarin
gorulmesi “vessels within the tumoupatern, timaor santralinde yamall veya noktasal
leke seklinde kanlanma gorulmesi spot patern ve dilatepbrtal ven dalinin timor
noduliniin etrafinda dolanarak gitmesi detour patganak isimlendirilmgtir. IIk iki
paternin HSK’larda, spot paternin hemanjiyomlardetour paternin ise metastazlarda
goruldizu bildirilmistir. Doppler spektral analizlerinin KC kitleleriniayirici tanisinda
kullanimi birgok cakmada incelenmngtir. Pik sistolik hiz dgerinin primer/sekonder
malign hepatik lezyonlarin ayiriminda yararli olngad ancak malign hepatik
lezyonlarin, hemanjiyomlardan ayiriminda kullanilkedegi  bildirilmi stir.  KC
kitlelerinin benign-malign ayiriminda, Doppler Ug'elde edilen vaskiler morfoloji
(arteriyel velveya vendz akim) ve vaskiler patemelliginin, spektral Doppler
parametrelerinden daha faydal gidubildiriimektedir. Bununla birlikte, 60 cm/sn’den
daha yuksek pik sistolik hiz gerinin maligniteyi gosterdi, ancak malign lezyonlarin
cogunda pik sistolik hizin bu gerin altinda kaldy ve benign lezyonlardan elde edilen
spektral dgerlerle cakgtigl belirtiimistir. Bu nedenle benign ve malign lezyonlarin
ayimminda spektral parametrelerin genellikle ylaraimadg vurgulanmgtir. 40 cm/s
ve Uzerindeki pik sistolik hiz gerlerinin malign hepatik lezyonlari hemanjiyomlanda
ayirmada kullanilabileg, ancak hassasiyet ve gtaluk oranlarinin (sensitivite % 67,
spesifite % 91, dgruluk orani % 71) nispeten glik oldusu belirtiimektedir. Rezistif
indeksin ayrici tantya herhangi bir katkisinin adinia bildiriimektedir. PV'de trombus
varhginin deserlendiriimesinde, RDUS etkili bir yontemdir. HSKida PV’'de timor
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trombus birliktelgi % 17-70, dger malign hepatik timdrlerde % 1-8 arasinda

bildirilmi stir.

2.1.1.3Bilgisayarli Tomografi

Normal hepatositlerin glikojen i¢cgiinedeniyle KC, tim abdominal organlardan
daha yiuksek atentasyon gde taimaktadir. Bu nedenle metastazlar, normal KC
hiicresi icermedinden dolayl daha hipodens olarak izlenirler. Kastsiz inceleme ile
lezyon saptama orani yakik % 50 iken, intravendz kontrast madde verilerakoban
% 15 kadar arttirilabilir. Bu durum, hipervaskilgimor metastazlari (karsinoid,
pankreasin endokrin timorleri, meme kanseri ve cgaldr) ile kalsifikasyon ve
hemorajilerin saptanmasi sthda, kontrastsiz incelemelerin gerekiii ortadan
kaldirmaktadir. Kontrastli incelemeler hipervaskilgimer ve sekonder Kkitlelerin
saptanmasinda gerli bir yontemdir. KC’'de kontrastli gorintilemenibssarisini
arttiran faktor ikili kan akimidir. Kontrast madd&M) ile fokal lezyon saptama
hassasiyetinin arttirllmasi timdayle tarama tgk@ balidir. Damla infizyon tekr
g6zden diémistir. Iyi tarama icin tim KC’in 15-30 sn’de gorintilennresizin veren
dinamik bolus tekrdi kullaniimalidir. KM’nin IV bolus enjeksiyonunu takiben
arteriyel, portal ve ge¢ venoz fazlar olmak tzeree8Brgin kontrastlanma fazi aiur.
Arteriyel faz 12-20 sn, portal faz 30-60 sn, geny fB00-120 sn’de 3éar. Teorik olarak
HSK gibi vaskuiler hepatik timdrlerin beslenmesgwaukla hepatik arteriyel akimla
sglanir. Bu faz timordn en iyi, parankimin en az kast tutt@gu evredir. Portal faz
lezyonlarin vaskuler gkilerini gosterirken, ge¢ fazda izlenen yikanma gh@ut) HSK
karakterizasyonunda dnemlidir.

Multidedektér BT'nin devreye girmesiyle KC'i birkasn’de taramak mumkin
hale geldginden dolayi, kontrast madde fazlarinda yeni taarrattaya c¢ikngtir. Spiral
BT'de tanimlanan arteriyel faz; erken arteriyel {85 sn gecikme) ve gec arteriyel faz
(portal doly fazi) (35 sn gecikme) olarak ikiye ayriknr. Hipervaskuler timoér
taramasinda cift arteriyel faza ilaveten portalafalatiyac yoktur. Gec arteriyel fazin
lezyon saptamada erken arteriyel faza gore dahaabkaeldgu, ikisinin birlikte

uygulanmasinin ise en hassas yontemgldwapilan cakmalarda gosterilngtir.
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Lipiodol BT, hepatik arterden verilen Lipiodol'GiKuppfer hiicresi icermeyen
HSK hicrelerinde birikmesiyle lezyon saptanmasiiaaak sglayan bir BT tekngidir.
4-9 ml Lipiodol verildikten sonra 7-14'tincii giinkerasinda cekim yapiliY.

HSK, portal vendz sisteme erken invazyon gost@&enign trombils kontrast
tutmazken, timor trombisiu kantrastlanir ve vaskgaer boyunca izlenebilir.

HSK histolojik grade ve altta yatan KC hasaringlbalarak dgisken bir
vaskilarite gosterirler. Buyuk lezyonlarda tumdrdemorfolojik 6zellikleri daha iyi
deserlendirilebilir (fibréz kapsulleri, vaskularitelenekroz alanlari vs).

Bazi aratirmacilar kiguk timoérlerin (<2 cm) en iyi dengezifeda (KM
enjeksiyonundan 3-5 dakika sonra) gorigithiti gostermyilerdir. CuUnki kiguk
tumorler, normal KC parankiminden daha ¢abuk washosaterirler. Bu nedenle bu faz
boyunca vaskiler timdrler KC parankiminden dahgikli@lansiteli izlenirler. HSK’nin

saptanmasinda en duyarli faz arteriyel faz ikeingilen duyarl faz denge fazidft.

2.1.1.4. Manyetik Rezonans Goéruntileme

HSK, hemoraji, fibrozis derecesi, histolojik patemekroz derecesi ve §la
dejenerasyon miktari gibi faktorler nedeniyle MR&’dsitli gorinimlerde olabilir.
Tek HSK kitlesinin kontrastsiz veya kontrasth MR&kiklerinde % 70-85 oraninda
gorulme sansi vardir. T1 grlikh gorintilerde KC parankimine gore izo, hipeya
hiperintens olabilirler. Ancak T2 galikh gorintilerde daima hiperintens izlenirler.
MRG sirotik nodulin HSK’dan ayirdedilmesine yardinotabilir. Sirotik KC’de Kkitle,
T2 agirlikli goruntilerde hiperintens ise aksi ispatlede kadar HSK kabul edilmelidir.
Eger kitle hem T1 hem de T2zmllkli gbrintllerde hipointens ise rejeneratif ga
displastik nodul olabilir. Kitle T1'de hiperintensf2'de izo veya hipointens ise
displastik nodul ya da duk grade HSK olabilir.

Gadolinyumlu MRG tetkikinde, ger kitle kicik ise 6zellikle arteriyel fazda
yogun kontrast tutulumu g0sterir. Bir lezyon arteriyldzda kontrast tutulumu
gosteriyor ise 6ncelikle HSK, az ihtimalle displlastodiil, daha az ihtimalle rejeneratif
nodul olabilir. Kontrastlanma derecesi, 6zelliklaylik timérlerde nekroz derecesine
bagli olarak caitlilik gosterir. Ayrica hizli doly gosteren hemanjiomlar hizl arteriyel
kontrastlanma gosterebilir. HSK’dan gec¢ fazda yrkamasiyla ayrilir.
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HSK'nin az sayida Kupffer hicresi icermesi veya lgermemesi nedeniyle
supermanyetik demir oksid verilmesi HSK’nin gdstedsine yardimci olur.

Bir kontrast madde olan mangafodipir trisodyugiipheli lezyonlarda
kullanilabilir. Mangafodipir trisodyum normal hepattler ve hepatositlerden kdken
alan tumdrler tarafindan tutularak, Tgirakl gorintilerde sinyal agina neden olur.
Boylece HSK gibi hepatositlerden koéken alan lezgaonl, metastazlardan ayirimina
yardimci olur’®

T1 airhkh serilerde KC parankiminden daha intens olkdtrelerde gadolinyum
enjeksiyonundan sonra sinyal ami deserlendirmek zor olabilir. Bu amacgla meme
MRG ve MR anjiyografide kullanilan c¢ikarma (subsslon) yontemi KC
lezyonlarinda da kullaniimive protokole c¢ikarma yonteminin eklenmesinin, tezy
sayisinin daha @ou olarak tesbit edilmesinde, teksb@a standart yontemden Ustin

oldugu gosterilmitir.

2.1.1.5. Hepatik Arteryografi

1952 yilinda ilk defa Bierman ve arkathal selektif hepatik HA tekgini
tanimlamglardir. Daha sonra Seldinger tefmin gelistiriimesi, su bazli kontrast
maddelerin bulunmasi, film teknolojisindeki ilerlelar ve son zamanlarda ortaya ¢ikan
dijital goruntileme yontemleri bu tekiin gunimuizdeki seviyesine gelmesindeki
tarihsel gamalardir. Bugin kullanilan DSA goérunttu kalitesizlh ve gtvenilir bir
yontem olmasi nedeniyle, gerek tanida gerekse idelavsik kullaniimaya
baslanmstir. 3%

HA’nin tanisal etkinki tumor boyutuna ve vaskularizasyonunalimhr. Kuguk
tumorler genellikle dgiik vaskilariteye sahip olup bu yontemle gosteriinzsdur.
Tamor boyutu 5 cm’den kiguk old@unda tanisal duyarlilik % 82-93, 6zgullik % 73,
dogruluk ise % 89 oranlarinda olurken, timor boyuter@den kigik oldgunda bu
oranlar digmektedir’*** HSK'da ana hepatik arter genelde normalden sgéen,
intrahepatik dallarda yer @sikligi izlenir. Kitle icindeki arterler duzenli gaim
gostermezler. Selektif hepatik arteryografinin aytd fazinda tumoér alaninda arteriyel
dizensizlik ve anormal neovaskilarizasyon izlemrkepiller fazda genelde kitle daha
belirgin hale gelir. Arteriyoven6zant sik bir bulgudur. PV invazyonu ve trombozu

tumorli hastalarda gérulebilen birgdr bulgudur. Sirozlu hastalarda arteriyel fazda
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karsimiza ¢ikan ileri derecedeki distorsiyon, zaman aaritle lezyonlarini gizleyecek
boyutlara gelebilir. Bunu 6nlemek icin HA sirasinkiantrast madde enjeksiyonundan
once hepatik artere vazokonstriktor ajan enjektiéire®Vazokonstriktor ajan normal
arterlere etki ederken, timoral arterler etkilenmezdylece kitle daha iyi boyanir hale

gelir®

2.1.1.6. Radyonuklid Goruintileme-Sintigrafi

Radyonuklid Goruntileme (RG) temel olarak KC'i itiken patolojilerin
fizyolojik ve biyokimyasal Ozelliklerini yansitirAnatomik bilgiden c¢ok fizyoloji
hakkinda bilgi verir. KC’in sintigrafik incelemesie Tc-99 sulfir kolloid (SC)
kullanilir. IV enjeksiyonun ardindan kolloid partikilleri fagimsi ile retikiiloendotelyal
sistem hucreleri tarafindan alinir. Enjekte editorun % 80-90'' KC'de, % 5-10'u
dalakta, kalani ise kemik @inde tutulur. Standart gorintileme protokoliinde
enjeksiyondan 15 dakika sonra KC’in 4 yonlu plag@rintileri alinir. Vaskularizasyon
ya da fagositik aktivitenin bozukjunda SC uptake kapasitesi bozulur ve normal
dokuya gore aktivite tutulmaz. KC kitlelerinin agrtanisinda RG'nin duyarigii 70-85
iken, Ozgulluk oldukca diiktir. Gunumuzde KC sintigrafisigalikli olarak fokal
nodiler hiperplazi ile KC hicreli adenomun ayitemisinda kullaniimaktadir. Bunun
disinda en 6nemli kullanim alani KC hemanjiomlarinaék giiksek tani deeri olan

eritrosit karetli incelemelerdif®*’

2.2.2. Evreleme Sistemleri

TUumor evreleme sistemleri, kanserli hastalarirgpozlarini éngérmede, Klinik
yaklasimlari ve tedavi protokollerini belirlemede anahtasl Ustlenirler. HSK'da
geleneksel evreleme sistemleri olan Okuda (Tablovd) TNM sistemleri, hasta
siniflandirmalarinda 6nemli limitasyonlar gosteyliendir. Okuda sistemi yakggk 25 yil
once gektirilmi s bir sistemdir. O tarihlerde erken evre hastaldukta nadir olup, bu
sistem ileri evre hastalar hakkinda bilgi vermetiegundan dolayi BCLCSS (Tablo 2)
, CLIP (Tablo 3) gibi daha ileri evreleme sistemlgelistirilmistir. CLIP evreleme
sistemi, dinyada bircok cginada kullanilmy, 6ngori sglama gucu bakimindan
Okuda sisteminden daha Ustin bir sistemdigeDbir evreleme sistemi olan BCLCSS
ise dger sistemlerde olmayan, performans durumu ve pbipertansiyon gibi kriterleri

icerdigi icin bariz avantajlar sgamaktadir. Bu ilave kriterler, o6zellikle erken
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yakalanmg, iyi kompanse sirozlu hastalarin evrelemesi icirellikle uygundur.
BCLCSS birgcok kohort ve kontrolli randomize galalar sonucu gefiiriimis bir
sistemdir. Bu evreleme sistemi, sadece bir skorlaistemi dgildir. ClnkU bu sistem,
cesitli tumor evreleme sistemlerini, KC'inglevsel durumunu ve kanserle sKili
semptomlar kullanarak dort farkli evre ve tedagoatmi tanimlar. Evre 0 ¢ok erken
bir HSK evresi olup, uygun tedavi se¢cgneezeksiyondur. Evre A erken evre HSK'dir
ve duruma goére rezeksiyon, transplantasyon veykifer tedavi yontemleri (RFA,
PEE) uygulanir. Evre B ara evre olup uygun teda@vitgmi olarak kemoembolizasyon
Onerilir. Evre C ileri evre HSK'dir. Sorafenib gilyeni tedavi secenekleri yardimci
olabilir. Evre D ise son evre olup semptomatik tedsgulanir.

BCLCSS, Avrupa ve A.B.D’de bircok grup tarafindieabul gormg, 6zellikle

erken evre HSK’da yararli kiratif tedavi seggnebelirlemesi bakimindan en uygun

tedavi kilavuzu olarak benimsenyti. *®4°

Tablo 1. Okuda Siniflamasi
Puan 0 1
Tumor Boyutu KC'in <% 50'si KC'in >% 50'si
Asit YOK VAR
Alblmin >3 <3
Bilirubin <3 >3

Okuda Evre I: 0 puan, Okuda Evre II: 1 veya 2 p@kyda Evre llI: 3 veya 4 puan

Tablo 2. CLIP Siniflamasi

Clhip siniflamasi 0 puan 1 puan 2 puan

Child-Pugh Siniflamasi A B C

HSK KC tutulumu Tek <% 50 Multipl <% 50 Multipl >%0
Alfa-Fetoprotein (mg/ml) <400U / dI >400iU / dI -

Portal Ven Trombozu YOK VAR -
Tablo 3. Child- Pugh Siniflamasi

Parametreler 1 2 3
Total serum bilirubin dizeyi <2 mg/dL 2-3 mg/dl rRy/dl
Serum alblmin duzeyi >3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <28Lg/
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Asit Yok Tibbi kontrol altinda ZayIf kontrol
Ensefalopati Yok Tibbi kontrol altinda Zayf konitro

Child A: 5-6 Child B: 7-9 Child C: 10 ve fazlasi
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HSK prognozunu sadece tumorle ilgili 6zelliklerlidemez. Prognoz ile KC
fonksiyon rezervi arasinda da onemli birskli oldugu bilinmektedir. Gelitirilen
puanlama sistemleri ile prognozaskiin sonuclar cikarilabilmektedir. En yaygin
kullanilan puanlama sistemi Child- Pugh siniflardas(Tablo 4). A grubu en iyi, C

grubu en koétl prognozu gosterir.

2.2.3. Hepatoseluler Karsinomda Tedavi

HSK tedavisinde hastgin evresine gore cok gdi yontemler kullanmak
mumkundur. Hangi hastaya hangi tedavi segeme uygulanacg Barcelona Karager
Kanseri Evreleme Sistemi’ de ¢ok iyi biekilde tanimlanngtir. Ginimuzde HSK'da
kullnilan tedavi yontemleringu sekilde siniflandirilabilir.

1- Cerrahi Tedavi

2- Sistemik Tedavi

3- Radyolojik Tedavi

- Perkutan Tedavi Yontemleri

- Transkatater Tedavi Yontemleri

2.2.3.1. Cerrahi Tedavi

HSK’da cerrahi tedavi yontemleri kama rezeksiysegmentektomi, lobektomi
ya da tranplantasyon olarak siralanabilir. Cerredzeksiyona uygunluk kriterleri
merkezden merkeze gigmekle birlikte genellikle sirotik olmayan KC’'de keral
yerlesimli 5 cm’den kicuk soliter lezyonlar cerrahi regzgiona uygundur. HSK’da,
hastalga slik eden KKH, KC rezervini azaltarak cerraf@nsini azaltmaktadir. Cerrahi
oncesi hepatik rezervin gerlendiriimesi gerekmektedir. Bu amagla indosiyat@sti
kullanilabilir.  Son yillarda ise KC rezervini gerlendirmede Child-Pugh
siniflandirmasinin daha kullghi oldugu belirtiimektedir. Buna goére Child A sirozu
olan hastalar genel olarak sinirli KC rezeksiyontotere edebilmektedir. Child B ve C
sirozlu hastalarda ise rezeksiyon vyerine transptymn tercih edilmelidir. KC
rezeksiyonun mortalitesi 1990’larda % 13 civarniiden, bu rakam 2003’e gelinginde
% 5 dizeylerine gerilerstir. Rezeksiyon sonrasi &alim ilk 1 yilda ortalama % 55-
80 iken, Uc¢uncu yillda % 42-49,5 yilda ise % 25-3&ak bildirilmistir. Sagkalim
suresi, nukslerle gkili olup 1. yilda hastalarin yakj&k % 20’sinde, 5. yilda ise %

75'inde nuks saptanmaktadir. Tumoriun blygkliderecesi, sayisi, satellit nodullerin
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varhgi, vaskiler invazyon durumu, cerrahi sinirlarinwtou niksin ortaya ¢cikmasinda
etkili faktorlerdir. KC transplantasyonu HSK’'da kiif bir tedavi secer@ olmasi
nedeniyle olduk¢ca 6nemlidir. Rezeksiyona uygun olamahastalarda, ekstrahepatik
metastaz ve makrovaskiler invazyon olmamasi durdaentek bir timoér varsas cm,
ve 3 taneden az timoér vahdurumunda en bulgiinin boyutununs3 cm olmasi
<Milan kriterleri olarak belirlenmi ve bu kritere uygun hastalarda yapilan
transplantasyonlarda % 70-75 oraninda 5 yillilg $&@alim oranini elde edildi
belirtiimistir. Ancak bir cok merkezde bu kriterlerin 6tesigecilmektedir (tek tumor
boyutu<6,5 cm ve<3 tumodr varlgl durumunda en buyik boyut#,5 cm ve toplam
tumor yukiu<8 cm). KC transplantasyonunda verici yetergizlsira bekleyen fazla
sayida hasta vagl gibi olumsuzluklar vardir. Ozellikle 1 yildan uzsire beklemekte
olan hastalarda progresyon gozlenmekte \Ekalanin 1 yildan az bekleyenlere gore
daha az oldgu belirtiimektedir. KC transplantasyonundageli bir secenek, canli
vericiden yapilan nakildir. Bekleme surecine gedelgulmadan ve hastalarda ileri evre
KC yetmezlgi gelismeden uygulanabilir. Standart secim kriterleri tetimems
olmamakla birlikte, yapilan canl verici transplasyonlarinda, kadavradan yapilan

transplantasyonlarla katastirilabilir sggkalim oranlari bildirilmitir.>°

2.2.3.2. Sistemik Tedavi

Sistemik tedaviyi, hormonal tedavi, kemoterapiydbbjik ve biyokimyasal
tedavi ve molekuler hedefli tedavilergb&lar altinda toplamak mumkuindur.

Hormonal Tedavi: Birgok calsmada HSK'da birden fazla hormon
reseptoriniin pozitif oldiw bulunmutur. Ostrojen ve HSK arasi gkiyle ilgili bircok
kanit mevcut olmasina gmen 1995-2002 yillar1 arasinda yapilan 5 blyuk oamde
calismada, 1144 hastada, tamoksifenin HSK tedavsindsiztilduzu kanitlanmgtir.
Randomize, plasebo-kontrollii gathada, 70 ileri evre HSK hastasina oktreotid tedavis
uygulanmg ortalama sgkalim acisindan iki grup arasinda fark bulunmgumi

Kemoterapi: HSK'da sistemik KT ile ilgili bircok cakbma yapilmgtir. Fakat
kemoterapotik ajanlardan higbirinin etkili olglu gosterilemenstir. En sik olarak
etkinligi arsgtirllan ajan doksorubisindir. Ayrica gemsitabinsptatin, paklitaksel,
irinotekan, mitomisin, etoposid, interferon gibrgok ajan denenmj fakat hicbirinin

etkinligi gosterilememtir.
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Biyolojik Ajanlar: Thalidomid ilk defa gebelerde antiemetik olarakdmuimis,
fakomeliye yol acil icin kullanimdan kaldiriingtir. Son yillarda kanser tedavisinde
kullanima girmgtir. Bircok kanserde thalidomid denenmektedir. Td@nid
mekanizmasi tam olarak aglamamstir. Anti-anjiojenik aktivite ve sitokinlerin
modulasyonu yoluyla etki egii distinulmektedir. Fakat birgcok catnada thalidomidin
HSK tedavisinde etkisiz olgu gosterilmgtir.

Molekuler Hedefli Tedaviler: HSK vaskuler bir timaordar. Artmaivaskuiler
endotelyal buyume faktorti (VEGF), argymmikrodamar ygunlugu tesbit edilmytir.
Yuksek VEGF salgilanmasinin gaalim suresini azal@ saptannytir. Anjiogenez
inhibisyonu 6nemli olup, birgcok anti-anjiojenik da klinik c¢alismalarda
kullaniimaktadir.

Sorafenib: Oral kullanilan multikinaz inhibitérdir. Raf kinaznhibe eder,
VEGF2-3 ve PDGF reseptorlerinin tirozin kinazinhile eder. Buyimeyi durdurucu
etkisi vardir, apoptozu indukler. Ayrica anti-apmtit protein Mcl-1'i azaltir. Faz 3
plasebo kontrollii, Sorafenib HCC Assesment RandewniZrotocol (SHARP)
calismasinda 602 ileri evre HSK, daha oOnce sistemik ieddmams, performans
statusu 0-2, Child A siroz olan hastalar galya alinmgtir. Calsmada hastalar iki
gruba ayrilmgtir, 299 hastaya sorafenib 400 mg, 2x1 oral yala209) verilms olup
placebo verilen 303 hasta (n=303) mevcuttu. Ganin primer amaci gruplardaki
toplam sgkalimi belirlemek, sekonder amaci ise progresy@adak gecen sireyi tesbit
etmektir. Sonu¢ olarak sorafenib grubunda toplaghkalem 46,3 hafta, plasebo kolunda
34,4 hafta bulunmyiur (p=0,00058). Progresyona kadar gecen slreesubakolunda
24 hafta, plasebo kolunda 12,3 haftadir (p=0,00R080rafenib ileri evre HSK'da
toplam sgkalimda avantaj gayan ilk ajandir®

Sunitinib: Tirozin kinaz inhibe eder (VEGF1-2, PDGF, FLK Km&dk hticre
faktor reseptor c-KIT, RET kinaz) ve bdylelikle tdmblylimesi, progresyonu, metastaz
ve anjiogenez inhibe eder. Yapilan iki ayri fazallsghada sunitinib kullanan hastalarda
tumor nekrozu saptangtir.

Bevacizumab: Rekombinan insan monoklonal antikor VEGF'U hedéf. a
Ayrica timoral damarsal yapiyr normatieerek ve timordeki interstisyel basinci
azaltarak tumore kemoterapi gtaasini arttirir. Ancak bevacizumabin teksiba ve

19



bevacizumab+gemsitabin+oxaliplatin, bevacizumabec#gbin ile kombine edildi
bircok calsma yapilmg ve etkisiz oldgu gosterilmitir.>*

2.2.3.3. Radyolojik Tedavi Yontemleri

2.2.3.3.1. Perkitan / Transkutan Yontemler

Perkitan/transkutan tedavileri, PEE, RFATT, MKT, kriyoablasyon, yiksek
yogunlukta odaklanmgi US baliklari altinda siralamak mumkin olup, RFA ve PEE
disindakiler sik kullaniimamaktadir. Yuksekgmlukta odaklanmgiUS ise umut verici

bir yontem olup,slemin ¢ok uzun strmesi kullanimini kisitlamaktadir.

2.2.3.3.1.(a)Perkitan Etanol Enjeksiyonu

Amac etanol vererek dehidratasyon, koagulasyon rozek ve tumor
damarlarinda kimyasal oklizyon gturmaktir. US ya da BTskginde igne ile lezyon
icine girilerek saf etanol enjekte edilir. Bir veglaha fazla seans ve haftada iki kez
uygulanabilir. PEE, KC’de kucuk captaki lezyonla@ cm veya daha kucik)
uygulanabilir. HSK nodulleri yumyak bir dokuya sahip olup sirotik KC ile
cevrelenmglerdir. Bundan dolayi enjekte edilen etanol kolatiz@or icerisinde dalir
ve timorde % 70’e varan oranlarda nekroza yol a¢antemin limitasyonlari niks
oraninin yuksek okw, timor ici etanol daliminin intra-timadral septa gibi nedenlerle
homojen olmay ve timér hicresi ekim ihtimalidir. Ancak bunagmzen yapilan
calismalarda cerrahi tedaviyle benzegkalim oranlarinin elde edilgii gosterilmitir.
PEE, TAKE sonrasi yapilghnda etanoliin timér dokusuna diflizyonu kolgiylare
vaskiler okliizyonlar nedeniyle sistemik yan etkdernlir. Bu nedenle PEE'nin TAKE
ile kombinasyonu tedavi etkigni arttirir. Kanama, PV trombozu ve abse gibi
komplikasyonlar gorulebilir. KC fonksiyonlari bozudan olgularda hepatik rezervi
korumak ve sglam KC dokusuna zarar vermemek icin bu tedavi yinteygundur’?

2.2.3.3.1.(b). Radyofrekans Ablasyon

1891'de d’Arsonval RF dalgalarinin vicut dokuldansicakig arttirdgini
bulmustur. Bu, 1900l yillarda elektrokoter ve diaterrmrbulunmasina yol acstir.
1990’larda ise RFA uygulanmaya stenmstir. RFA, primer veya metastatik KC
tumorlerinde, cerrahiye uygun olmayan hasta gurdbuyaygin olarak kullanilan, az

invaziv, tekrarlanabilir ve diilk komplikasyon ve niks oranina sahip etkili bir
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yontemdir. Randomize c¢amalarla PEE’'de daha Ustin bir yontem @adu
gosterilmitir. TAKE ile kombine edilmesi, tedavinin etkigini arttirir. Erken evre
HSK'ya, csaitli nedenlerle cerrahiye uygun olmayan primer veyetastatik KC
tumorll veya transplantasyon icin sira bekleyerdias uygulanabilir. Safra yolu veya
biyluk damar invazyonu, Child C ve aktif enfeksiyalekompanze KC yetmegij
elektrodun lezyona yeggrilmesinin ¢ok zor olddgu durumlar, timér hacminin KC
rezervinin % 40’'Iindan fazla olgu hastalar kontrendikasyonlari giururken, 5 cm’den
blyuk lezyonlar, 3'den fazla timor sayisi rolatidfnkrendikasyonlardir. Burada amag,
kapali devre sistemi sayesinde gpluulan elektromanyetik enerji birikimiyle, dokuda
ISI ve harabiyet ortaya cikarmaktir. Hasta, kagaurenin bir pargasidir. Kapali devre,
RF jeneratorl, gne elektrotu ve gegitopraklama elektrodunu (pad) icermektedir.
Elektrotlar ince dizgne veyasemsiyeseklinde olabilir. 50-200 W ve 900 kHz altinda
(375-500 kHz) bir enerji ile dokuda alternatif digk alani yaratilir. Doku iyonlari,
alternatif elektrik akiminin yonunu takip etmeyéi gdar. Dokuda elektroda gére daha
fazla rezistans oldiundan, elektrod ¢cevresindeki dokuda iyon ajitasyleslirgin olarak
ortaya cikarlyon ajitasyonu da, surtinme Isisina yol acar. Yigag gne elektrodu
ile buyidk toprak elektrodu arasindaki bu fark, salu 1sinin gne elektrodunun
cevresinde odaklanip gonlasmasini sglar. RFA ile doku hasari, elde edilen doku
sicaklgi ile 1sinma siresine padir. Bu uzaklgin karesiyle ters orantilidir. Dokunun,
55 C°da 4-6 dakika 1sinmasi irreversible doku hagaratir. 60-100 C° arasinda,
hiicrelerin mitokondri ve sitozom enzimlerinin hagkar dokuda ani koagilasyon ortaya
ctkar. 100-110 C°nin Ustunde, dokuda vaporizasglomharlgma) ve karbonizasyon
(kdmurlesme) olur. Tumadr dokusunun yeterince hasari icim tiedef hacim sitotoksik
sicakliklara maruz kalmalidir. Temel amag, tim héadeimde 55-100 C° sicakin en
azindan 4-6 dakika elde edilmesi ve surdurilmesfdicak, elektrotdan dokuya yava
Ist iletimi sureyi 30 dakikaya cikarabilir. Karbaasyondan kaginmak igin doku
sicaklgl daha fazla arttinlmamalidir. Ablasyon igin 1 ¢avresel cerrahi sinirla birlikte
tim tumor kitlesinin  ablasyonu amagclanmalidiki toprak elektrotu hastanin
bacaklarina yerktirilir. US veya BT aliginde elektrotlar lezyon icerisine ilerletilir.
Jenerator acilinca otomatik bir program galiElektrot uglarindaki sicaklik kontrol
edilerek hedeflenen sicagligecene kadar yiksek akim uygulat6 ile yapiliyorsa

gaz kabarciklari gecici hiperekoik zeeklinde gorulir. Jenerator durur ve ‘cool-down’
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sireci uygulanir. Elektrotlar cekiliigne yolunun ablasyonu, 75 C° usti sicaklikta
yapilir. Burada amag, tumor ekiliminin dnlenmesidir

Komplikasyonlar, ani (6- 24 saat), erken (1 ay)gex donengeklinde 3 ayri
evrede gorulir. Kanama, plevral mayi, satenfeksiyon, abse, diyafragma hasari,
intestinal perforasyon, KC yetmegili kolesistit, portal tromboz, timor ekirgeklinde

siralanabilir®°*

2.2.3.3.2. Transkateter Tedavi Yontemleri

Transkateter tedavi yontemlerinighaa 4 grupta toplamak mumkanddar.
1) Transarteriyel Kemoterapi (TAK)

2) Transarteriyel Radioembolizasyon (TARE)

3) Transarteriyel Embolizasyon (TAE)

4) Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

2.2.3.3.2.(a). Transarteriyel Kemoterapi

Kemoterapotik maddelerin intraarteriyel yoldan iwveesi tekngidir.
Kemoterapétik maddelerin doz-etkirderi mevcut olup, doz arttikca etki artmaktatfir.
Etken madde selektif olarak intraarteriyel olarakildiginde timor lokalizasyonundaki
konsantrasyonu ve toksisitesi intraven0z yolla lwersine gore 5-10 kat fazla
olmaktadir. Inflizyon sirasinda proksimal arter bir balonla tdeak olursa,
konsantrasyon 30 kata kadar cikarilablitraarteriyel kemoterapinin bir flea avantaji
da verilen ajanlarin eliminasyonunun KC’de olmasiBoylece verilen ilacin sitotoksik
metabolitleride timor hicreleri ile daha uzun s@edit konsantrasyonda, direkt olarak
temas edebilmektedif. Bu tedavinin uzun siire devam ettirilebilmesi iciarkiitan
olarak vyerlgtirilebilen kateter-port sistemleri ggfirilmistir. Yapilan calgmalarda
intraarteriyel kemoterapinin 6zellikle kolorektaletastazlarda sistemik kemoterapiye
nazaran tumor Uzerinde daha etkili (gdl,lg('jsterilm$tir.57 Ancak tim bu avantajlara
ragmen primer KC timdrlerinde §kalim acisindan sistemik kemoterapiye Ustgill

gosterilemensitir.>®
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2.2.3.3.2.(b). Transarteriyel Radyoembolizasyon

Tedavinin  amaci Yittrium 90 mikrokurelerinin  KC midrd igerisine
intraarteriyel yolla verilmesidir. Yittrium 90 sabeta sini yayan, digik doku
penetrasyonlu, yiksek sitotoksik etkili ve 100 Gyzdia buyuik timorleri etkileyen bir
ajandir. Bu tedaviden Once arteriyovenéant ve pulmoner emboli agisindan TC 99 ile
isaretli akcger sintigrafisi yapilmalidirSant bulunan olgularda radyasyon pnémonisi
yoniinden bu tedavi kontrendikedintraarteriyel radyasyon tedavisi yilksek dozlarda
yapildg! takdirde, daha yuksek tumoér yaniti vesafm suresi elde edilir. Lau ve
arkadalarnn 120 Gy dozunda yam suresini 56 hafta, giik dozda ise 26 hafta
bulmuslardir. Intraarteriyel Yittrium 90 mikrosfer tedavinin ceifasansi olmayan
blayuk tumorleri cikarlabilir hale getirgii bildirilmistir. Bu tedavi birka¢c kicuk

komplikasyona ramen iyi tolere edilir®

2.2.3.3.2.(c). Transarteriyel Embolizasyon

KC tumorlerini tedavi etmede, TAE yontemi KC besteesinin iki ayri
sistemden gganmasi temeline dayanir. KC normalde yasika% 75-80 oraninda portal
venoz sistemden, % 20-25 oraninda hepatik artedodslenmektedir. Ancak hem HSK
hem de metastatik KC tiimorleri % 90-95 oranindaatikparterden beslenif. Bu
nedenle timord besleyen hepatik arter dalini tikanoemal KC kanlanmasini bozmaz.
19701 yillarda KC tumdrlerinin tedavisinde ilk avbk hepatik arter ligasyonu
denenmy, ancak tedavi sonrasi hizli biekilde arteriyel kollaterallerin getigi
saptanmytir.®*®? Goldstein ve ark.’lari 1976 yilinda sol hepatikeair selektif olarak
gelfoam partikiilleri ile tikayarak ilk TAE'yi uygamslardir®® Ancak daha sonra bu
islemin HSK'da sadece primer timore etkili gidu satellit nodillere ve tiumor
kapsulune etkili olmagi gortlm ve daha sonra bu amacla otolog kan pihtisi ve PVA
partikulleri gibi bircok embolizan ajan denentim Ancak otolog kan pihtisi kullanilan
hastalarda daha hizli rekanalizasyon stygli gorulmis ve ilemi sik tekrarlama
mecburiyeti ortaya c¢ikrgtir. PVA 45-1180 um caplarinda olabilen, damar limée
kalici mekanik obstriiksiyon gayan partikiller embolizan ajandfr.Geschwind ve
ark.’larinin yapmy oldugu calsmada embolizan ajan olarak gelfoam kullanilan gleip
PVA kullanilan grup arasinda anlamli bir fark butamstir.
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2.2.3.3.2.(d). Transarteriyel Kemoembolizasyon

TAKE intraarteriyel kemoterapi ile arteriyel emlzalsyonun
kombinasyonundan ojmaktadir. TAKE ilk olarak KC timorlerinin tedavisia
tanimlanmgtir. HSK tedavisinde en sik pairulan Girsimsel Radyoloji yontemidir.
TAKE'nin HSK tedavisinde kullanimi ilk defa 1974 Idirilmis olmasina rgmen,
gercek anlamda HSK tedavisinde yerini almasi 1@8@/ bglarinda Lipiodol'ln,
(iodized oil; Guerbet Laboratories, Roissy, Belg)ulag talyici ve embolizan etkisinin
tarif edilmesinden sonra damistir.*>'® Hashas tohumundan elde edilen iyotlu bir
kontrast madde olan Lipiodol, kemoterap6tik ajamlatkili bir bicimde bglanmakta,
emulsiyon yaparak etkili sayicilik gorevi yapmakta ve ikili embolizasyona eed
olmaktadir®™ Bu emiilsiyon tiimérii besleyen damara vegiftie, timor damarlarindaki
hipervaskularitenin okiurdugu sifon etkisi ile timor dokusunda birikmekteditiriior
icerisinde Kupffer hicrelerinin bulunmamasi nedénilyipiodol selektif olarak timor
dokusunda birka¢ haftadansteyarak bir yildan uzun bir sireye kadar kalabilteelk.
Bu durum timor cevresindeki arteriollerde emboliki de sonuclanmaktadir. Normal
KC’'de hepatik artere enjekte edilen Lipiodol, asteportal balantilari kullanarak
portal venullerde birikmekte, sinizoidlerden deftecelarak sistemik dolgama
salinmaktadir veya Kupffer hiicrelerinin fagositoleuyaklssik bir hafta icerisinde KC
dokusundan temizlenmektedff®® Lipiodol, doksorobusin, epirobusin, aklarobusin,
mitomisin-C, cisplatin 5-fluorouracil gibi antika@isilaclar ile birlikte kullanilabilir.
Teorik olarak besleyici damarlarin embolizasyoimmdr dokusunda iskemiye yol acar.
iskemi, kemoterapotik ajani hiicre sida  tglyarak rezistansa neden olabilen
transmembran pompay! (glikoprotein-P) enerjisiaki. Embolizasyon kemoterapi ile
kombine edildginde timor nekrozu ile sonuclanir. Tumér dokusurispedeki
kemoterapoétik ilag konsantrasyonu, cevresindeki d#d@&kusuna oranla 40 kata kadar
ulasmakta ve birkac ay sireyle bu konsantrasyon devameleedir®® TAKE'de en sik
kullanilan kemoterapdtik ajan doksorobusin ve @sptlir. Bir seansta kullanilan
dozlar doksorobusin icin 10-70 mg, cisplatin icir0-120 mg'dir’®* Ancak
kemoterapdtik ajan dozunu tespit etmede standaybrayoktur. Bazi uzmanlar vicut
yuzeyi alani, girhk, tumoér hacmi veya bilirubin seviyesini kullaken, bazilari sabit
doz kemoterapétik ajan kullanmaktad$u ana kadar herhangi bir kemoterapétik ilag

veya kombinasyonunun birbirine Ustiglinii gdsteren kanit yoktdf. 2002 yilinda
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yapilms iki adet randomize kontrolli ¢aina ve onu takip eden metaanalizigladigi
sglam kanitlara dayanarak; TAKE cerrahi rezeksiyormyadolamayan, KC dl
hastalgin bulunmadii, KC fonksiyonlari korunmgi asemptomatik hastalarin
tedavisinde kullanilmaktadir. TAKE destek tedavisikarilastirildiginda ileri HSK'yi
bulunan secilnyi hasta (Child-Pugh A, portal invazyonu bulunmay&@,disi metastazi
bulunmayan) grubunda se@m siresini uzatabill?’* TAKE, ayrica sgkalimda
iyilestirme veya kir beklentisi olmadan hayat kalitessiirdirebilmeyi s3ar.
Geleneksel kontrendikasyonlarlie eden hastaliklar (b6brek ve kalp yetmgglive
yetersiz KC fonksiyonu, serum bilirubin >3 mg/dimor hacminin KC hacmine orani
>% 50 oldgu durumlar, Kklinik olarak masif asit, genel dururmzbkluzu, ana portal
ven trombozu veya hepatofugal portal akim, ciddimipositopeni ve transjuguler
intrahepatik portosistemikanttir. Yukarida sayilan kontrendikasyonlarin birineya
birkacinin bulundgu durumlarda sdam KC parankimi ile timor dokusunun ayrgdi
seviyeden (mikrokateter sadece tumori besleyemeakiadar ilerletilerek) yapilacak
superselektif TAKE gtivenli ve etkili tedavi se¢gnelabilir. Literatiirdeki son yayinlar
temel alindginda, cerrahi rezeksiyon uygulanamayan KC hastalarTAKE'nin kesin
kontendikasyonlari; yetersiz KC fonksiyonu (Childgh C), direncli sistemik
enfeksiyon ve hepatofugal portal akim@if?

Doksorubisin YUklu Mikrosferler ile Transarteriyel Kemoembolizasyon:
Doksorubisin yukli mikrosferler (DC Bead, Biocompés International plc, Surrey
UK ve Hepasphere, Biosphere Medical, USA), TAKE tgiminde standardizasyona
imkan sglayacak Ozelliklere sahiptir. Hepasphere ile yapilgalsmalarda, glem
esnasinda mikresferin normal yapisinin bozgldve parcalangt gosterilmg olup, DC
Bead daha yaygin kullaniimaktadir. Bu gadada DC Bead kullanildi. DC Bead, PVA
ve AMPS (2-akrilamido-2-metilpropan sulfonik asid)arak bilinen hidrofilik bir
monomerden imal edilmi doksorubisin yiUklenebilme Ozdine sahip, yumgak
kureciklerdir. Mikrosferler bir fosfat koruma solighunda muhafaza edilgherdir.
Hazirlama slrecinde, su eklendikten sonra ilk @l&ia1 artar daha sonra doksorubisin
yiiklenirken tekrar caplari azafit®*

Ideal TAKE, timorde yiiksek seviyede doksorubisiniy@si ve az sistemik
toksisite icin dguk plazma seviyesi geamalidir. Geleneksel TAKE farmakokinetik

calismalarda, kemoterap6tik ajanin plazma seviyesinipiodol esliginde verildginde,
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sistemik tedaviye gore dahastit oldusu, ancak plazma doksorubisin seviyelerinde
anlaml dalgalanmalar olgu saptannstir.®? Johnson ve ark.lari doksorubisinin
plazma seviyesinin, tek bi@a veya iodize yaesliginde verildginde farkli olmadgini
gostermglerdir®  Kurecik stispansiyonunda ve kontrast madde sikamda
doksorubisin kaybi yakfgk % 0,2 olup, sistemik doksorubisin salinimi vendan
kaynaklanan yan etkiler geleneksel TAKE'na go6re imaldir. Butin bunlar
gozetilerek, TAKE'yi standardize etmek, gerekgeeni, gerekse kullanimini arttirmak
icin DC Bead piyasaya sunulgtur. ilk in vivotawan calsmalari gosternstir ki, klinik
calismalarda kullanmak tzere planlanan, canli timor gsarfirakmayacak birim KC
doku ve dguk periferal kan konsantrasyonu gkeyacak miktar intraarteriyel
enjeksiyona gore daha azdir. Ayrica sistemik plako@santrasyonu da DC Bead’siz
intraarteriyel enjeksiyona nazaran anlamli derecedeir®® Varela ve ark.lari
yayimladiklari ilk insan ¢ajmasinda, yuklu kureciklerde, geleneksel TAKE'ye egor
plazma doksorubisin konsantrasyonunun 2 kat azzatuw gosternsierdir.®

Lewis ve ark’nin Yucatan domuzlari Gizerinde yaptikcalsmada, doksorubisin
pik konsantarasyonunu, kucuk kireciklerle tedavieadhavyanlarda 15 kat yiuksek
bulunmulardir 2

Jelatin kaph tris—akril embosiferler, PVA veyadeBlock ™ (Biocompatibles
International plc, Surrey, UK) gibi ger embolizan ajanlar doksorubisin yiklemeye
veya transfer etmeye uygun gldirler. Lipiodol eklenmg yakla kirecik
stispansiyonlari biitiin doksorubisini dort saatimdét bir sirede kaybetmekte8i?’

Genel olarak, doksorubisin ile yikleme dizeyi kike stispansiyonun
osmolalitesine bzlidir.®® Hidrate kiirecikleri doksorubisin ile maksimum yiikie
kapasitesi, lokal kontrolli salinim 6zglhi bozmadan en fazla 45 mg/mldir.
Hassasiyet calmasinda, 6nerilen doz duzeyi her hidrate kire@&e7,5 mg'dir (her
hasta icin 100-150 mdf. Bu konsantrasyonlara kireciklerin 6 ml'si ile 25 /mb
hidrate kurecik, 4 ml'si ile 37,5 mg/ml hidrate kgik (toplam 150 mg/hasta) ya da
kureciklerin 4 ml'si ile 25 mg/ml hidrate kirecikoplam 100 mg/hasta) hazirlanarak
ulastlabilir. Bu dizey, guvenli doz dizeyi olarak sdatlen 50-75 mg/m?2 dozlarina
ulasir. Kardiak toksisiteyi engellemek icin tavsiye ledi doksorubisin dozu hayat boyu
450 mg/m? dir®®
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Hedef lezyonun vaskilaritesi ve boyutu kireciklegapini belirlerken g6z
onunde bulundurulmasi gereken genel kuraldir. Bilirecikler, kiguk ktreciklerden
daha yava hizla doksorubusin salarlar. Fakat kicik kurecjklezyona bigik KC
dokusuna daha zararli olabilir. Bu yizden kiureaklgrinin seciminde her hasta icin
esnek kombinasyonlar kullanmak gereklidir. Blyuklaa kucilk caplara nazaran daha
uzun yilkleme zamanina gerek du¥ar.

DC Bead veya geleneksel yontemlerle olsun, TAKHE&el mekanizma timor
iskemisi olyturmaktir. iki tedavi yontemi de afferent arteriyel dallari kdeen, timor
kanlanmasini Onlemeyi amagclar. Selektif ya da sgbektif embolizasyonslemi,
tumorde lokal iskemiye neden olurken, timor kahagundaki sglam KC dokusunu
korur. Geleneksel TAKE'de iskemi etkisi, Lipioddé igecici portal venul obliterasyonu
sgglanarak arttirili?* DC Bead'in kemoterapatik ajanlari tumér icerisitaiyarak,
dagitabilme ve embolize etme imkanigkayan bu kimyasal yapisi, yeni yontemlerin
gelistiriimesine olanak gdar.
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3. GEREC VE YONTEM

Calsmaya, Subat 2007-Nisan 2010 tarihleri arasinda Doksoranbigiklenen
mikrosferler (DC-Bead) ile kemoembolizasyon uygalan45 hasta dahil edildi.
Hastalarin 39'u (% 86,7) erkek, 6's1 (% 13,3) kadirHastalarin ortalama $a59,7
(min: 14, max: 77) idi. Caima, hastalarin kaydedilgwerileri kullanilarak retrospektif
yontemle gercekktirildi. Radyoloji Anabilim Dali Girsimsel Radyoloji Unitesi'nde
tutulan kayitlar ile hastalarin hastane dosyalaariiadden alinan bilgiler ginda, hasta
ya da hasta yakinlarina telefon ile glarak sgkalim bilgileri elde edildi. Butin
hastalarin tedavi o6ncesi gjari, cinsiyetleri, etiyolojik faktorleri, semptomar, kan
deserleri kayit edildi. Radyolojik incelemeler (US, (igzli BT ve/veya Dinamik MR)
Isiginda kitlenin, boyutu, sayisi, lokalizasyonu, pbvin invazyon durumu, asit vatli
deserlendirildi. Portal invazyorsiiphesi olan olgulara ek olarak RDUS incelemesi
yapildi. Tedavi acgisindan kontrendikasyonlar; Aratad vende invazyon, hepatik
ensefalopatisi, aktif enfeksiyon, biliyer obstriksi, KC dsl kontrolsiiz metastaz,
Child-Pugh C grubu KC yetmeglj bilirubin >3 mg/dL, trombosit <50000/nfinbeyaz
kilre <3000/mmy, PTZ >2,5 kat, kardiyak ejeksiyon fraksiyonu <%, $@patofugal
akim ve portosistemilksant olarak kabul edildi. Bu bilgilere gore hastaiakKC
fonksiyon ve rezervleri Child-Pugh siniflamasinaeg8, B ve C olarak gruplandirildi.
Tedavi planlanirken BCLC Evreleme Sistemi kullanild

Hastalarimiza benzer teknik ve protokoller ile skibisin yUklenen
mikrosferlerle TAKE §lemi uygulanmgtir. Buna gbére en az 8 saat aclik sonrasi
klini gimize gelen tim hastalara TAKE 6ncesi rutin tanaaominal aortografi, ¢olyak
ve SMA arteryografi, gerekirse interkostal, frenkamarian arteryografi uygulanarak,
normal vaskuler anatomi, varsa vaskuler varyasyorilanorin beslendi vaskuler
yapilar ve timorun vaskuilarizasyonu ve besleyenadiamn durumu, varsa tumor ici
arterioventzantlar acgisindan g@erlendirme yapildi. Arteryografglemleri selektif ve
superselektif olarak gercekteildi. Selektif arteryografide aortadan cikan ldain
proksimaline kateter yedgrildikten sonra gorunti alinirken, siUperselektif
arteryografide distal segmenter dallara mikrokaleteyerlsstirilerek ve daha ayrintih
goruntiler elde edilebilir. Anjiyografi ve emboligon slemi AdvantX LCA+DLX®
(GE Medical Systems, USA) marka DSA cihaz ile épiLokal saha temizii ve
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anestezigleminden sonra Seldinger tekiyle, bir kontrendikasyon olmadikcagana
femoral arterden gigiyapildi. 5 veya 6 F introduser yettieildikten sonra 4 veya 5F
Pigtail kateter (Medi-tech, Boston Scientific Corgiion, USA) ile abdominal
aortografi ve daha sonra Cobra veya Simmons (Gditheter, Terumo Europe, Leuven,
Belgium) kateterler ile selektif arteryografilemleri yapildi. Koaksiyel yontemle 5-6 F
diagnostik kateter icerisinden 2,7F hidrofilik nokateter ve kilavuz tel seti (Progreat
mikrokateter Terumo) kullanilarak stiperselektifeaypgrafi ve kemoembolizasyon
islemi gerceklstirildi. Embolizasyon gleminde, doksorubisin yukli mikrosferler (DC
Bead) kullanildi. Bir mikrosfer flakonuna 50 mg d@okubisin yiklenebilmektedir.
Hastalara kullanilan doksorubisin dozu 15 ila 10@ wiup, kullanilan mikrosfer
boyutlari 100-300 p, 300-500 p 500-700 p idi. M#&ey boyutlari timor boyutu ve
saylisina gore belirlendi.

Doksorubisin yukli mikrosferleri kullanilabilir ke getirmek icin sirasiylgau
standart glemler uygulandi. 2 ml steril su 50 mg doksorubisulunan flakona enjekte
edilerek homojen bir kagim elde edilene kadar kairildi. Mikrosferlerin bulundgu
diger flakondan ince gneli bir enjektérle mimkin oldgwnca Ustindeki serum
fizyolojik cekildi. Daha sonra doksorubisin kami bir enjektére cekilerek,
mikrosferlerin bulundgu flakona ilave edildi. Kagim hafifce calkalandiktan sonra
mikrosferler kirmizi renk alincaya ve sollsyon mnkhale gelinceye (doksorubisin
kurelere yukleninceye) kadar beklendi. Bekleme sit80-300 p’luk mikrosferler icin
en az 20 dakika, 300-500u’luk olanlar i¢in 40, 5@ luklar icin 75 dakikaydi. Son
olarak kullanmadan 6nce doksorubisin yukli mikrdsfessit miktardaki % 50 serum
fizyolojik ile % 50 suda eriyen 300’lik noniyonikatlu kontrast madde karmina
eklenerek uygulamaya gecildi. Embolizasyglemi diagnostik anjiyografiyi takiben
yapildi. Tumor/tumorleri besleyen arterlere sefeldirilerek embolizasyon siemi
yapildi. Embolizasyorsiemi tumor devaskilerize olana ve timoéru besleytrde staz
olusuncaya kadar devam edildi. Genellikle embolizasigemi doksorubisin tayan
mikrosferlerle tamamlandiislem sonrasi cerrahi rezeksiyon sdiiiilen hastalarda
mikrosferlere ilave olarak PVA partikilleri, hiskaéd veya metalik koiller gibi dier
embolizanlar da kullanarak total ve kalici oklizys&landi. Embolizasyonsliemi
sonrasinda rutin anjiyografi sonrasinda, KC enakibi, bébrek fonksiyon takibi, bol

hidrasyon, 5 guin siureyle gerspektrumlu antibiyotik tedavisi dnerildi. Embolsgan
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isleminden sonra, tedavinin etkigii birinci, Uguincu, altinci ayda ve birinci yilda
dinamik MR veya BT tetkikleri ile RECIST (Responkealuation Criteria In Solid
Tumors) kriterlerine gore @erlendirildi. Tedaviye cevap, tam nekroz, parsiyekroz,

degisiklik yok ve eskiye gore progresyageklinde siniflandiriidi.
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4. BULGULAR

Calsmaya alinan 45 hastanin 41’nin dosya bilgileriregilrhis olup, bunlardan
38'ine telefonla ulgilarak, ygam durumlari hakkinda bilgi alinabilgtir. Takip siresi
ortalama 18,9 ay (1-40 ay) idi. Caha bitim tarihinde 15 hasta (% 39,5) exitus olup, 2
hasta (% 60,5) gave takiplerine devam etmekteydi.

Hastalar yg cinsiyet, tumor lokalizasyonu, boyut ve sayiskea, TAKE seans
sayisi, tedaviye yaniti, vaskuler invazyon durumygulanan ek tedavi, AFP gerleri,
Child-Pugh sniflamasi, Okuda ve BCLC Evreleme $&&teine gore gruplandirilmy
yasam analizleri yapilngi ve sonuclar tablo 3 ve 4’de verilgtit. Yasayan grupta en
uzun takip stresi 40 ay iken, exitus olan hastalgumda 34 ay idi. Kimulatif ggalim
oranlari 3 ay, 6 ay, 1 yil, 2 yil ve 3 yil icinasiyla % 97,4, % 94,7, % 74,5, % 61,8 ve
% 39,7 olarak saptandj€kil 3).
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Sekil 3. Genel sgkalim oranlari
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Tablo 4. Hastalarin Ozelliklerine Gére Gruplandiriimasi

Sayi %
L E 39 86,7
Cinsiyet K 3 13.3
HBV 20 48,8
HCV 11 26,8
Etken BiC 5 49
Bilinmeyen 8 19,5
. . | 25 61
Okuda Evreleme Sistemi T 16 39
Al 4 9,8
A2 5 12,2
. . A4 1 2,4
BCLC Evreleme Sistemi B >a 585
C 6 14,6
D 1 2,4
A 28 68,3
Child-Pugh B 12 29,3
C 1 2,4
1 31 68,9
Seans 2 6 13,3
3 5 11,1
4 3 6,7
<400 31 73,8
AFP (ng/ml) >400 11 26,2
Tam cevap 13 31
Parsiyel cevap 21 50
Cevap Stabil 2 48
Progresyon 6 14,3
Portalinvazyon VAR > 11,9
YOK 37 88,1
<5 14 37,4
Boyut (cm) 5-10 11 25,9
>10 11 15,4
Sadece TAKE 33 73,3
Ek Tedavi + Cerrahi 8 17,7
+ Perkitan 4 8,9
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Tablo 5. Yasam Analizi

Sayl | OSS(ay)xSH| Median % 95 GA p
L E 39 27,75+2,7 34 3,03-65
Cinsiyet K 3 33:1 4 31 - 0,188
HBV 20 23,313,6 16 0-37,5
HCV 11 27,5+2,86 31 8,1-53,9
Etken BiC > 7 7 - <0,001
Bilinmeyen 8 28,2+4,3 - -
Okuda Evreleme I 25 32,02+2,7 - - <0001
Sistemi 11 16 14,4+3,36 10 5,2-14,8 '
A 10 36,8+2,75 - -
gg{'ecmliz‘”e'eme B 24 224435 16 0-34.8 | 0,125
C+D 7 24,1445 31 -
A 28 30,5+2,75 - -
Child-Pugh B 12 12,85+3,4 10 7,5-12,5| 0,001
C 1 - - -
<400 31 28,4+2 9 34 6,8-17,1
AFP (ng/mi) >400 11 18,7+4,57 12 113561 087
. VAR 5 25,75+6,4 34 0-68,9
Portallnvazyon YOK 37 263128 31 - 0,654
<5 11 37,7+2,17 - -
Boyut 5-10 11 25,8+4,7 34 3,3-64,7( 0,001
>10 11 15,4+33,4 9 7-11,1
TAKE 33 24,443 31 0-64,8
Ek Tedavi + Cerrahi 8 29+3,7 - - 0,333
+ Perkitan 4 28,3+5,4 - -

Hastalarin cinsiyetlerine gore yapilangddendirmede, erkeklerde ortalama
yasam suresi 25,75 ay, kadinlarda 33 ay bulupoilup, ygam sireleri arasinda anlamli
fark bulunamanstir (p=0,188) Sekil 4).
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Sekil 4. Cinsiyete gore sgkalim sureleri

Etiyolojik etkene gore yapilan gerlendirmede, HBV, HCV, HBV+HCV ve
etiyolojik ajan bilinmeyen hasta gruplarinda, aatah sgkalim sureleri sirasiyla, 23,3,
27,5, 4 ve 28,2 ay olarak bulungnolup, HBV+HCV pozitifligi olan grupta ygam
suresi anlamli derecede kisa bulugtau(p<0,001) $ekil 5).

Child-Pugh siniflamasina gore yapilagettendirmede, Child-Pugh A hastalarda
ortalama 30,5 ay, Child-Pugh B hastalarda ortala®h8 ay yaam siresi izlenmiolup
C gurubu hasta sayisi sadece 1 giduicin dezerlendirmeye alinmargtir. A ve B

gruplari arasinda yam sureleri agisindan anlaml fark saptamum{p=0,001) Sekil 6).
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Sekil 5. Etiyolojik etkene gore sgkalim sireleri
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Sekil 6. Child-Pugh siniflamasina gére sgkalim sureleri
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Okuda Evrel olan hastalarda 32 ay, Evié olan hastalarda 14,4 ay ortalama
sggkalim siresi saptangiolup, s@kalim sureleri arasindaki fark anlamli bulungtuw
(p<0,001) Sekil 7).

Okuda
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Sekil 7. Okuda Evreleme Sistemine gore gkalim sireleri

BCLC Evreleme Sistemine goére hastalar, istatistikg&lsmanin yapilabilmesi
icin yeterli hasta sayisina sahip gruplarstluabilmek amaciyla, A, B, C+Beklinde
siniflandinimg, ortalama ygam sireleri sirasiyla 36,9, 22,4 ve 24 ay olardlrbuou
olup, gruplar arasinda anlaml fark gosterilemgim{p=0,132) Sekil 8).

Kitleler, boyutlarina gére <5 cm, 5-10 cm ve >10 geklinde siniflandirilarak,
sggkalim sureleri sirasiyla ortalama 37,7, 25,8 ved41ay olarak bulunmyu olup,

sagkalim sureleri arasindaki farklar anlamhdir (p=m,p Sekil 9).
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Sekil 9. Kitle boyutuna gore s&kalim sureleri

Hastalarin AFP gerleri <400 ng/ml ve >400 ng/ml olarak gruplandmy ve
sirasiyla ortalama gkalim sireleri 28,4, 18,7 ay bulungolup, aralarinda anlamh
fark gosterilemenstir (p=0,087) Sekil 10).
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31 hastaya 1, 6 hastaya 2, 5 hastaya 3, 3 hastalyaak tizere toplam 70 seans TAKE
islemi uygulanmy olup, seans sayilar ile @alim sureleri arasinda gki
bulunamamytir (p=0,290) Sekil 11).

Portal invazyon olan hastalarda ortalamgkahm stresi 25,8 ay, olmayanlarda
26,3 ay olarak bulunmuolup, aralarinda anlamh gki gosterilememitir (p=0,935)
(Sekil 12).
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Sekil 10. Serum AFP dgerlerine gore sgkalim sireleri

Sadece TAKE vyapilan hastalarda ortalamgkalam siresi 24,4, ek olarak
cerrahi tedavi uygulananlarda 29, ek olarak PEEaVRFA uygulanan hastalarda ise
28,3 ay olarak bulunmgy sureler arasinda anlamh fark goésterilemgimi(p=0,333)
(Sekil 13).
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Sekil 11. Uygulanan seans sayisina goregalim sureleri

Vaskiiler Invazyon
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Sekil 12. Vaskiler invazyon durumuna goére sgkalim sureleri

39



Ek Tedavi
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Sekil 13. Uygulanan ek tedavilere gore sgkalim sireleri

TAKE yapilan hastalardan 13’'Unde (% 31) total oekgorulirken, 9 hastada
(% 69,2) tek seans yeterli olgtur. Geri kalan 4 hastanin (% 30,8) 1'inde (% 27)
l'inde 3 ve 2'sinde (% 15,4) 4 seagkem yapmak gerekmgtir. Hastalarin 21’'inde (%
50) parsiyel nekroz goérulngken, 2 hastada (% 4,8) g@eiklik gbzlenmemetir.
Hastalarin 6’sinda (% 14,3) ise progresyon izletimi Uygulanan seans sayisiyla
nekroz oranlari arasinda anlamlgkii gosterilememitir (p=0,666). Kucik timorlerde
total nekroz daha ylksek oranda goOzlenirken, b@mitkca tedaviye cevap orani
azalmaktadir. Boyut ile tedaviye cevap arasindagiiSekil 14’de gosterilmtir.
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157

cevap

Sekil 14. Tumor boyutu-Tedaviye cevap ikkisi 1. Tam cevap 2. Parsiyel cevap 3. Stabil 4.
Progresyon

Hastalarimizda, slem sonrasinda, KC absesi, kolesistit, KC enfarkti,
hemoperitonium gibi major komplikasyonlar izlenmemiup, atg, agri, bulanti, kusma
gibi minér komplikasyonlar % 70-80 oraninda izlestini isleme bali mortalite
g6zlenmemitir. Islem oncesinde, tum hastalarimizda bilirubin diizéy?emg/dI'nin

altinda olup, slem sonrasinda gerek bilirubin dizeylerinde, gegek€ enzimlerinde
anlamli artglar izlenmemgtir.
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OLGULAR
OLGU 1:

Cc

Sekil 15. 65 yainda erkek, BCLC Evre B grubu. A. T1 grlrkli kontrastl MR tetkikinde vendz
fazda washout ve kapsil kontratlanmasi gosteren Ké B. Hepatik arteryografide
hipervaskuiler kitle C. DC Bead TAKE sonrasi total devaskilarizasyon D. Kontrol

MR’da lezyon 6n kesiminde periferal kontrast tutan odagi olan nekroze lezyon, kismi
cevap
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OLGU 2:

C D

Sekil 16. 62 yainda erkek, BCLC Evre B grubu hasta A. T1 &rirkli kontrasth MR tetkikinde,
heterojen kontratlanma godsteren, diuzensiz sinirliegment 7 yerlgimli kitle B. Hepatik
arteryografide hipervaskuler kitle C. DC Bead TAKE sonrasi total devaskularizasyon D.
Kontrol MR tetkikinde lezyonda kismi nekroz
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OLGU 3:

C D

Sekil 17. 51 ya erkek hasta, sg lobda 5 cmv'lik vaskiiler kitle mevcut A. Islem 6ncesi T1 girlikh
kontrasth MR B, C. Embolizasyon 6ncesi ve sonrasanjiyografik gorintiler D.
Embolizasyon sonrasi kismi nekroz
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OLGU 4:

ARTERYEL FAZ

Sekil 18. 65 ya, erkek, BCLC Evre B, segment 7-8 dizeyinde hipergkiiler kitlesi olan hasta,
embolizasyon sonrasi total nekroz Aislem éncesi BT B.islem sonrasi BT C. Lezyonun
embolizasyon o©ncesi anjiyografik goruntist D. Embdtasyon sonrasi total

devaskilarizasyon
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OLGU 5:

E

Sekil 19. 42 Yainda erkek, segment 6-7 yerkmli 12 cm’lik kitle A, B. Embolizasyon Oncesi
kontrasth T1 Agirhklh MR goruntuleri C, D. Embolizasyon 6ncesi vesonrasi anjiyografi
gorintileri E, F. Islemden sonra kontrol koronal ve aksiyel kontrastliMR tetkiklerinde

kismi nekroz izleniyor.
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E F

Sekil 20. 65 Yainda erkek, sol lobda 7 cnv'lik kitlesi olan BCLC Eve B hasta A, B.MR’da sol
lobda hipervaskiler kitle izleniyor C. Selektif anjiyografide belirgin kitle
kontrastlanmasi izlenmiyor. D. Superselektif anjiygrafide sol lobda hipervaskiiler kitle
belirgin sekilde izlenebiliyor. E, F. Embolizasyon sonrasind#otal devaskularizasyon
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5. TARTISMA

HSK, tim dinyada mortalitesi en yuksek kanserlertd@i olmaya devam
etmektedir. Tedavi almamR29 HSK hastasinda, Okuda ve ark.’larinin gerigaig
olarak yaptiklari cagmada, ortalama gkalim siresi 1,6 ay olarak buldirilgtir. Bu
calismada Okuda Evreleme Sistemine gore ortalarikadian sturesi Evre | icin 8,3 ay,
Evre Il icin 2,0 ay ve Evre Il icin 0,7 aydir. Bynllik saskalimlar sirasiyla Evre 1 igin
% 35, Evre Il icin % 10 ve Evre Il icin % O olar&kilunmutur ®® Yeung ve ark.’larinin
yaptigl geriye donuk caymada, yalnizca semptomatik tedavi alan 106 HSKakasin
ortalama sgkalimi 3 ay olarak saptanghr. Bir yillik sggkalim Evre 1icin 5,1, Evre I
icin 2,7, Evre 1l icin 1 ay olarak saptargtr. Buyik tumér (>5 cm) ve vaskuler
invazyon varlginin sakalim suresini kisalg bildirilmektedir®® HSK tanisi genellike
ileri evrelerde konur ve ileri evrelere kadar KC'slairli kalir. Tedavi icin patolojik tani
sart degildir. KKH'si olanlarda, serum AFP yukseElive tipik radyolojik bulgular tani
icin yeterlidir. Ancaksiphe halinde patolojik taniya gidilmelidir. En ikiiratif tedavi
secengi cerrahidir, ancak tani konulgunda hastalarin ancak % 10-30'u kuratif
rezeksiyon veya transplantasyon icin uygundur. Tiimo multisentrik olmasi,
ekstrahepatik metastazlar, erken vaskuler invazggik, eden ileri evre KKH’ye bali
komorbiditeler nedeniyle cerrahi tedaviye uygunth@subu dgik oranlara inmektedir.
Transplantasyon icin yeterli donor bulunamamasi Hda tedavi sece@mi
kisitlamaktadir. Hepatektomi yapilan HSK’li hastd&5 yillik ygam siresi % 50'nin
Uzerindedir. Cerrahi uygulanamayan HSK’l hastaandalama ygam siresi 3 ay ve 5
yilik yasam siresi % 2'dir. Cerrahiye uygun olmayan hagfalar sistemik
kemoterapinin gerek etkisigl, gerekse sistemik toksisitesi gintldigiinde en uygun
tedavi secenekleri olarak radyolojik tedavi yonteml(perkitan veya transkatater
yontemler) kagimiza ¢ikmaktadir. Ayrica bu yontemler, daha 6negahiye uygun
olmayan hastalarin cerrahi tedgainsini arttirmaktadir. Perkitan gimlerden en sik
kullanilani, PEE ve RFA yontemleridir. Bu tedavilen en eskisi ve en ucuzu olan
PEE’nin, cok &nli olmasi, tekrarlayan hemoperitoneuma neden ilofasi, bazen
etanol d&liminin timor ici septasyon gibi nedenlerle yeted homojen olmayi,
niks oraninin ger yontemlere goére yuksek ely 3 cm’den buyik lezyonlarda yeterli
etkinlige sahip olamamasi kullanimini sinirlamaktadir. Bumk&men, KC rezervi iyi

48



olmayan, genel durumu bozuk ve 3 cm ve altinda tubdyutu olan hastalarda
uygulanabilir bir yontemdir ve TAKE ile kombine d&dliginde tedavi etkingini
arttirmaktadir.

RFA, cerrahiye uygun olmayan hasta grubunda yagigwrak kullanilan, daha az
invaziv, tekrarlanabilir ve diilk komplikasyon ve niks oranina sahip etkili bir
yontemdir. Randomize caimalarla timorde total nekroz oraninin ve buna péral
olarak tedavi bgarisinin PEE’den daha ustin aidugdsterilmgtir. Hiraoka ve ark.’lari
3 cm’den kuguk timord olan ve RFA uygulanan 10%d&de 3 cm’den kiguk timori
olan ve cerrahi rezksiyon yapilan 59 hastanigkaiam surelerini kanlastirmiglar 3
yillik sagkalim oranini % 87,8 ve % 91,4, 5 yillikggalim oranini % 59,3 ve % 59,4
olarak bulmglardir. Tumorlerin yaklgk % 25, diyafragmaya, hilusa veya safra
kesesine yakin olmalari nedeniyle RFA icin uygugilde. Ayrica Heat Sink etkisi de
tedavi baarisini sinirlayici bir etkendir.

TAKE cerrahi tedavisi mumkin olmayan hastalar iemc¢ok kullanilan tedavi
yontemidir. KC’in ikili kanlanma sistemi ve HSK'nido 90-95 oraninda hepatik
arterden beslenmesi bu tedavi yontemine imkaglasaaktadir. Bu bilgiler HSK
tedavisinde yeni bir donemi fdatmis, transarteriyel tedavi yontemleri ggirilmis ve
gelistirilmeye devam etmektedir. Onceleri sadece amérigmbolizasyon veya
intraarteriyel kemoterapi tek arina denenmgj daha sonra Lipiodol'in, tumor
tarafindan uzun sdre tutulgiunun anlailmasiyla kemoterapik maddeler iginstaci
olarak kullaniimasi giindeme gektii.®* Béylece TAKE tedavisinde Lipiodol ile giéli
kemoterapotik maddelerin  emulsiyonu hazirlanarakllakumaya balanmstir.
Baslangicta geleneksel TAKE tedavisinde hasta segiintedavi sonuglarinin
deserlendiriimesinde standart bir yakienin olmamasi énemli bir sorundu. Hangi hasta
gruplarinin tedaviye alinagga ne kadar kemoterapotik madde kullanifacdedaviye
cevabin hangi standartlara goregeldendirilecegi ve takiplerin nasil yapilaga gibi
konularda standardizasyon olmamasi, tedavi prol@tkoin olusturulmasindaki bazi
zorluklardi. Bu zorluklari gidermek icin evreleméstemleri ve takip protokolleri
gelistirildi. Okuda, CLIP, modifiye TNM ve BCLC Evrelem8istemi gibi evreleme
sistemleri bunlardan en fazla kabul gorenleridin &/releme sistemlerinin eksi ya
tumorun evrelendiriimesi ya da hastanin klinik datuile sinirli olmasidir. Buna
karsilik bir takim eksikleri olmakla birlikte BCLC Evkeme Sistemi, tumoérin 6zl
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(boyut-yayginlik), varolan KKH’nin durumu ve hastarklinik performansini icermesi
nedeniyle hastaya uygun tedavi seciminde ve hastsumvisini belirlemede en fazla
kabul goren evreleme sistemi olgtwr. Iki kontrollii randomize cajma geleneksel
TAKE yonteminin hasta gkalimina olumlu etkisini géstergtir. Lo ve arkadslari 80
hasta ile yaptiklari ¢gimada TAKE ve kontrol grubu ojturmuwslardir. TAKE grubuna
Lipiodol+cisplatin  tedavisi, kontrol grubuna ise ng#omatik tedavi ve
komplikasyonlara yonelik tedavi yapgtardir. TAKE tedavisi alan grupta 1, 2 ve 3
yilik sggkalim sirayla ; % 57, % 31, % 26, kontrol gurubunda 1, 2 ve 3 yilik
sggkalim sirayla ; % 32, % 11, % 3 olarak hesaplgtmiOlim riskinin kontrol
gurubunda daha fazla olgw belirlenmgtir (P=0.006). Llovet ve arkadiari benzer
sekilde 112 hasta ile yaptiklari gahada, TAKE gurubuna doksorubisin+lipodol,
embolizasyon grubunda gelfoam, kontrol grubunda isemptomatik tedavi
uygulamslardir. Sonug olarak TAKE gurubunda 1, 2 ve 3 k#igskalim % 82 , % 63
ve % 29, embolizasyon grubunda % 75, % 50 ve %k@8trol gurubunda % 63, % 27
ve % 17 gibi sonuclara ulaslardir®® Ayrica tek veya kombine kemoterapétik ve
embolizan madde kulanarak yapilan bircoksgaaida 1 yillik % 90-% 45, 2 yillik % 66-
% 29, 3 yilhk % 65-% 8 arasinda ggen sg@kalim oranlar bildirilmgtir. Bu
calsmalarda  emblizan-kemoterap6tik  madde  kombinasyomunuistinligi
gosterilmitir. %

TAKE ile ilgili yapilan ¢algmalarin kagilastiriimalari kullanilan farkl teknikler,
tumor ve hastalarin farkl 6zellikleri nedeni il®l&y desildir. Buna ek olarak bazi
calismalarda birden fazla embolizasyon yontemi uygukemy baka calsmalarda da
hastalik progresyonu nedeni ile tedaviyi tekrarulgmak gereknstir. DC Bead TAKE
yontemi, standartizasyona imkargkeyacak 6zellilere sahiptir.

DC Bead TAKE, ideal bir embolizasyon yontemindezklbnen dilik serum
kemoterapotik madde diuzeyi, dolayisiylgiikitoksisite ve yan etki, yiksek tumor ici
konsantrasyon, uzun ve kontrollti salinim gibi dkllin hepsini tartyan bir yontemdir.
Varela ve ark.’lar yaptiklari camalarda tedavi sonrasinda geleneksel TAKE'de
doksorubisin serum seviyelerinin ilk 10 dakikadalB)kat fazla oldgunu ve DC Bead
TAKE'ye goOre 4 kat daha uzun sure kanda kafdi gostermglerdir. HSK siroz
zemininde gelitigi icin, timorstiz KC dokusunu korumak onemli bir koar. TAKE

isleminden sonra KC enzimlerinde amldusu gosterilmitir.>* Bir domuz cakmasinda
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yukla kireciklerle tedaviden sonra, 14 gun sureART enziminin yuksek seviyede
kaldigi ve tedavi Oncesi diizeylere 28 ila 90 gunde dg@uadgosteriimgtir. Bunun
tersine yukstz kireciklerle tedavi edilen gruptazien dizeylerinde hafif bir agt
olmus, 7 glinde normal dizeylere dodigozlenmgtir. Enzim dizeylerindeki agti
miktari, kucuk kureciklerle tedavi edilenlerde, biykureciklerle tedavi edilenlere gore
daha fazladir. ALT ve ALP enzimlerinde de sudimakla beraber astmiktari bu kadar
belirgin desildi. Kiucuk kireciklerle yapilan embozlizasyondari@én daha yiksek
enzim artgina, distal embolizasyonun ve kolletaral akimin ilkessinin katkida
bulundgu disindlmektedir. Valera ve ark.’lari tarafindan yapilair calsmada, KC
fonksiyonlarindaki bozukigunun hastalar tarafindan iyi tolere ediidgosterilmitir.
Benzersekilde Malagari ve ark.’lari da en az 1 ay sirekiplarinde ayni sonuclara
ulasmistir.  Bilurubin diizeylerinde anlamli  daiklik gorilmemistir.”®  Bizim
calsmamizda tedaviye alinan hastalarin tamaminda bifirdizeyleri 2 mg/dlI'nin
altinda iken, AST ve ALT deerleri hafif derecede yiiksektislemden sonra, gerek
bilirubin duzeylerinde, gerekse gdir KC fonksiyon testlerinde anlamli atar
saptanmang! olup, bulgular literatirle uyumludur. Lammer vek.dari geleneksel
TAKE’de serum AST ve ALT dgerlerinin DC Bead TAKE'ye gore yaldik 2 kat fazla
arttigini bildirmiglerdir. Hong ve ark.’lari ise ¢amalarinda intraarteriyel tedavideki
tumor ici doksorubisin seviyesi ile DC Bead tedandeki seviyeyi kapilastirmiglardir.
DC Bead tedavisinde tumor ici pik seviye ile inttadyel tedavideki pik seviye
arasinda yakkk 2 kat fark oldgunu gostermgierdir. Ayrica bu cakmada
intraarteriyel tedavide ilk birka¢ saat icerisiniendrde doksorubisinin temizlergali
DC Bead yonteminde ise haftalarca kalalgldjosterilmitir.

HSK'll hastalarin sgkalim sdrelerini etkileyen cok géi faktorler vardir.
Bunlar timore ait faktorler ile KC rezervine ghafaktorler olarak sayilabilir. Tumoére
ait faktorler; tumor capinin 5 cm’den blyuk olmasultinodiler veya diffiiz tutulum
olmasi, bilobar olmasi, KC'in % 50’den fazlasinutuimasi, uzak metastaz varlve
vaskiler invazyon bulunmasi kéti prognoz gosterglesin; tek, 5 cm’den kicuk
tumoérlerde prognozun daha iyi olglinu gosteren calmalar mevcuttu?®*® KC
rezervini gosteren faktorler ise serum albumin Nieubin degerleri, asit varlgl ve diger
KC enzim seviyeleridir.
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Calsmamizda 1, 2 ve 3 yillik kimulatif gealim oranlari sirasiyla % 74,5, %
61,8, % 39,7 olarak bulunmuolup, literatirde de yakin &ealim oranlar
bildiriimektedir. Malagari ve Varela’nin camalarinda, sgkalim sdreleri,
calismamizdan biraz daha yiksek bulugn@lup, bunun nedeninin, bu ateimacilarin
calismalarina, sadece Child-Pugh A grubu hastalar amaldysu diundlmektedir.
Litarattr ile galgmamizin sgkalim sureleri bakimindan kalastirilmasi Tablo 6'da

gosterilmitir.

Tablo 6. Calsmamiz ile Literatlirin Sagkalim Oranlarinin Kar silastiriimasi

Sagskalim orani
DC Bead TAKE 12 ay 24 ay
Malagari ve ark, 2007 % 98 % 91
Varela ve ark, 2007 % 92,5 % 88,9
Bosnjakovic ve ark, 2008 % 63 % 25
Calismamiz % 74,5 % 61,8

Tumor boyutu tedaviye cevabi, dolayisiylaglsdimi dgrudan etkileyen
faktorlerden biridir. Cabmamizda 5 cm’den kicuk olan timorlerdegedi gruplara
gore, sgkalim sureleri daha uzun bulungalup, yine kicluk timérlerin tedaviye daha
lyi cevap verdgi gozlenmgtir. Tedaviye cevap ile g&alim sureleri arasinda, gruplar
arasinda karlastirma yapabilecek yeterli hasta sayilari mevcutaalg icin dosrudan
iliski gosterilememi olup, boyut-sgkallm ve boyut-tedaviye cevap skisi
disinuldigii zaman anlamli ki oldugu sonucunu cikarmak mumkidn ve gdo
olacaktir. Garcia ve ark.’lan yaptiklan gahada tedaviye tam cevabi % 29,4, parsiyel
cevabi % 35,3, stabil cevabi1 % 23,5 ve progresyorid,7 olarak bulmglardir. Ayrica
Lammer ve ark.’lari yaptiklari 102’si DC Bead 11@jeleneksel TAKE olmak Uzere
toplam 212 hastalik camada, iki grubu tedaviye cevap yoniindens#agtirmislardir®®
Bu calsmada tedaviye cevap, tam cevap, objektif cevap {fewap+parsiyel cevap) ve
hastalgl kontrol altina alinanlar (objektif cevap+stabévap)seklinde gruplandiriing
olup, kasilastirmalar Tablo 7'de gdsterilrtir.
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Tablo 7. Literatur ve Calismamizin Tedaviye Cevap Yoninden Kagilastiriimasi

Tam Cevap Obijektif Cevap Kontrollii Hastallk
Lammer ve ark. (DC Bead) % 27 % 52 % 63
Garcia ve ark. (DC Bead) % 29,4 % 54,7 % 78,2
Calsmamiz (DC Bead) % 31 % 81 % 85,8
Lammer ve ark (Geleneksel TAKE) %22 % 44 % 52

Malagari ve Sadick yaptiklari cgtnalarda, TAKE sonrasi AFP gerlerinde
Ozellikle ilk seanstan sonra anlamlisdgler gosterilmgtir. Bizim ¢alsmamizda TAKE
sonrasi AFP dgerleri duzenli olarak takip edilmedi igin deserlendirme ve
karsilastirma yapilamamgtir. Calsmamizda AFP deerleri <400 ng/ml olan grupta
ortalama sgkalim slresi 28,4 ay iken, >400 ng/ml olan grup®&7lay olarak
bulunmugtur.

KC rezervi, prognozu etkileyen en onemli fakttdkm birisidir. Child-Pugh
sniflamasi rezervin belirlenmesinde c¢cok 6nemlidiiteratiirde ortalama gialim
sureleri arasinda farkli oranlar bildiriimekle beea hepsinde Child-Pugh A, B, C
arasinda istatistiksel olarak gkalim sireleri bakimindan anlamh farkliliklar ofgu
gosterilmitir. 'Yani en iyi sgkalim orani Child-Pugh A grubu hastalarda, en kotu
sggkalim orani Child-Pugh C grubu hastalarda olupisge@mizda da benzer sonuclar
alinmstir.

Okuda ve BCLC gibi evreleme sistemleri de hastatdgnozu hakkinda énemli
bilgiler vermektedir. Cajmamizda Okuda Il hasta bulunmamaktaydi. Okuda llve
arasinda ggkalim sureleri arasinda anlaml farkhliklar mevcolup, literatir ile
uyumluydu. BCLC Evreleme Sistemine gére hastalamiistatistiksel ¢cagimaya uygun
gruplar olgturabilmek icin A, B ve C+Dseklinde gruplandirdik. Evre A’'da B ve
C+D’ye gore anlaml uzun gkalim oranlari saptanirken, B ve C+D evrelerindiauauh
farkhlik gosterilemenmtir.

Portal ven invazyonu ger bir énemli prognostik faktér olup, cghamizda
invazyon olanlarla, olmayanlar arasindagksdim slresi ac¢isindan anlamh fark
gosterilememtir. Bu sonug literattirle uyumlu olmayip, bunun aedcalsmaya alinan
istatistiksel

hastalardan sadece 5’inde portal invazyon olmasi bee sayinin

karsilastirma yapabilmek icin yeterli olmaydir.
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Calsmamizda 8'i cerrahi 4’0 PEE ve RFA olmak lzere @aopll2 hastaya ilave
tedavi yontemi uygulanmiolup, sadece TAKE yapilanlara gorelsalim streleri daha
uzundur. Ancak say! yetersigiinden dolayr anlamli ki gosterilememitir. Sasaki ve
ark.’lari calgmalarinda, 5 cm’den kicuk timoérlerin yakla yarisinda, timor el
komsu KC dokusunda, mikrosatellit vagini, histolojik olarak gosterrglierdir. Yine
ayni calgmada, 3 cm’den kiguk timorlerin yaflla% 90’'inda, mikrosatellitlerin tumor
disi KC dokusunda ilk 0,5 cm’lik alanda izlegdive timér boyutu arttikca bu
mesafenin de arfhi belirtiimistir’®®. Bu gercekle birlikte, 6zellikle bilyiik tiimérlerde,
tedavi etkinlgini arttirmak icin kombine tedaviler uygulangnre bununla ilgili birgok
calismalar yapilmgtir. Helmberger ve ark.’lari sadece TAKE uygulammastalarla ilave
olarak cerrahi veya RFA uygulanan gruplari sdastirmiglar ve en iyi sonuclarin
TAKE+cerrahide daha sonra TAKE + RFA’'da ofgumu gosterngierdir. Andrew ve
ark.’lart TAKE + RFA’'da ortalama 37 ay, sadece TAH& 24 ay, sadece RFA'da 22
ay ortalama ggalim sdreleri bildirmglerdir. Lencioni ve ark.lari RFA+DC Bead
TAKE kombinasyonunda, sadece TAKE yapilanlara g@idasik % 60 oraninda daha
fazla tumor nekrozu giandgini gostermilerdir. Kombine tedavilerin Gstiin oldunu
gosteren daha bircok cgha vardir. Bruix, Llovet, Goldberg ve daha bircok
argtirmaci, 5 cm’den kuguk veya 3 ve daha az sayi@a&m’den kicuk timdrlerde
RFA'nin rezeksiyona yakin sonuglar veyidi, kicuk timorlerde RFA'nin PEE’'den
daha Ustin oldtunu, 5 cm’den buyidk timorlerde ise TAKE+RFA tedanis
yapilmasi gerekgini bildirmektedirler.

DC Bead TAKE’de geleneksel TAKE'ye gore dahaigdoranlarda da olsa yan
etkiler gorulebilir. Tekrarlayan embolizasyonlarnsasinda |okosit sayilarinda arti
gozlenebilir. Postembolizasyon sendromwigleen ciddiyette gorilen genel bir yan
etkidir. Lo ve ark.’lar1 hastalarin % 76’sinda atdaklari, % 38,5'unda bulantili veya
bulantisiz karin gis tespit etmlerdir.”® Malagari ve ark.’lari tum hastalarda, en fazla
Uc gun suren@inin slik ettigi postembolizasyon sendromu goézlemigerdir. Genel
olarak TAKE ile ilgili 6lum % 4’Gn altinda olup, Magari ve ark.’lari glem ile ilgili
olum bildirmemslerdir. TAKE'de KC absesi, KC enfarkti, kolesistgibi major
komplikasyonlar, yakkak % 2 oraninda gorulebir. Valera ve ark.’lari 2@&stanin
ikisinde KC absesi bildirngi olup, bunlardan biri dlimculdi. Benzgzkilde Malagari

ve ark.lari da hastalarinin % 3,2'sinde KC absesi kolesistit gozlemlediler.
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Calsmamizda gleme bgh oOlim ve major komplikasyon goérdlmedi. Ancak blyl
oranda atg agri, bulanti, kusma gibi basit midahalelerle tededilebilecek minor

komplikasyonlar gozlendi.

55



6. SONUC

HSK’da, uygun vakalarda oncelikli tedavi yontensrrahi olmalidir. Cerrahiye
uygun olmayan hastalarda, Gimsel Radyolojik tedavi yakiamlari onemli yer
tutmaktadir. Gerek perkitan, gerekse transkateeslavi yontemlerinin, tedavi
edilmeyen hastalarla kalastirildiginda, yaam siresine ve kalitesine olan olumlu
katkilar yadsinamaz bir gercektir. RFA ve TAKEdiémsyonlarda farklliklar olmakla
birlikte sgkalim sureleri agisindan benzer sonuclar vermektébmbine tedaviler
uygun hasta gurubunda tedavi etkgimi arttirmaktadir. DC-Bead TAKE ise geleneksel
TAKE ile karilastinldiginda gerek tedaviye yanitta, gerekse kemoterapitiideye
bagl toksisite ve yan etkiler gunuld(ginde daha Ustin bir tedayekli olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Literatirde @alim sureleri ile ilgili, ¢ok farkh sonucglar
bildiriimektedir. Ancak DC Bead TAKE'nin $kalim sireleri agisindan da (0zellikle 3
yillik sagkalimlar dikkate alinggnda) Ustin oldgu belirtiimektedir. Cakmamizda
gorduk ki, tumoér boyutu, KC rezervi ve hastalikesir(Child-Pugh siniflamasi, Okuda
ve BCLC Evreleme Sistemlerine gorejkalim siresine dgudan etki etmektedir. Bu
sonugclar literattrlerle uyumludur. Ayrica literad@r AFP dizeyinin ve portal ven
invazyonun da sgkalima etki et bildiriimekte olup, cagmamizda bununla paralel
sonuclar bulunmy ancak sayl yetersigli nedeniyle istatistiksel olarak
ili skilendirilememitir.

Sonug olarak DC Bead TAKE, 0zellikle BCLC evre A B grubu hastalarda
tercih edilmesi gereken, s@m siresini ve Kkalitesini arttiran, yan etkisi aC K
fonksiyonlarini geleneksel TAKE'ye goére daha faztaruyan etkili bir tedavi

yontemidir.
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