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OZET

Amac:Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) siniflandirmasinin hepatoseliiler
karsinom hastalarinin tedavilerinin planlanmasinda kullanimi1 ve sonuglarinin
incelenmesi amag¢lanmustir.

Gereg ve yontem:2007 ile 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesinde hepatoseliiler karsinom (HSK) tanisi ile takip edilen 102 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi ve BCLC kriterlerine gore siniflandirildi.

Bulgular:Erkek/kadin oran1 4.36 (83/19), yas ortalamasi 61.3 (18-88),
ortalama VKI (Viicut kitle indeksi) 26.19 Kg/m? (17-39 Kg/m?) idi.23 hasta HCV, 51
hasta HBV, 5 hasta ise HBV ve HCV pozitifti. Ortalama tiimor boyutu 5,8 cm (0.8-
20 cm) saptandi. 67 hastada tiimor tek iken ,35 hastada multisentrikti.Cok erken
evrede (evre 0) 4 hasta,erken evrede (evre A) 20 hasta, ara evrede (evre B) 35 hasta,
ileri evrede (evre C) 38 hasta, son evrede (evre D) 5 hasta vardi.

EvreO ve evre A’daki 24 hastanin 3’iline karaciger nakli, 15’ine rezeksiyon,
6’sina TAKE (Transarteriyel Kemoembolizasyon) yapildi. 3 hasta takiplerinde
Sorafenib aldi. Evre B’deki 35 hastanin 29’una rezeksiyon, 6’sina TAKE yapild1. 5
hasta takiplerinde Sorafenib aldi. Evre C’deki 38 hastanin 10’una rezeksiyon, 23’{ine
TAKE, 5’ine RFA (Radyofrekans Ablasyon) yapildi. 17 hasta takiplerinde Sorafenib
aldi. Evre D’deki 5 hastanin 2’sine TAKE yapildi, 3’i inoperable olarak
degerlendirildi ve palyatif tedavi aldi.

Sonu¢:BCLC Simiflamasinda B ve C evresinde karaciger rezeksiyonu
onerilmemesine ragmen, BCLC simiflandirmasmi kullanan gruplarin son yillarda
degisen yaklasimlarina benzer sekilde, calismamizda B evresinde olan hastalarin
%82.8’sine ve C evresinde olan hastalarin % 26,3’line rezeksiyon yapildi

Ozellikle B evresindeki hastalarda karaciger rezeksiyonu hastaliksiz sag kalimi
ve yasam siiresini olumlu etkilemistir

Bu gruptaki hastalarda karaciger rezeksiyonu oncelikli tedavi segenegi

olmalidir.



SUMMARY

Objective: The aim of this study was to investigate the application of
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) in the planning of treatment of hepatocellular
carcinoma.

Materials and Methods: Between 2007 and 2016, 102 patients treated with
the diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) at Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine were retrospectively evaluated and classified according to
BCLC criteria.

Results: Male to female ratio was 4.36 (83/19), the average of age was 61,3
(18-88), the average of BMI (body mass index) was 26,19 kg/m2 (17-39 kg/m2).
Twenty-three patients were HCV, 51 patients were HBV, and 5 patients were HBV
and HCV positive. Mean tumor size was 5,8 cm (0,8-20 cm). In 67 patients, the
tumor was single, while in 35 patients multicentric. There were 4 patients in the very
early stage (stage 0), 20 patients in the early stage (stage A), 35 patients in the
intermediate stage (stage B), 38 patients in the advanced stage (stage C), 5 patients in
the last stage (stage D). Of 24 patients in stage 0 and stage A, 3 had liver
transplantation, 15 had resection, 6 had TACE (Transarterial Chemoembolization).
Three of patients were received Sorafenib in this group. Twenty-nine of 35 patients
in stage B underwent resection, and 6 patients underwent TACE. Five of patients
received Sorafenib in this group. In stage C, resection was performed in 10 patients,
TACE in 23 patients and RFA (Radiofrequency ablation) in 5 patients. Seventeen of
patients received Sorafenib in this group. Two of 5 patients in stage D were
performed TACE, 3 were considered inoperable and received palliative treatment.

Conclusion:Regarding to original description of BCLC classification, liver
resection was not recommended in B and C stage.Similar to recent advancementsin
groups using BCLC classification, we preferred liver resection as an initial treatment
optionfor patients with stage B. In accordance to our results, liver resection improves
disease-free survival and over-all survival in BCLC stage B. Liver resection should

be the primary treatment option in this group of patients.
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1.GIRIS

Hepatoseliiler kanser (HSK) eriskin ¢cagda karacigerin en sik goriilen primer
malign tiimoriidiir. Diinya ¢apinda yaklasik 750.000 / yil insidans orani ile erkeklerde
en yaygin besinci, kadinlarda en yaygin yedinci kanserdir. Her yil yarim milyon
insan HSK sonucu yasamini yitirmektedir. Hepatoseliiler kanserde siroz en 6nemli
risk faktorii olup tiimorlerin %80°1 sirotik karaciger zemininde ortaya ¢ikmaktadir.
Siroz hastalarinda kiimiilatif HSK gelisme riski 5 yil i¢inde %5-30 oranindadir.
HSK’de kiiratif tedavi sadece erken donemde ve karaciger sentez fonksiyonlari iyi
olan hastalarda miimkiin olmaktadir. Tedavinin dayanak noktasi cerrahi rezeksiyon
olmasina ragmen, hastalarin cogu, tiimoér kapsami veya altta yatan karaciger
fonksiyon bozuklugu nedeniyle kiiratif tedavi sans1 bulamamaktadir. HSK i¢in tedavi
secenekleri, timor evresi ve altta yatan karaciger hastaliinin derecesi dikkate
alinarak belirlenir. Ulkemiz gibi tarama programi uygulanmayan iilkelerde geg teshis
edilir ve tan1 sonras1 medyan sagkalim yaklasik 6 ila 20 aydir(1).

HSK’da prognozu belirlemek igin, hicbiri evrensel olarak kabul gérmemis
bir¢ok evremele ve prognoz sistemi mevcuttur.En sik kullanilan dort sistem; timor,
lenf nodu, metastaz (TNM), Okuda, Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC)
sistemleri ve Karaciger Italyan Programi Kanseri (CLIP) skorudur.

Klinigimizde hepatoselliiler karsinom tanili hastalarin evreleme, prognoz ve

tedavilerinde BCLC evreleme sistemini kullanmaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karaciger Tiimorleri

Karaciger tlimorleri benign ve malign ayni zamanda primer ve metastatik
timorler olarak genis bir spektruma sahiptir. Ek olarak malign olmayan fakat
radyolojik olarak malignite ile karisabilen kitleler olabilecegi i¢in dikkat edilmelidir.
Gorilintileme yontemlerindeki gelismelere ragmen karaciger tiimoriiniin  kesin
tanisg,histolojik materyalin dogru bir sekilde incelenmesi ve yorumlanmasina
dayanmaktadir.

Primer intrahepatik tiimérler histogenezine gore, hepatoselliiler, biliyer ve
mezenkimal tiimdrler olmak {izere ii¢ ana baslikta siniflandirilabilir.

Karaciger malign tiimorleri; primer ve metastatik olarak ikiye ayrilir.
Hepatositlerden koken alan primer karaciger kanseri hepaoselliiler karsinom olarak
adlandirilirken, safra yollarindan kaynaklanan kanserler kolanjiokarsinom olarak
adlandirilir.

Karacigerde en sikgoriilen kanser metastatik kolorektal kanserdir. Bu Birlesik
Devletler’de yillik yaklasik 18.000 yeni tan1 alan HSK vakasi ile kiyaslanmaktadir.
Buna karsin ilging bir sekilde Pittsburg Universitesi Tip Merkezi'nde 1000 yeni
karaciger timoriine ait seride hastalarin %47’sinde HSK,%17’sinde kolorektal
kanser metastazi, %]11’inde kolanjiokarsinom, %7’sinde noroendokrin timor
metastazi, %18’inde de diger tiimorler oldugu bildirilmistir(2). Bu rakamlar karciger
tiimorlerinin insidansi ya da prevelansini yansitmasa da biiyiik bir klinige olan hasta

akis1 hakkinda bilgi vermektedir.

2.1.1. Hepatoselliiler Karsinom

HSK, hepatositlerin malign trasformasyonu sonucu gelisir. Eriskin

karacigerde en sik goriilen primer malign tiimordiir.



2.1.1.1.Goriilme Sikhg1

Diinya ¢apinda yaklasik 750.000 yillik insidans orani ile bu tiimor erkeklerde
en yaygin besinci, kadinlarda en yaygin yedinci kanserdir ve diinya ¢apinda yeni tani
konulan tiim kanserlerin %6’sin1 kapsar(3).

Mortalitesi yliksek olup, erkekler arasinda en sik rastlanan {igiincii kansere
bagl 6liim nedenidir(4-7).

Hepatoselliiler kanserin goze carpan Ozelliklerinden biri, kronik karaciger
hastaligina bagl risk faktorlerinin cografi dagilim ile ilgili olan, sikliginda belirgin
bir cagrafi varyasyon olmasidir. HSK diinya genelinde esit siklikta goriilmez.

Insidans1 belirgin cografi farkliliklar gosterir (Tablo 1).

Tablo 1.Cografi Bélgelere Gore HSK Insidansi (8)

Bolge Erkek / Kadin
Bat1 Avrupa 8,0/2,2
Giiney Avrupa 9,5/2,9
Kuzey Avrupa 4,6/1,9
Kuzey Amerika 9,3/2,7
Giiney Amerika 5,2/3,4
Dogu Asya 31,9/10,2
Giineydogu Asya 22,2/7,2
Orta Afrika 10,5/5,7
Diinya 15,3/5,3

Dogu Asya ve Sahra Alti Afrikasi ¢ok yiiksek bir insidansa sahiptir. italya,
Ispanya gibiGiiney Avrupa iilkeleri, Japonya ve Latin Amerika iilkeleriorta risk
grubundadir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika disiik risk grubundadir.(9) Bazi
kayitlar insidansin son birka¢ yil igerisinde degistigini gostermistir. Hepatit B
viriistine (HBV) kars1 asilama planlar1 ve saglik standartlarindaki iyilesme, insidansi
azaltmistir(10). HSK riskinin, on yillar 6nce alinan ve hepatit C viriisii (HCV) ile
kronik enfeksiyona bagl oldugu Japonya'da, insidansi azalmaktadir. Bunun tersine,
HSK insidansi, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de (11) ve Kuzey Avrupa'da
artmaktadir(12).



2.1.1.2.1rk ve Etnik Ozellikler

Hepatoselliiller ~kanser insidansi, aym1 bdlgede yasayan degisik
popiilasyonlarda degisiklikler gosterebilir. Etnik gruplar arasindaki farklilik
karaciger hastalii ve HSK i¢in major risk faktorlerinin prevelans: ve maruz kalma

stiresindeki farkliliktan kaynaklanir.

2.1.1.3.Cinsiyet

Hemen hemen tiim popiilasyonlarda, HSK gorilme siklig1 erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir, erkek/kadin orani 2:1 ve 9:1 arasinda degisir(13).
Erkeklerde kanserin daha sik goriilmesinin nedeni, cinsiyet iliskili farkliliklara bagli
risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalarina bagl olabilir. Erkeklerin daha fazla
hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C virtisii (HCV) ile enfekte olma egiliminde
olmalari, daha fazla alkol, sigara kullanmalari bu durumun bir agiklamasi olabilir.
Bununla birlikte calismalarda erkeklerde 2-8 kat daha fazla HSK gelisiminin
goriilmesi, cinsiyet spesifik riskfaktorlerine maruz kalma disinda androjenlerinde bu
olaya katkida bulunan bir faktdroldugunu diistindiirmektedir. Erkeklerde riski artiran
cevresel olmayan risk faktorleriarasinda daha yiiksek vucut kitle indeksi ve daha

yiiksek androjenik hormon seviyelerisayilabilir (14).

2.1.1.4. Yas

HSK esas olarak yasli erkeklerin hastaligidir ve insidansi genellikle yasla
birlikte artar. Hepatoselliiler kanserde global yas dagilimi, bolgesel, insidans oranlari,
cinsiyetve olasilikla etiyolojiye bagli olarak degiskenlik gosterir. Diisiik
risklipopiilasyonlarda (ABD, Kanada ve Ingiltere gibi) 75 yas ve iizeri gibi daha ileri
yaslardagoriiliir. Bunakarsilik, yiiksek riskli Afrika popiilasyonlarinda erkeklerde 60-
65’li yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-70 yas arasi pik yaparak diislise gecer. Bu
yas gruplarindakidegisiklik siklikla popiilasyondaki dominant olan hepatit viriisiiniin

varligina, viralenfeksiyona yakalanma yasma ve diger risk faktorlerinin varligina



baghdir. Ozellikle, HCV tasiyicilar1 yetiskin yaslarda bu viriisii alirken, HBV

tastyicilarinin cogunluguviriisle ¢ok geng yaslarda karsilagirlar.

2.1.1.5.Risk Faktorlerinin Dagilinm

Hepatoselliiler kanser i¢in major risk faktorleri bolgesel olarak degiskenlik
gosterir. Birgok yiiksek riskli bolgede kronik HBV enfeksiyonu dominant risk
faktoridiir. Aflatoksin-B1l (AFB1)’le kontamine gidalarin tiiketimi HSK’nin yiiksek

oranda goriildiigi bolgelerde major risk faktorlerinden birisidir.

2.1.1.6. Hepatoselliiler Karsinomun Oncii Lezyonlari

Hepatoselliiller adenomlar bazen premalign olabilmelerine ragmen,
hepatoselliiler karsinoma nadiren ilerlerler. Kronik karaciger hastaligi, ozellikle
kronik viral hepatit, alkole bagli karaciger hastaligi, alfa 1 antitripsin (AAT) eksikligi
ve herediter hemokromatoz gibi metabolik hastaliklarda goriilen hiicre degisiklikleri
ve nodiiler lezyonlar, hepatoselliiler karsinoma daha sik doniisebilmektedir. Bunlar
daha c¢ok, hastaligin ileri evrelerinde, ozellikle siroz gelistiginde goriliir. Ancak
sirozun bizzat kendisinin malignite onciisli oldugu sdylenirse de bu dogru degildir.
Sirozla ve bu ¢esit transformasyonla sonuglanan siireg, onlarca yil devam edebilir ve

birbirini izlemekten ¢ok, birbirine paralel olarak gelisir.

2.1.1.6.1. Hiicresel Displazi

Her ikisi de en ¢ok viral hepatit zemininde gerceklesen, iki tip hepatoselliiler
displazi bilinmektedir. Biiyiik hiicreli degisiklik, genellikle periportal ve periseptal
bolgelerde daginik olarak bulunan, normal boyutlarindan daha biiylik ve pleomorfik,
cogu zaman c¢ok sayida cekirdekleri olan hepatositler seklindedir.Morfolojik
bakimdan atipik olmalarina ragmen bu hiicrelerin malign transformasyona giden bir
yolda olmadiklarina inanilmakta ve bunlarin daha ¢ok, morfolojik bakimdan normal
diger hepatositleri malign transformasyona elverisli duruma getiren kronik

zedelenmeden kaynaklanmis molekiiler degisiklikler olduklar1 kabul edilmektedir.



Kiiciik hiicreli degisiklik, normal hepatositlerden daha kiigiik boyutlarda, ¢ogu zaman
hiperkromatik, oval veya koseli cekirdeklere sahip hepatositlerle karakterizedir.
Kiictik hiicreli degisiklik karaciger lobiiliiniin herhangi bir yerinde, ¢ogu zaman belli
belirsiz nodiiler kiimeler halinde goriilebilir. Bu ¢esit displazinin, dogrudan dogruya

premalign oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.1.6.2. Displastik Nodiiller

Displastik karaciger nodiilleri olasilikla, kronik karaciger hastaliginin
hepatoselliiler karsinomla sonuglanmasina neden olan baglica yoldur. Sirozlu
karacigerlerdeki displastik nodiiller, iri boyutlu olmalariyla ayirt edilebilir.Sirotik
nodiillerin biiyiik boliimiiniin biiyiikligi 0.3-0.8 cm arasinda degisirken, displastik
nodiillerin biiyiikliigii 1-2 cm arasinda degisir. Displastik nodiiller, birbirine komsu
cok sayida karaciger lobiiliinii, portal bolgelerin tiimiinii yerinden etmeksizin saran
neoplastik kitlelerdir. Malign transformasyon riski yiiksek olan bu nodiiller aslinda,

malign alt nodiiller igerebilir.

2.1.1.7. Hepatoselliiler Karsinom Patolojisi

Hepatoselliiler ~ karsinomlarin  ¢ogu nodiiler lezyonlardir. Tiimoriin
makroskopik Ozellikleri tiimdr boyutu ve siroz varligi ya da yokluguna gore
degismektedir. Siroz varliginda HSK fibréz psddokapsiillii goriiniimde iken, sirozun
olmadigr durumda ise kapsiilsiiz olarak izlenir. Tiimor ¢evre parankimden daha
yumusaktir ve tek ya da multifokal olabilir. Multifokal tiimoérler es zamanls,
birbirinden bagimsiz gelisen tiimdrler olabilecegi gibi, intrahepatik metastaz gosteren
primer tiimor seklinde de karsimiza c¢ikabilir. Hepatoselliiller karsinom’un
makroskopik goriiniimii degisen oranda nekroz, portal ve hepatik vende timor varligi
ile degisebilmektedir.

HSK makroskobik olaraknodiiler, infiltratif ve diffiiz olmak tizere ii¢ temel
formda goriiliir(15).

Nodiiler (ekspansif) HSK en yaygin tiptir. Genellikle siroz ile birlikte goriiliir.

Bu grup HSK’de kitle ile kismen sikismis ve atrofik parankim arasinda keskin



siirlar mevcuttur. Tek veya multiple olabilir. Nodiiller multiple oldugunda ¢ap1 1
santimetreden kiigiik ve ana nodiile bitisikse satellit (uydu) nodiil olarak tanimlanir.
Multiple HSK varliginda,nodiillerbagimsiz multifokakal nodiilleri veya intrahepatik
metastazlar temsil edebilir.

Infiltratif HSK genellikle karacigerin biiyiik bir boliimiinii kaplayan biiyiik
tek bir kitle seklinde karakterizedir. Tiimdr sinirlart net olarak belirgin degildir, ¢cevre
parenkime infiltre sekildedir. Kapsiil yapis1 gézlenmez. Histolojik olarak genellikle
az diferansiye veya indiferansiye tiimorlerdir.

Diffiiz HSK az goriilen makroskopik paterndir. Cok sayida kabaca benzer
boyutta birbiri ile baglantili kii¢iik nodiillerseklindedir.

Pedikiillii, disa dogru biiyliyen HSK, nadir goriilen aksesuar lobdan koken
alan lezyonlar olarak tanimlanir. Biiylik lezyonlarda bile smirli rezeksiyonlar

miikemmel sonuglar verebilir.

2.1.1.7.1. Tiimor Diferansiasyonu ve Niikleer Derecelendirme

Iyi diferansiye HSK; cogunlukla kii¢iik boyutlu, erken dénemde 2 ¢cm altinda
olan tiimorlerdir. Timor 1liml atipi ve artmis niikleus sitoplazma oranina sahip ince
trabekiiler paternde hiicrelerden olugmaktadir. Buna siklikla psddoglandiiler yapilar
da eslik eder.

Orta diferansiye HSK; siklikla boyutlar1 3 c¢cm’in iizerinde olan tiimérlerdir.
Tipik olarak 3 veya daha fazla sayida hiicreden olusan trabekiil kalinligina sahiptir.
Timor hiicreleri genis eozinofilik sitoplazmali, yuvarlak belirgin niikleuslu ve
belirgin niikleole sahiptir. Siklikla psddoglandiiler paternle karsilasiimakta olup,
psodoglandlar safra ya da proteindz bir siv1 igerige sahiptir.

Kotii diferansiye HSK;; siniizoid benzeri damar bosluklar1 belirgin olmayan,
solid paterne sahip tliimdrlerdir. Neoplastik hiicreler artmis niikleus sitoplazma orani
gostermekte olup, siklikla orta-belirgin pleomorfizm gostermektedir.

Indiferansiye HSK; tiimér hiicreleri ¢ok smrli oranda sitoplazma

barindirmakta olup, igsi goriiniime sahiptir ve solid biliylime paterni gosterirler



2.1.1.7.2. Mikroskopik Varyantlar

2.1.1.7.2.1.BerrakHiicreli HSK

HSK’nin yaygmn olmayan subtipidir ve tim HSK’lerin %10’dan azim
olusturur, genellikle siroz yada hepatit C zemininde gelisir, cogunlukla kapsiillii ve
lokalizedir. Mikroskopik olarak orta ve yogun miktarda sitoplazmik glikojen veya
makro ve mikro yag damlaciklar1 igerir ve buda rutin patolojik incelemelerde
sitoplazmanin beyaz goriilmesine (Hematoksilen eozin ile boyanmamis) neden olur.
Tanist %50’den fazla berrak hiicre varliginda konulmaktadir. Cogunlukla kronik
karaciger hastaligi zemininde gelisir. Bu varyant bazen seffaf bobrek hiicreli

karsinom metastazi ile karistirilabilir.

2.1.1.7.2.2. Pleomorfik HSK

Tiimor hiicreleri hiicresel ve niikleer olarak belirgin boyut, sekil ve boyanma
farkliligr gostermektedirler. Garip cok cekirdekli veya tek cekirdekli dev hiicreler
genellikle goriliirken, osteoklast benzeri dev hiicreler nadirdir. Pleomorfik timor
hiicrelerinde kohezyon kaybi olup belirgin bir trabekiiler patern izlenmez. Az

diferansiye tiimorlerde pleomorfik hiicreler sik goriiliir.

2.1.1.7.2.3.Fibrolameller HSK

Klasik HSK’den klinik, histolojik ve molekiiler 6zellikleri ile ayrilan ve
siklikla ¢ocuk ya da gen¢ erigkinlerde goriilen karaciger tlimoriidiir. Karaciger
tiimorleri icerisinde goOriilme sikligi farkli caligmalara gore %0,5-9 arasinda
degismektedir. Timor, Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde, HSK’nin daha sik
goriildiigli Asya ve Afrika iilkelerine kiyasla daha sik goriilmektedir. Tiimor sirotik
olmayan karaciger zemininde gelisir. Timoriin gorildiigli pik yas 25 olup,
Fibrolameller HSK olgularinin %85°i 35 yasindan daha gengtir. Olgularin %75’inin
ortasinda santral skar bulunmakla birlikte tlimoriin etiyolojik olarak fokal nodiiler

hiperplazi ile iligskisi bulunmamaktadir. Prognozu sirotik zeminde gelisen tipik



HSK’ye gore daha iyi olup, sirotik olmayan karaciger zemininde gelisen HSK ile

benzerdir.

2.1.1.7.2.4.Sklerozan HSK

Nadir goriilen bu formda, histopatolojik olarak yaygin fibroz stroma vardir.

Kolanjioselliiler karsinom ile karigabilirler.

2.1.1.7.2.5. Steatohepatitik HSK

Salomao ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilangalismada
Steatohepatitik Hepatoselliilerkarsinom (SH-HSK) adinda yeni bir HSK varyanti
tanimlanmustir. 2012 yilinda ayni grup tarafindan yapilan ikinci ¢alismadaise SH-
HSK tanist i¢in kullanilacak olan, timdoriin %50’sinden fazlasinda goriilmesi
beklenen steatoz, balonlasma, Mallory-Denk cismi, inflamasyon ve periseliiler
fibrozis varligt kriterleri tanimlanmistir. Yapilan bu ikinci c¢alisma ile tiimoriin
steatohepatit ve metabolik sendrom ile iligkisini destekler nitelikte verilere ulagildigt
bildirilmistir. Bu c¢alismayla SH-HSK, metabolik sendrom ile direkt olarak

iliskilendirilen ilk timo6r olmasi yoniiyle oldukca 6nemlidir.

2.1.1.7.2.6.Dev Hiicreli HSK

HSK nadiren, igsi hiicre veya garip dev hiicre proliferasyonu ile karakterli

sarkomatdz bir goriinlimde olabilir.

2.1.1.8. Hepatoselliiler Karsinom icin Risk Faktorleri

HSK i¢in bilinen 6nemli risk faktorleri hepatit viriisleri (kronik HBV ve
HCV), toksik maddeler (alkol ve aflatoksin), metabalik hastaliklar (metabolik
sendrom, Wilson hastaligi, Alfa 1 antitripsin eksikligi), kalitsal hemokromatozis ve

immiin hastaliklar (primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatit)’dir. Kronik karaciger



hastaliklarinin yiikiiniin artmas1 beklendiginden, hepatoselliiler kanser goriilme
sikliginin da gelecekte artmasi beklenmektedir(12, 16).

HSK i¢in bir baska 6nemli risk faktorii, alkol alimidir ve bu aym1 zamanda
farkli iilkelerde de biiyiik farkliliklar gostermektedir (17). Aflatoksin B1 alim1 (18),
sigara icimi ve asir1 alkol tiikketimi bagimsiz risk faktorleridir ve sinerjik etkileri
olabilir (19). Son c¢alismalar, kahve aliminin riski azalttigini ileri stirmektedi
(20). Son olarak, son zamanlarda tip 2 diyabetin kronik HCV hastalarinda HSK
riskinin 1.7 kat artabilecegini one siirmektedir(21).

HSK siklikla kronik karaciger hastali§i veya siroz zemininde gelisir,
vakalarin neredeyse % 90'inda HSK'nin altinda yatan neden sirozdur(22). Aksine
sirozlu hastalarin %1 ila %3 tinde HSK gelisir(23).Siroz, vakalarin % 80'inde HSK
kronik HBV ve HCV ile iligkilidir. Arastirmalar kriptojenik sirozda nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAFLD) veya nonalkolik steatohepatitin (NASH) artmis HSK
riski olusturduguna isaret etmektedir(24).

Hepatoselliiler kanseri olan hastalarda sirozun nadir nedenleri arasinda
herediterhemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi otoimmiinhepatit ve bazi

porfiryalar yer alir.

2.1.1.9. Hepatoseliiler Karsinom Risk Faktorlerinin Onlenmesi

HSK'nin en etkili Onlenme yontemi viral enfeksiyondan veya toksin
alimindan kaginmaktir. HBV icin etkili agilama programlar1 vardir ve Tayvan'daki
asitlama programlari, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde azalan kanser oranlarinda
etkinligini gostermistir(25). Saglik hizmetlerinde uygulanan kontroller, kan
transflizyonu yoluyla HCV yayilmasim1 Onleyebilir. Alkol tiiketimi, toplumdaki
saglik kampanyalarinin hedefi olmalidir, ek olarak, nemli kosullarda tahil
depolamadan kaginarak gidalarin aflatoksin le kontaminasyonu onlenebilir.

Viral enfeksiyon halihazirda mevcutsa, viral replikasyonda ve sonraki kronik
karaciger hasarinda azalmanin uzun vadede HSK insidansinda azalmaya neden
olabilecegi gosterilmistir(26).HBV ve HCV i¢in etkili tedavi mevcuttur ve 6nleme
her iki ajan i¢in de uygun olabilir. Ancak, eger kronik karaciger hastaligi zaten siroza

neden olmussa, antiviral tedavinin herhangi bir Onleyici kapasiteye sahip olup
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olmadig1 heniiz net degildir, ¢linkii hiicre hasar1 ve doniisimii zaten mevcut
olabilir(27). Son zamanlardaki caligmalar HCV hastalarinda kalici virolojik yanit
elde edilmesinin siklikla siroz ve fibrozis regresyonu ile iliskili oldugunu One
stirmektedir(28). Ayrica bir meta-analiz, kalict virolojik yamitin HSK gelisme
riskinin azalmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (29). HBV enfeksiyonu olan
hastalarda, karaciger yetmezligi olmadan da genetik hasar olusabilir. Bu, saglikli bir
karacigerde HSK goriilmesini agiklar(30).Bu tiir bir durum, viral bulasmanin
dogumdan hemen sonra veya ¢ocuklukta ortaya ¢iktig1 alanlarda daha sik goriiliir ve
HBYV agisinin yararlarin1 vurgulamaktadir. Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda
ikincil koruma, etkilenen bireylerin onceden tanmmmasmi gerektirir, ancak viral
karaciger hastaligi icin niifus taramasmin maliyet etkinliginin bir kaniti

sunulmamuistir ve bu tarama heniiz 6nerilmemektedir.

2.1.1.10. Yiiksek Riskli Bireylerin Taranmasi

HSK gelisimi ve ilerlemesi genellikle baslangicta sessiz oldugundan, bu
erken donemde hastalig1 tespit etmek i¢in tek sans riskli gruplarin takibidir. Bu
argiimanlara dayanarak, Avrupa Karaciger Calisma Dernegi (EASL) ve Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), karaciger sirozu olan hastalar
icin her 6 ayda bir abdominal USG taramasi 6nermektedir (31). Alfa-fetoproteinin
(AFP) ile degerlendirme suboptimal oldugundan (32), degerlendirme igin USG
onerilmektedir.Serum alfa fetoprotein ¢ogu semptomatik tiimorde artmaktadir, ancak
kiiglik tiimorlerde diisiik veya normal seviyelerde olabilir. Bu nedenle serum AFP
degeri sirozlu hastalarin HSK taramasi i¢in giivenilir bir tani testi degildir (33).

Anormal bir bulgu tespit edildiginde hastalar degerlendirilmelidir. Sirotik bir
karacigerde lcm’den kiiglik nodiillerin %60’indan fazlasi1 malign bir hastaliga
karsilik gelmez (34, 35). Bazi durumlarda teshis zor olabilir, bu nedenle lezyonun
boyutundaki herhangi bir artis1 tespit etmek i¢in ¢ok yakin takip 6nerilir(31).

Sirozlu bir karacigerde, kontrastligoriintilemede arteriyel fazda yogun
kontrast alimi, ardindan gecikmis vendz fazda kontrast atilimi olan 1 cm'den biiyiik

nodiillerHSK olarak tani alabilirler(36).

11



Kitlenin karakteristik dinamik profili goriintiileme teknikleriyle ortaya
koyulamiyorsa, kolanjiyokarsinom, mide kanseri ve hepatik metastazlar AFP
iiretebileceginden, yiiksek AFP degerlerinde bile tani i¢in ince igne biyopsisi
onerilir(31).Biyopsi‘'nin %100 duyarli olmadig1 vurgulanmalidir, bu nedenle negatif

biyopsisonucu HSK’yi ekarte ettirmez(35).

2.1.1.11. Evreleme ve Prognostik Degerlendirme

Evreleme sistemleri hastalar1 prognozlarina gore farkli alt gruplarda
siniflandirmak igin ¢ok 6nemli araglardir. Ideal olarak, tedaviyle baglant1 kurmali ve
tedaviden sonra sonucu tahmin etmelidirler. Cogu tiimdrde prognoz, esas olarak tani
sirasindaki tlimor evresi ile iligkilidir. Altta yatan karaciger hastaliginin varligi, HSK
hastalarmin prognostik degerlendirmesini daha karmasik hale getirir, ¢iinkii karaciger
hastalig1 sonuglar1 ve tedavi olasiligini etkiler. Optimum bir evreleme sistemi timor
evresi ve karaciger fonksiyonunu hesaba katmalidir ve bu iki parametreyi de
hesaplamayan sistemlerin  prognozu belirlemeve tedaviyi yonlendirmegiicii
bulunmamaktadir (37).

HSK i¢in, zaman i¢inde yapilan bazi modifikasyonlara ragmen, TNM sistemi
gecerli degildir, ¢linkli bu sistem esas olarak patolojik bulgulara dayanmaktadir.
Altta yatan karaciger durumunun kombine degerlendirilmesi (siroz var veya yok)
bazi avantajlar sunar fakat cerrahi olmayan olgularda prognozu tahmin etmek igin
hala kesinligi bulunmamaktadir (38).Okuda siniflamasi, timdr yiikiiniin ve karaciger
fonksiyonunun kabaca degerlendirilmesine dayanir. Okuda hastalar1 farkli sonuglari
olan ii¢ gruba ayirir, ancak ana fonksiyonu son donem hastalarini1 tanimlamaktir(39).
HSK igin baz1 ek puanlama sistemleri dnerilmistir (Tablo 2). Ilgili tiim prognostik
parametreler her sistemde farklilik gosterir. Bu sistemlerin baslica yarar1 kotii
prognozlu son evre hastalarin belirlenmesidir, ancak bu sistemlerin higbiri tedavi

endikasyonu ile ilgili birbaglanti saglamamaktadir.
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Tablo 2. Hepatoseliiler Karsinom I¢in Prognostik Sistemler

Sistem/ Y1l Tiimér Evresi KC Fonksiyonu Saghik Durumu Evre
Tiumor tutulumu | Biliriibin, Albumin,
Okuda (1985) 9% 50 Asit LILII
Timdr morfolojisi,
CLIP (1998) AFP, Portal ven Child-Pugh 0-6
invazyonu
Portal ven Biliriibin,
GRETCH (1999) invaZyonU' Alkalen Fosfataz Karnofsky AC
AFP (ALP)
Nodiil sayist,
Timor
AJCC TNM(2002) | boyutu,Portal ven LA v
invazyonu,
Metastaz
Biliriibin, Asit, 0-12
CUPI (2002) TNM, AFP Semptomlar i
ALP 3risk grubu
JIS (2003) LCSGJ - TNM Child-Pugh 0-5
LCSGJ, PIVKA
SLiDe (2004) LCSGJ - TNM N 0-3
Karaciger hasari
Nodiil sayst, Albiimin
Tokyo (2005) Tiimér boyut Biliribin 0-8
Taipei Toplam timor a i
Integrated(2010) hacmi, AFP Child-Pugh 0-6
Nodiil sayist,
TUmor Chlld-PUgh, 0, A-D
BCLC (2012 . . PS
(2012) boyutu,Portal ven | Portal hipertansiyon
invazyon, Metastaz
Nodiil sayist,
Timor . 9 evre
Yau (2014) boyutu, Portal ven Child-Pugh PS Vb
invazyonu

Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi tiimdr yiikiine,

karaciger fonksiyonuna ve kansere bagli semptomlarin varligina gore klinik evreleri

tanimlar. Hastalar dort agsamaya ayrilir: ¢ok erken ve erken evre i¢in 0 ve A, orta evre

i¢in B, ileri evre i¢in C ve terminal evre i¢in D evresidir. Her evrenin kendi prognoz

tahmini vardir ve bu da uygun bir tedavi stratejisinin uygulanmasina olanak

saglar(37, 40).Bu model, gesitli kohort galismalarindan ve randomize kontrollii

caligmalardan elde edilen sonuglara dayanarak insa edilmistir.

Farkli hastalik asamalarinda ve tedavilerinde birka¢ bagimsiz prognostik

calismanin verilerinin kombinasyonundan tiiretilen diizenli olarak giincellenmis bir

13




evreleme siniflandirmasidir. Tedavi  endikasyonu ile  evrelemeyi  birbirine
bagladigindan tedavi karar1 vermek i¢in yaygin olarak kullanilan ve kabul edilen bir
klinik ara¢ haline gelmistir(31, 41). BCLC smiflamasi tiimor evresi, karaciger

fonksiyon durumu, fiziksel durum ve kansere bagl semptomlarla ilgili degiskenleri

dikkate alir(Sekil 1).

BCLC EVRELEME VE TEDAVI SEMAS!

HCC
! [ : |
v v v v
Cok erken evre Erken evre Ara evre Heri evre Son evre
(0) (A (8) Q )
Tek timdr £ 2cm Tek timdr veya 3 timér £ Som  Multinodler Portal invazyon Child-Pugh C**
Child-Pugh A, P50 Child-Pugh A-8, P50 Child-Pugh A-8°, PS50 Ekstrahepatik yayshm PS3-4
|
v
l ﬁ Child-Pugh A-8, PS 1-2
v
Kuxn(elf nakh icin aday Tek timdr 3 tOmdr £ 3cm
—
| | l
v v
Hayw Evet —> Portal basing, bilirubin ¥
Normal Artrmg ~-> Eglik eden
hastabk
| I N
v | Hayer Evet L v v
v x ak
Ablasyon Rezeksiyon Transplant Ablasyond JTACE Sorafenid Palyatif balom
Kiiratif tedaviler Palyatif tedaviler

Sekil 1.BCLC Evreleme Sistemi

Erken evrede 5cm'den kiigiik veya ii¢ tane herhangi biri 3cm den biiyiik
olmayan tiimor bulunan hastalar, karaciger nakli, karaciger rezeksiyonu veya
perkiitan ablasyon gibi kiiratif tedavilerden yararlanabilirler. 5 yillik sagkalimlar1 %
50 ile % 70 arasinda degismektedir.

Orta evre, korunmus karaciger fonksiyonu olan ve kansere bagli semptomlari
olmayan, ekstrahepatik yayilim veya vaskiiler yayilim gostermeyen c¢ok odakli
tiimdrleri olan hastalardan olusur. BCLC siniflamasina gore orta evre i¢in sagkalimi
arttiracak tek tedavi trans arteriyel kemoembolizasyondur(42-44). TAKE orta evre
icin 3 yilda %66 sag kalim orani saglar(45).

Ileri evrede olan hastalar kansere bagl semptomlari, vaskiiler invazyonu veya

ekstrahepatik yayilimi olan hastalardir ve tedavi olmadan medyan sagkalimlari 1
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yildan azdir. Bu hastalar sagkalimin iyilestirdigi dogrulanmis tek ajan sorafenib
tedavisinden faydalanabilirler(46, 47).

Son olarak, son evre hastalarda, 2'den biiyiik bir performans durumu (PS),
ciddi fiziksel durum koétiilesmesi ile birlikte karaciger fonksiyonlarinda 6énemli bir
bozulma veya kansere bagl semptomlar mevcuttur. Bu evre hastalarin kisa siireli
prognozlari kotiidiir ve palyatif bakim almalari gerekir(37).

Hekimlerin hastalar1 tibbi ge¢mislerine, ko-morbiditelerine ve tiimor
konumlarina gore bireysel olarak degerlendirmeleri gerektigi vurgulanmalidir. Bu
nedenle BCLC evreleme sistemine gore ilk segenek olarak goriilebilen bir tedavi
secenegi miimkiin veya giivenli olmayabilir. Son tedavi, farkli bir BCLC asamasina
karsilik gelen tedavi olabilir. Bu kavram “tedavi agamasi go¢ii” olarak bilinir(37, 41).

Cok yakin bir zamanda, Hong Kong'tan yeni bir evreleme sistemi
bildirilmistir (48). Dogu Asya'dan biiyiik bir hasta kohortundan(¢ogunlukla kronik
HBV'li) gelistirilmistir. Yazarlar, HBV hastalarinda HCV ile karsilastirildiginda
goreceli olarak daha iyi karaciger fonksiyonuna dayanan, BCLC stratejisinden daha
agresif bir tedavi stratejisini savunmaktadir. Fakat bu ¢alismanin retrospektif yapisi
secim yanlilig1 igerebileceginden ve calismadaki tedavi secenekleri sag kalim
egrilerini degistirdiginden bu model kabul edilmeden o©nce dis dogrulamasi

yapilmalidir.

2.1.1.12. Tedavi Stratejisi

HSK hastalarinda tedavi se¢imi yapilirken ¢esitli faktorler degerlendirilir
bunlarin en 6nemli olanlari, karaciger fonksiyonlarinin durumu ve timoér evresidir.
Karacigerin durumunun dogru tanimlanmasi c¢ok Onemlidir. Sirotik olmayan
karacigerdeki hepatoselliller karsinomlar rezeksiyon ic¢in daha uygundur,major
lobektomiler iyi tolere edilir ve rezeksiyon birinci basamak tedavi segenegidir(49).
Buna karsilik ¢ogu hastada HSK siroz zemininde gelistiginden, karaciger
fonksiyonunun bozukluk derecesi giivenli cerrahiye engel olabilir. Bu hastalarda ilk
basamak tedavi karaciger nakli olmalidir. Eger bu uygun degilse, bu hastalar mevcut
tekniklerin herhangi biri yoluyla ablasyon (etanol enjeksiyonu, radyofrekans veya

mikrodalga ablasyon)igin degerlendirilmelidir. Bu secenekler uzun vadeli kiir
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potansiyeli sunar(50).Sagkalimi olumlu yonde etkileyen tek palyatif yaklagim
TAKE(45, 51) ve sorafenib uygulamasidir(46, 47).

Karaciger fonksiyonu Child-Turcotte-Pugh simiflandirmasi ile degerlendirilir
ve bu, timér boyutunun ayrintili bir degerlendirmesi ile birlestirilir(52). Bu
degerlendirme, satellit nodiil varligi, vaskiiler invazyon, portal ven trombozu ve
ekstrahepatik yayillimi arastirmalidir. Ekstrahepatik yayilim toraks bilgisayarl
tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi ile ekarte edilmelidir.Child-Turcotte-Pugh
siniflandirmasi sirozlu hastalarda portakaval sant ameliyati riskini azaltmak igin
tasarlanmig bes degisken iceren Child-Turcotte siniflamasinin bir modifikasyonudur.
Degiskenler serum albiimin ve bilirubin, asit, ensefalopati ve beslenme durumu idi.
Child-Turcotte-Pughsiniflamasinda, beslenme durumunu protrombin zamani (PTZ)
ile degistirilmistir.Puan 5 ila 15 arasinda degismektedir. 5 veya 6 puan alan hastalar
Child-Pugh sinif A sirozu (iyi kompanse edilmis siroz), 7 ila 9 puan alanlarin Child-
Pugh siif B sirozuvardir ve 10 ila 15 arasinda puan almis olanlar, Child-Pugh sinif

C sirozuna (dekompanse siroz) sahiptir(Tablo 3).

Tablo 3. Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

1 2 3

Asit Yok Hafif Orta-Agir
Ensefalopati Yok Hafif / Orta | Orta-Agir
Billiiriibin <2mg/dL 2-3mg/dL >3mg/dL
Albiimin >3.5¢/dL | 2.8-3.4¢g/dL | <2.8g/dL
PTZ uzamasi saniye 1-3 4-6 >6
INR <17 1,7-23 >23
Evre A:5-6 B:7-9 C:10-15
Yasam beklentisi (Y1) 15-20 4-14 1-3
Perioperatif mortalite(%) (Abdominal cerrahi) 10 30 80

1 yillik sag kalim % 100 80 45

2 yillik sag kalim % 85 60 35

Child-Pugh siniflandirma sistemi ayrica ameliyat edilmemis hastalarda
sagkalim ile de iliskilidir, Child-Pugh smif A, B ve C sirozlu hastalarda bir yillik
sagkalim oranlar sirastyla yaklasik yiizde 100, 80 ve % 45'tir(53, 54). Child-Pugh

evresi ayrica siroz komplikasyonlarinin gelisme olasiligi ile de iliskilidir. Ornek
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olarak, Child-Pugh smif C sirozu olan hastalarin Child-Pugh simnif A sirozu olanlara
gore varis kanamasi gelisme olasiligi daha yiiksektir(55).

Hastanin genel durumu sadece perioperatif veya miidahaleye bagli morbidite
ve mortaliteyi artirabilen komorbid kosullarin degerlendirilmesini degil ayni
zamanda performans durumu (PS) tarafindan yansitilan kanserle iliskili
semptomlarin degerlendirilmesini de igerir(56).Hastalar performans durumuna goére
0,1,2,3,4 olmak iizere 5 gruba ayrilir. PS 0; tamamen aktif, performans kisitlamasi
yok, PS 1; yorucu fiziksel aktivitelerde sinirli, tamamen mobil ve hafif isler
yapabilir, PS 2; tiim 6z bakim yetenegine sahip ancak herhangi bir is faaliyetinde
bulunamiyor, uyanik kaldigi saatlerin yarisindan fazlasinda mobil,PS 3 ; sadece
sinirh 6z bakim yetenegine sahip, uyanik kaldigi yarisindan fazlasinda yataga veya
sandalyeye bagimli, PS 4; tamamen kisitli, kisisel bakim yapamaz; tamamen yatak
veya sandalyeye bagimli olarak tanimlanir.

PS, Karnofsky endeksine benzer bir degerlendirme saglar (57), fakat daha
basit bir yapis1 vardir. Agir sekilde etkilenen hastalar (PS 3 ila 4), terminal hastalik
asamasina aittir. Bu hastalarda amac¢ semptomlar1 hafifletmek ve palyatif yaklasim
olmalidir.

Karaciger rezeksiyonu, siroza bagli olmayan ve iyi kompanse edilmis sirozu
olan HSK’li hastalarda birinci basamak tedavidir(52). Normal bilirubin seyiyesi
olanhastalar ve klinik olarakportal hipertansiyonu bulunmayan hastalar, rezeksiyon
icin optimal adaylar olarak disiiniilmelidir(31, 36, 41). Bu hastalarin diigiik hepatik
dekompansasyon riski mevcuttur ve cerrahi miidahaleyi tolere ederler ve 5 yillik
sagkalimi yaklasik % 70'tir.

Hepatik ven kateterizasyonu portal basincini 6lgmek i¢in en dogru aragtir ve
10 mm Hg'den diisiik hepatik basing farki en iyi belirteg¢ degeridir. Portal
hipertansiyonu olan hastalar, ameliyat sonrasi karaciger dekompansasyonu ve 6lim
acisindan yiiksek risk altindadir ve 5 yillik sag kalimlar1 % 50'ye diiser(58).

Rezeksiyon i¢in optimal profile uymayan hastalara karaciger nakli yapilir ve
adaylar Milan kriterlerine gore degerlendirilir.Bu kriterlere uygun hastalar S5cm’den
kiiciik tek lezyonu olan, her biri 3 cm'den biiyiik olmayan ii¢ ayr1 lezyona kadar
lezyonu olan, gros vaskiiler invazyon kaniti olmayan, bolgesel nodal veya

ekstrahepatik uzak metastazi olmayan hastalardir(59).Nakil i¢in bekleme siiresi 6 ay1
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gecerse perkiitan tedavi Onerilebilir. Radyofrekans ablasyonu ve mikrodalga
ablasyon ana tekniklerdir, ancak subkapsiiler konumda, safra kesesi veya kalbin
cevresinde bulunan tiimor gibi kontrendikasyonlar varliginda etanol enjeksiyonu
kullanilabilir. Ablasyonun en iyi sonuglar1 2 cm'den kiigiik soliter tliimdrlerde elde
edilir, bu teknikler tam nekroz saglayabilir ve niiks oranlar1 vakalarmm % 90'inda
rezeksiyona benzer orandadir(60).

Portal ven invazyonu olmadan daha ileri hastaligi olan (rezeksiyon
yapilamayan, biiylik veya multifokal HSK) hastalar eger karaciger fonksiyonu
korunuyorsa ve hala kansere bagli semptomlar yoksa TAKE i¢in adaydir. Hastaligin
bu evresindeki sonuglar lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip olan tek
lokal palyatif tedavidir(31, 36, 41). Eger kemoembolizasyon miimkiin degilse ancak
hastalarda kanserle iliskili semptomlar gelismemis ve karaciger fonksiyonunu
korumussa (CTP A-B) veya hasta ileri evreyse,sorafenib tercih edilen tedavi
olmalidir. Mevcut ¢alismalar, diger molekiiler tedavilerin sorafenib ile
kombinasyonunu ve ikincil alternatiflerin yararliligini arastirmaktadir. Hastalar ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu (CTP C) ile tanimlanan terminal evrede teshis
edilirse ve tlimoriin kapsami transplantasyona engelse ve ciddi kansere bagl
semptomlar mevcutsa (PS> 2), hastalara palyatif bakim sunulur.

Siroz hastalarinda HSK'nin onlenmesi ¢ok onemlidir ve kronik HCV igin
iimit vaat eden yeni ilaglarla iyimser sonuglar alinabilir. Tiimorler erken asamada
tespit edildiginde, potansiyel kiiratif etkisi olan tedaviler Onerilebilir. Gelecekte
organ spesifik kontrastlar gibi daha iyi biyobelirtecler ve goriintiileme araclari,
malign transformasyondan once displastik nodiillerin tespit edilmesine ya da
konvansiyonel goriintiilemede goriilmeyen HSK’nin teshisine izin verebilir. HSK
erken tespit edilse bile, kiiratif tedaviden sonra niiks olasilig1 hala mevcuttur. Bu riski
azaltmak i¢in adjuvan veya kombine tedavinin prospektif onay: garanti edilmelidir.

Tan1 ve tedavide 6nemli ilerlemelere ragmen, su anda diisiik oranda hastaya
erken evrelerde tani konmakta ve uzun vadeli kiir olanagi sunan rezeksiyon,
transplantasyon ve perkiitan ablasyon gibi tedavilere aday olmaktadir. HSK’li
hastalarin ¢ogu hala orta veya ileri evrede teshis edilir. BCLC’ye goreorta ve ileri
evredeki bu hatalarda 6nemli bir sagkalim avantaji gosteren tedavi secenekleri

TAKE veya sorafenib uygulamasidir.
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2.1.1.12.1. Cerrahi Rezeksiyon

Lokalize HSKigin tercih edilen tedavi cerrahi rezeksiyondur, ancak hastalarin
¢ogu tlimoriin boyutu veya altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle
cerrahi rezeksiyon i¢in uygun degildir. Potansiyel olarak kiiratif parsiyel
hepatektomi, karaciger fonksiyon rezervi yeterli olan hepatoselliiller karsinomlu
hastalar i¢in en uygun tedavi yontemidir. Rezeksiyon i¢in ideal hastanin vaskiiler
invazyonu ve portal hipertansiyonu olmamali, iyi korunmus hepatik fonksiyonu
vekaracigere smurli soliter bir kitlesi olmasi gerekmektedir. Secilmis hasta
grubundabes yillik sag kalim oranlarinin %90'a kadar oldugu bildirilmistir.

Birgok cerrah, rezeksiyon icin uygunlugu ¢api <5 cm olan tiimdrler ile
sinirlandirsa da, rezeksiyon i¢in hasta se¢iminde tiimoriin boyutu konusunda genel
bir kural yoktur. Vaskiiler invazyonu olmayan soliter HSK'li hastalar, tiimor
boyutuna bakilmaksizin benzer bir sagkalim olasiligina sahiptir, ancak daha kiigiik
tiimdrleri olan hastalar daha iyi bir sonu¢ alma egilimindedir.

Gilinlimiizde kismi karaciger rezeksiyonu, yiiksek riskli bir prosediir olmaktan
cikip biiyiilk miktarda karaciger dokusunun cikarilabildigi ve diger organlarin
rezeksiyonu ile kombine edilebilen bir islem haline gelmistir.

Karaciger rezeksiyonu ile ilgili ilk raporlar antik doneme kadar uzansa
da,Lortat-Jacob ve Robert tarafindan 1952'de malignite i¢in yapilan sag hepatektomi
ile hepatobiliyer cerrahinin modern ¢agina giris yapildi ve bu rezeksiyon ¢ok ¢esitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢inyeni olanaklar yaratti fakat bu ilk deneyim umut verici
olmaktan uzakt1(61).1977'de Foster ve Berman, Amerika Birlesik Devletleri'nde 14
yil boyunca gerceklestirilen 168 rezeksiyondan olusan hepatik rezeksiyon
cerrahisinin  ¢ok merkezli bir c¢aligmasim1  yayinladi(62).Bu  ¢alismada,
intraoperatifkanamay1 kontrol edememe ve postoperatif karaciger yetmezligi
nedeniyle belirgin ve kabul edilemeyecek sekilde yiiksek bir mortalite oram
belgelenmistir.

Karaciger rezeksiyonlar1 dncesinde USG, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), Dinamik TrifazikBT siklikla kullanilmakta ve cerraha operasyon Oncesi
anatomiye hakim olma sansi vermektedir. Ancak tim bu yontemlere ek olarak

intraoperatif USG kullanilmaktadir. Boylece karaciger parankiminde ilerlerken
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vaskiiler ve duktal yapilar ortaya koyularak olasi varyasyonlarda istenmeyen
vaskiiler ve duktal yaralanmalardan kagimilabilir. Ayrica 2cm’den kiiclik
metastazlarin parankim igersinde lokalizasyonu da bu yontemle saglanabilmektedir.

Karaciger rezeksiyonu igin perioperatif sonuglar, karacigerin segmental
anatomisinden faydalanan daha iyi cerrahi teknikler, kanamanin kontroliine yonelik
gelistirilmis teknikler ve gelismis yogun bakim nedeniyle iyilesmistir. Yiiksek
hacimli merkezlerde 6zel olarak egitilmis hepatobiliyer cerrahlar tarafindan yapilan
karaciger rezeksiyonlar1 daha iyi sonuglarla iliskilidir(63, 64).

Iyilesen perioperatif sonuglar ve uzun siireli sagkalim nedeniyle, anatomik
olmayan rezeksiyon yerine anatomik rezeksiyon tercih edilebilir(65-67). Bununla
birlikte, anatomik rezeksiyon, siroz hastalarinda oldugu gibi, geride kalacak olan
karaciger hacminin yetersizligine neden olacaksa, anatomik olmayan rezeksiyonlar

gerekebilir.

2.1.1.12.1.1. Karaciger Rezeksiyon Terminolojisi

Karaciger anatomisi hakkinda artan bilgiler intraoperatif kan kaybinin
azalmasin1 saglamistir. Avustralya Brisbane’de 2000 yilinda yapilan Hepato-
Pankreatobiliyer Dernegi Kongresinde ortak bir terminoloji sunulmustur(68).

Bu terminolojide non anatomik ve anatomik olarak iki rezeksiyon sekli
belirtilmistir. Non anatomik rezeksiyon, wedge rezeksiyon ve metastazektomi olarak
tanimlanmistir. Anatomik rezeksiyonda ise;segment 5-6-7-8 rezeksiyonu sag
hepatektomi / sag hemihepatektomi, segment 2-3-4 rezeksiyonu sol hepatektomi / sol
hemihepatektomi, segment 4-5-6-7-8 rezeksiyonu sag trisegmentektomi/
genisletilmis sag hepatektomi, segment 2-3-4-5-8 rezeksiyonu sol trisegmentektomi /
genisletilmis sol hepatektomi, segment 2-3 rezeksiyonu sol lateral seksiyonektomi /
bisegmentektomi, segment 6-7 rezeksiyonu sag posterior seksiyonektomi, segment 1

rezeksiyonu kaudat lobektomi/ segmentektomi olarak tanimlanmistir(Sekil 2).
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Wedge rezeksiyon

Segmentektomi

Sol Hepatektomi Sol Trisegmentektomi

Sag Hepatektomi Sag Trisegmentektomi

Sekil 2. Karaciger Rezeksiyon Terminolojisi

2.1.1.12.1.2. Vaskiiler Okliizyon Yontemleri

Vaskiiler okliizyon yontemleri karaciger rezeksiyonu sirasinda kan kaybini
azaltma konusunda ilk uygulanan yontemlerdir. Kan kaybini azaltmasinin yaninda
karaciger kan akiminin kesilmesi ve sonrasinda tekrar reperfiizyonun saglanmasi
sonucunda ayni zamanda“iskemi reperflizyon hasarima” da neden oldugu
anlagilmistir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi karacigerfonksiyon bozuklugunun ve
yetersizliginin ana nedenidir. Hiicrede iskemiye bagli zararli etkilerin olmasiyla
birlikte, daha biiyiik hasarin reperfiizyon sonrast oldugu gosterilmistir(69).

Canliligin devamui igin anti-oksidan ve pro-oksidan dengesi mevcuttur. Pro-
oksidanlarin artmasi oksidatif hasara yol acar. Iskemi sirasinda aktive olan karaciger
Kuppfer hiicreleri reaktif oksijen radikalleri ve sitokin salimimi ile endotel ve
hepatosit hasar1 yapar. iskemi reperfiizyon hasarinda 2 asama mevcuttur. Erken faz 2
saatten kisa siirer, oksidan stresin iiretilmesi ile ilgilidir. Geg faz 6 ila 48 saat sonra
meydana gelir. Notrofillerin birikimi, sitokinlerin ve kemokinlerin {iretimi hasarin

patogenezinde rol oynar(70).
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Normal karaciger dokusu 1 saate kadar olan sicak iskemiyi tolere eder, ancak
fibroz, steatoz, enflamatuar siireg, vaskiiler ve biliyer hastalik iskemiye toleransi
azaltir. Son donemde karaciger rezeksiyonu sirasinda kan kaybini azaltmaya yonelik
islemlerin gelismesi nedeniyle vaskiiler okliizyon yoOntemlerini uygulamadan

rezeksiyon yapmayi tercih eden cerrahlar da bulunmaktadir.

2.1.1.12.1.2.1. Pringle Manevrasi (PM)

Karaciger kan akimi 100 mililitre (ml) / dakika (dk) /100 gram (gr) karaciger
dokusu olacak sekilde kardiyak output un dortte birini alir. Bu sebeple karaciger
cerrahisi Oliimciil kanamalara yol acgabilir. Porta hepatisin klemplenmesiyle
karacigere hapatik arter ve portal venden gelen kan akimi engellenmis olur.Kolayca
ve hizli bir sekilde uygulanabilmektedir. Safra kesesi yapisikliklari ayrilir, sag
gastrik pedikiiliin hasarlanmasi engellenerek pars flaccidadan kiigiik omentum agilir.
Parmak ya da kiint bir disektor ile Foramen Winslow’ dan gecilerek hepatoduodenal

ligaman askiya alinir. Umblikal tape uygulanarak okliizyon tamamlanir (Sekil 3).

Sekil 3. Pringle Manevrasi

Diseksiyon sirasinda hepatoduodenal ligamanin lenf nodlarina ve asir1 sikma
ile hepatik arter ve safra yollarina hasar vermekten kagimilmalidir. Efektif okliizyon
icin olas1 aksesuar hepatik arterler degerlendirilmeli, bulunmas: halinde okliide

edilmelidir.
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1908 yilinda Pringle tarafindan porta hepatisin klemplenmesi tanimlanmis ve
bu manevra kendi adiyla anilmaya baglanmigtir(71). Pringle’in tanimladigi ¢alismada
8 hastanin tamami ameliyat sirasinda ya da ameliyattan kisa bir siire sonra 6ldii.
Hayvanlarda basarili bir sekilde yontemi uygulamasinin ardindan teknigi bir hastada
basariyla kullandi. Daha sonra yapilan randomize calismalar diisiik kan kaybi ve
replasmani sonucunu sagladigimi gostermistir(72). Ik uygulamalarda 1 saat ya da
daha uzun siire araliksiz olarak uygulanmstir. {1k olarak travmaya bagli kanamalari
kontrol etmeye yonelik uygulansa da sonrasinda elektif karaciger rezeksiyonlarinda
giivenle kullanilmistir. Karaciger rezeksiyonlarinda kan kaybini kontrol etmeye
yonelik ilk ve oldukga etkili bir yontemdir.

Pringle manevrasinin aralikli, selektif ve aralikli selektif seklinde
uygulamalari vardir.

Aralikli pringle manevras1 (APM) iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak icin
yapilmis bir PM modifikasyonudur.15 dk okliizyonun ardindan 5-10dk reperfiizyon
seklinde yapilir. Iskemi siiresi 120dk’ya kadar uzatilabilir. iskemi reperfiizyon
hasarinin 6neminin anlagilmasi sonrasi bir¢ok cerrah tarafindan devamli PM yerine
tercih edilmektedir.

Selektif pringle manevrasinda (SPM) rezeke edilecek lobun hepatik arter ve
portal venine okliizyon uygulanir. Boylece diger lob iskemiden korunmus olurancak
her iki lob arasindaki vaskiiler yapilardan kanama potansiyeli mevcuttur.

Aralikli selektif pringle manevrasi (ASPM) ise SPM’ nin 15dk — 5dk

prensibiyle aralikli olarak uygulanmasidir.

2.1.1.12.1.2.2. Total Vaskiiler Okliizyon (TVO)

PM’ nda karaciger portal kan akimi azalsa da hepatik ven acik olmasi
sebebiyle vendz ve parankimal kanama olabilir. VKI basinciyla dogrudan iliskilidir.
Hepatik vaskiiler okliizyon ile karacigere gelen ve karacigerden ¢ikan kan akimi
tamamen engellenmis olur (Sekil 4). Yontem ilk olarak 1966 yilinda Heaney

tarafindan tanimlanmistir(73).
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Sekil 4. TotalHepatik Vaskiiler Okliizyon

1967 yilinda Starzl tarafindan ilk karaciger naklinin yapilmasi tizerine TVO’
un Onemi ve kullanilirhigr artmistir. Elektif karaciger rezeksiyonlarindan c¢ok
karaciger nakil ameliyatlarinda kullanim alan1 bulmustur. Sistemik hemodinamiyi

ciddi olarak etkileyen bir manevradir.
2.1.1.12.1.2.3. Selektif Total Vaskiiler Okliizyon (STVO)
TVO’ un sistemik hemodinami tizerine etkisini ortadan kaldirmak

amactylaVKI klemplenmeden karacier vendz akigmin engellenmesidir. Hepatik

venler diseke edilerek VKi’a dokiilmeden klemplenir (Sekil 5).

Sekil 5. Selektif Hepatik Vaskiiler Okliizyon
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Diseksiyon sirasinda iyatrojenik yaralanmayla abondan kanama riski
mevcuttur. Bu nedenle diseksiyon Oncesinde karaciger inferior ve siiperiorundan
VKI’un doniilerek askiya almmasi onerilmektedir. VKi’a dokiilen retrohepatik
venler kanamaya neden olabilir. Bunlarin diseke edilerek klemplenmesi veya
ligasyonu saglanmalidir. Karaciger nakil ameliyatlarinda siklikla kullanilan

yontemdir.

2.1.1.12.2. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA, radyofrekans termal enerjinin lezyona lokal olarak uygulanmasin
icerir; yiliksek frekanshi alternatif akim, bir elektrotun ucundan o elektrodu ¢evreleyen
dokuya hareket eder. Doku igindeki iyonlar, alternatif akimin yoniindeki degisikligi
izlemeye c¢alistiginda, hareketleri dokunun siirtiinme 1sinmasina neden olur. Doku
icindeki sicaklik 60°C'nin lizerine ¢iktiginda, hiicreler 6lmeye baslar ve elektrotu
saran bir nekroz bolgesi olusur. RFA, HSK ic¢in rezektabilite kriterlerini
karsilamayan ve yine de yalmizca karaciger hastaliginin varligina dayanarak
karacigere yonelik bir prosediir icin aday olan hastalar i¢in makul bir
secenektir.RFA'nin  diisliniilmemesi  gereken mutlak  bir tim6ér  boyutu
bulunmamasma ragmen, en 1iyi sonuclar capt <4 cm olan tek tiimorli
hastalardadir. Siroz hastalarinda, bazi klinisyenler RFA'y1 sadece Child Pugh sinif A
veya B olanlarla sinirlar. RFA ayrica karaciger transplantasyonunu bekleyen
hastalarda "koprii" tedavisi olarak da kullanilmistir. RFA anatomik kaygilar
nedeniyle uygun olmayabilir (karaciger kubbesinde yerlesimli lezyonlar, safra kesesi
yakinindaki lezyonlar, 1s1 alict etkisine bagli olarak vaskiiler yapilarin yakiindaki
lezyonlar).

Potansiyel olarak rezeke edilebilir HSK'li hastalar i¢in cerrahi rezeksiyona
gore RFA'nin yarari tartigmalidir. Bu konu, Cin ve Hong Kong'da yiiriitiilen ve cogu
RFA'nin hepatik rezeksiyondan daha iistiin olmadigi sonucuna varilan bir¢ok
randomize ¢alismada ele alinmistir. Bu ¢alismalarin dordiiniin2017 Cochrane analizi,
rezeksiyonun RFA'dan anlamli olarak iistiin olmadigi ancak kanitlarin kalitesinin

diisiik oldugu sonucuna varmistir(74).
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Bu verilere ragmen, ¢ogu klinisyen, kiiglik tiimorler i¢in bile uygunsa,
ameliyatin tercih edilebilir oldugunu diisiinmektedir.

2.1.1.12.3.Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

TAKE, lokal ablasyona uygun olmayan, ana veya lober portal ven trombiisii
olmayan, biiyiik unrezektabl veya multifokal hepatoselliiler karsinomu olan hastalar
icin uygun bir segenektir. TAKE ayrica karaciger nakli bekleyen hastalarda
kopriileyici bir manevra olarak da kullanilir. Rezeksiyon ic¢in aday olan ¢ogu hasta
icin preoperatif TAKE belirtilmemistir. Bununla birlikte, 6zellikle sag tarafli bir
lezyon i¢in major bir karaciger rezeksiyonu planlaniyorsa, TAKE portal ven
embolizasyonundan (PVE) o6nce tamamlayict bir prosediir olabilir. Tiimér kan
akiminin kesilmesi ve iskemiye neden olan partikiil embolizasyonu, hem unrezektabl
hem de tekrarlayan HSK'nin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmistir(75).

TAKE islemi femoral arterden girilerek selektif olarak hepatik arterin
kateterize edilmesi esasina dayanir. Timorl besleyen arter kateterize edildikten
sonra 1iyodize yag (Lipiodol) ile kemoterapik (Mitomycin ,gemcitabine,
mitomycin+gemcitabine) maddenin karistilarak emiilsiyon halinde hepatik artere
verilir.

TAKE ile kemoterapatik ajanin sistemik etkisinin minimum olmasinin
yaninda, timor ilag etkilesiminin yirmi kat daha fazla olmasi saglanabilmektedir.
Normal karaciger dokusunun iyodize yagi ve kemoterapatikleri 7-15 gilinde
birakmasina karsilik, timor dokusunda segici ve daha uzun siire kalmast TAKE

tedavisini 6n plana ¢ikarmistir.

2.1.1.12.4.Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyonu termal bir ablasyon teklnigi olup, tliimdrde
koagiilasyon nekrozu olusturmak i¢in kullanilir.

Sistem jeneratdr ve jeneratore bagli bir monopolar elektrottan olusur.
Kullanilan dalga frekansi1 elektromanyetik spektrumda radyofrekans dalgalarinin
istiinde yer alir (915-2540 Megahertz). Kullanilan dalgalar yiiksek frekansl

oldugundan elektrodun yaydigi enerji fazla olmakta ve daha genis alana, daha kisa
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stirede etki edebilmektedir. Daha az agrili olmasi da yontemin bir diger avantajidir.
Sistemin etkinligi RFA ile benzer bulunmustur(76).
2.1.1.12.5.Kriyoablasyon

Yiiksek basingta depolanan argon gazi araciligi ile probda ani sicaklik
diismesi(-160°C) ve dokularin donmasi esasina gore ¢alisir. Ani donma dokularda
buz kristalleri olusturarak, dncelikle organel hasarini, sonrasinda da geri doniisiimsiiz
hiicre hasarini tetikler. Ani dondurma islemi, etkinligi artirmak amaciyla, iki siklus
seklinde uygulanir. islem esnasinda donmus ablasyon zonu (iceball) goriintiilenebilir.
Ana vaskiiler yapilara yakin yerlesimli lezyonlarin tedavisinde giivenle kullanilabilir.
Islemin en &nemli dezavantaji, kanama riskinin diger ablasyon ydntemlerine gdre
fazla olmasidir. Etkinliginin RFA’ya gore daha diisiikk oldugu diisiliniilse de son
yapilan calismalarda benzer oldugu vurgulanmistir(77). Kriyoablasyon 1980 ve
1990’larin sonlarinda karaciger tiimorlerinin ablasyonu i¢in kullanilmis olsa da ¢ogu
merkez bu yaklasimi terkederek yerine daha az yan etki ve kullanim kolaylig1 nedeni

ile RFA’y1 tercih etmistir.

2.1.1.12.6.Perkiitan Etanol/Asetik Asit Enjeksiyonu

Pertitan etanol enjeksiyonunun kiigiik HSK’ler i¢in giivenli ve etkili bir tedavi
oldugu gosterilmistir.Lokal anestezi altinda, ince bir igne (21 Gauge) ile goriintiileme
(USG veya BT) esliginde lezyona girilir ve hesaplanan hacimde%95’lik etanol
enjekte edilir. Etanoldifiizyon ile hiicre i¢ine gecer ve protein denatiirasyonuna neden
olarak hiicre 6liimiinii saglar. RFA’ya goére daha ucuz ve basit bir yontemdir. Ancak
yontemin kii¢lik lezyonlarda uygulanma zorlugu ve intratiimoral septalar nedeni ile
etanoliin timdr dokusuna homojen yayilamamasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.
RFA ile karsilastirildiginda lokal niiks orani daha yiiksektir(78).

Asetik asit ablasyonda kullanilabilecek bir diger maddedir. Perkiitan etanole

benzer bir yontemdir.Ancak asetik asit ile ilgili sinirli sayida ¢caligma mevcuttur.
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2.1.1.12.7. Sistemik Tedavi

fleri evreportal invazyonu olan, lenf nodu veya uzak metastaz1 olan, diger
tedavi segenekleri icin uygun olmayan, performans durumu sistemik tedavi igin
uygun (PS 1-2) olan HSK hastalari i¢in sistemik terapi bir segenektir.

2008 yilina kadar, ileri evre HSK’li hastalar veya lokal tedavileri basarisiz
olanlar i¢in etkili bir tedavi mevcut degildi. Bununla birlikte, molekiiler olarak
hedeflenen ajanlar sorafenib ve regorafenib’in tek basina destekleyici tedavi ile
karsilastirilldiginda sag kalimi arttirdigini gosteren veriler ortaya c¢ikmistir. Daha
sonra, bir immiin kontrol noktasi inhibitdriiolan programlanmis hiicre oSlimi 1
reseptoriinii (PD-1) hedefleyen ve tiimor hiicresine yonelik T hiicresi immiin
aktivitesini geri kazandiran insan monoklonal antikoru olan nivolumab ve
tirozinkinaz inhibitorii / vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii levatinib gibi
ajanlar ikincil bir sag kalim yarar1 gostermistir. Bu sonuglar ileri evre HSK ig¢in
tedavi protokoliinli degigmistir.

Ik olarak 2007'de rapor edilen ¢ok uluslurandomize SHARP calismast, ileri
evreHSK hastalarinda sadece destekleyici bakima goresorafenibistatistiksel olarak
anlamli bir sagkalim gostermistir . Asyali hastalarda da sagkalim yaran
gosterilmistir. Bu sonuglar sorafenib monoterapisini ileri evreHSK i¢in yeni bir
standart sistemik tedavi olarak belirledi ve Amerika Birlesik Devletleri'nde rezeke
edilemeyen HSK'nin birinci basamak tedavisinde sorafenib'in onaylanmasi igintemel

olusturdu.

2.1.1.12.8. Karaciger Nakli

HSK i¢in potansiyel olarak kiiratif tedavi se¢enekleri rezeksiyon ve karaciger
naklidir. Karaciger rezeksiyonu i¢in aday olmayan hastalar arasinda, bazilari
potansiyel olarak kiiratif karaciger nakli i¢in adaylardir. Ne yazik ki, hastalarin ¢ogu,
tiimor boyutu, altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu ve dondr organ eksikligi

nedeniyle, rezeksiyon veya transplantasyon i¢in uygun degildir. Bu, lokal tiimor
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ablasyonu dahil olmak iizere, HSKtedavisi icin bircok baska tedavinin ve
kombinasyonun gelismesine yol agmistir

HSK tedavisi i¢in karaciger nakli ¢ekicidir ¢iinkii yeni lezyonlarin gelisimi
i¢in risk altinda kalan sirozlu karacigerin ve malign tiimoriin rezeksiyonu saglanmis
olur. Ancak, lokal unrezektablHSK hastalarinda transplantasyon ile ilgili erken
sonuclarhayal kiriklig1r yaratti. Kabul edilemez 90 giinliik mortalite oranlari,
hastalarin % 80'in tlizerinde tiimor niiksii ve malign olmayan hastalik i¢in
transplantasyon yapilan hastalarin ¢ok altinda olan uzun stireli sagkalim oranlarinin
tiimii hastaligin ileri dogasini yansitiyordu.

HSK i¢in transplantasyon felsefesindeki bir degisiklik, eksplante edilmis
karacigerlerde rastlantisal olarak bulunan HSK’nin, karacigerleri malignite
icermeyen hastalarla karsilagtirlldiginda diger durumlarda karaciger nakli yapilan
hastalarin sagkalimini olumsuz yonde etkilemedigini ortaya koydu(79). Ayrica, artan
sayida retrospektif ¢alisma, karaciger naklinin, dikkatli bir sekilde secilmis hasta alt
gruplarinda alternatif tedavilerden daha etkili oldugunu gostermistir.

Rezeksiyon i¢in aday olmayan lokalize hepatoselliiler karsinomlu hastalar
igin ortotopik karaciger transplantasyonu uygun bir stratejidir. Bu Kriterler kesin
olarak uygulandiginda, Scm’den kiigiik tek lezyonu olan, her biri 3 cm'den biiyiik
olmayan ti¢ ayr1 lezyona kadar lezyonu olan, gros vaskiiler invazyon kanit1 olmayan,
bolgesel nodal veya ekstrahepatik uzak metastazi olmayan bes yillik sagkalim
oranlar1 %75 veya daha yiiksek bir seviyeye ulasilabilir.Bu kriterler Milan kriterleri
olarak bilinmekte ve karaciger transplantasyonu i¢in HSK’li hastalarin seg¢iminde
diinya ¢apinda yaygmn olarak uygulanmaktadir(59).Baz1 {ilkeler ve kuruluslar,
ornegin Avustralya ve Yeni Zellanda Organ Nakli TopluluguMilan kriterleri yerine
California Universitesi San Francisco Kriterlerini (USFC)kullanmaktadir. USFC
kriterlerien biiyiik 6,5cm tek lezyonu olan, her biri 4,5cm'den biiyiik olmayan {i¢ ayr1
lezyona kadar lezyonu olan, toplam tiimér ¢apt 8cm’den kiigiik olan lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir.

HSK icin ortotopik karaciger transplantasyonu (OLT) yapilan secilmis
hastalarda genel sagkalim, malign olmayan nedenler i¢cin OLT yapilan hastalarin

sagkalimina benzer veya sadece ¢ok kiigiik bir farkla daha kotiidiir.
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Transplantasyon i¢in aday hastalarda ekstrahepatik evreleme yapilirken,

toraks BT, abdomen ve pelvis MRI, Kemik taramasi kullanilmalidir(80).

2.2 Karacigerin Cerrahi Anatomisi

Yaklasik 1500gr agirligindaki karaciger viicudun en biiyiik organidir. Glisson
kapsiilii olarak da bilinen fibréz kilif ile sarilmistir. Karaciger bazi ligametler ile
bulundugu yerde sabitlenir. Ligamentum rotundum (Ligamentum teres hepatis)
oblitere umblikal ven kalintisidir ve falsiform ligamentin 6n kenari1 hizasindan
karaciger hillusuna sol tarafindan girer ve karacigeri karin 6n duvarina asar ve ayni
zamanda sol lateral ve sol mediyal segmentleri ublikal fissiir boyunca ayirir. Kaudat
lob ile sol lateral segment arasindaki derin planda, oblitere duktus venosus olan
fibroz ligamentum venosum bulunur. Sag ve sol trianguler ligamentler karacigerin
her iki tarafin1 diyaframa sabitlerler. Trianguler ligamentlerden ¢ikan ve karacigerin
anterioru boyunca seyreden ligamentler koroner ligamentlerdir.Sag koroner ligament
ayn1 zamanda karacigeri sag retroperitona sabitler. Bu ligamentler (round, falsiform,
trianguler ve koroner) hepatik rezeksiyonu kolaylastirmak amaciyla karacigeri
tamamen serbestestirmek i¢in avaskiiler bir planda kesilebilirler. Karaciger safra
kesesi yataginin tam solunda, gastrohepatik ve hepatodoudenal ligamentler araciligi
ile merkezde tutunur. Hepatodoudenal ligament porta hepatis olarak da bilinir ve,
hepatik arter ve portal ven ve koledoku igerir. Porta hepatin sag tarafinda ve
dorsalinde epiloik foramen olarak da bilinen foramen winslow bulunur. Bu gecis
pringle manevrasi ile hepatodoudenal ligament klempe edildiginde karacigere olan

tiim kan akiminin kontrol edilmesine imkan saglar.

2.2.1.Karacigerin Lober ve Segmenter Anatomisi

Karaciger safra kesesi yatagindan Vena Kava Inverior (VKi)’a uzanan
Cantlie ¢izgisi olarak bilinen plan ile kabaca sag ve sol lob olarak ikiye boliinmiistiir
(81).Sag lob genel olarak karaciger hacminin %60-70’ini olusturur. Geri kalanin1 da
sol lob ve kaudat lob olusturur. Kaudat lob VKI’nin sol ve anteriorunda yer alir ve 3

alt segment igerir; spiegel lobu, parakaval kisim ve kaudat proces(82). Falsiform
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ligament sag ve sol lobu ikiye ayirmaz, ancak sol lateral segmenti sol mediyal
segmentten ayirir. 1950°lerin basinda Fransiz bir cerrah ve anatomist olanCouinaud
tarafindan yapilan caligmalar karaciger anatomisini anlamamiza bilylk katki
saglamistir. Couinaud segment | olan kaudat lobdan baglayarak, karacigeri saat
yoniinde 8 segmente ayirarak numaralandirmistir(83) (Sekil 6). Segment 11 ve 111 sol
lateral segmenti olusturur, segmnet IV sol mediyal segmenttir. Boylelikle sol lob, sol
lateral segment (Couinaud’in segment II ve III’1i) ve sol mediyal segment (segment
IV)’den olusmaktadir. Segment IV segment IVA ve segment IVB olarak iki alt
segmente ayrilir.Segment IVA diyaframin hemen altinda, segment IVB daha asagida
ve safra kesesi yatagina bitisiktir. Sag lobu segment V, VL,VII ve VIII olusturur.

Segment VI ve VII sag posterior lobu, segment V ve VIII sag anterior lobu olusturur.

Sekil 6.Karaciger Segmenter Anatomisi

Buna ek olarak fonksiyonel anatom, hepatik venlerin dagilimma gore de
Bismuth tarafindan smiflandirlmistir. Ug hepatik ven ilgili fissiirde ilerler ve
karacigeri dort sektore boler (84). Sag hepatk venler sag fissiir boyunca ilerler ve sag
posterolateral sektorii sag anterolateral segmentten ayirir. Ana fissiir orta hepatik
veni igerir ve sag ve sol karacigeri aywrir. Sol fisslir sol posterolateral ve sol

anterolateral segmentleri birbirinden ayirir.

2.2.2 Karacigerin Vaskiiler Anatomisi
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Karaciger kan akimini portal ven ve hepatik arterden saglar. Kan akiminin
%75’ini portal ven, %25’ini hepatik arter saglar. Hepatik arter ¢6lyak trunkustan
orijin alir. Ortak hepatik arter gastrodoudenal arter ve arteria hepatika propria olarak
ayrilir. Sag gastrik arter genellikle arteria hepatika propria’dan orjin alir fakat bazen
degisiklik gosterebilir. Arteria hepatika proria, sag ve sol hepaik arter olarak ayrilir.
Bu anatomi vakalarin sadece %76’sinda bu sekilde olup, %24’iinde degisik anatomik

varyasyonlar goriilebilir(Sekil 7).

Sol hepatik 2 Sol gastrik

_ Cdlyak trunkus

/ _ Splenik arter
Sistik i’
Proper hepatik

Supraduodenal -

Gastroduodenal

./ Sag éastrik Common hepatik

Sekil 7.Hepatik Arter Tipik Anatomisi

Sik goriilen varyasyonlar olarak, sag hepatik arter yaklagim %10-15 oraninda,
yer degistirmis (replaced) veya aksesuar olarak siiperior mezenterik arterden (SMA)
cikmaktadir(Sekil 8C, 8E). Aksesuar ya da replace sag hepatik arter oldugunda,
portal venin arkasina dogru gider ve karaciger parankimine girmeden saga laterale
dogru pozisyon alir. Bu varyasyonlar preoperatif déonemde BT veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) ile degerlendirilebilir. Vakalarin yaklagik %3-10’unda
sol gastrik arterden ¢ikan ve umblikal fissiiriin tabaninda hilar plate’e girmeden 6nce,
kaudat lobun Oniinde gastrohepatik ligamentte oblik olarak giden replace ya da
aksesuar sol hepatik arter bulunur (Sekil 8D, 8F). Sag ve sol hepatik arterin tek tek
ve birlikte olusturdugu diger varyasyonlar her biri %1-2 oraninda nadir olarak

goriilmiistiir(Sekil 8) (85).
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Sekil 8.Hepatik Arter Varyasyonlari

. sol hepatik arter

. sag hepatik arter

. gastroduodenal arter

. common hepatik arter

. superior mezanterik arter
. splenik arter

. sol gastrik arter

~NOoO Ok, W

A: Ana hepatik arter SMA dan koken
almis, gastroduodenal arter ana
hepatik arterden koken almus.

B: Sol hepatik arter ana hepatik
arterden erken ayrilmis,
gastroduodenal arter sag hepatik
arterden koken almus.

C: Sag hepatik arter SMA dan koken
almig, gastroduodenal arter sag
hepatik arterden koken almis, sol
hepatik arter ¢6lyak trunkustan kdken
almig

D: Sol hepatik arter sol gastrik
arterden koken almus.

E: Aberran Sag hepatik arter SMA
dan koken almis, ¢Olyak trunkustan
¢ikan ana hepatik arterden
gastroduodenal arter ayrilmis, arteria
hepatica sag ve sol dallara ayrilmus.

F: Aberran sol hepatik arter sol
gastrik arterden koken almis.

Sag hepatik arter %88 oraninda koledogun altindan ve derinden seyreder,

%12 olguda koledogu onden caprazlar. Sistik arter Calot {iggeninde genelde sag

hepatik arterden ¢ikar.

Portal ven siiperior mezenterik ven ile splenik venin birlesmesi ile olusur.

Cogunlukla bu birlesmeden 6nce inferior mezenterik ven splenik vene drene olur.

Ana portal ven sag ve sol dallarina ayrilmadan 6nce porta hepatisi geger. Sol portal

ven genellikle karacigerin disinda sola dogru keskin bir sekilde donerek ana portal

venden ayrilir, sol mediyal segmentin kan akimimi saglayan segment IV branslarina

ve sol lateral segmente segment Il ve III dallarin1 vermek iizere boliiniir. Sag portal

venin dallara ayrilmasi genellikle hillusta {ist seviyede, parankime ¢ok yakin ya da

parankim igerisinde olur.
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Toplumun %?20-35’inde portal ven trifurkasyonu ya da sag anterior lobun
kanlanmasini saglayan sol portal venden c¢ikan aberran dalin goriildiigii aberran
portal vendz anatomi bulunabilir. En sik goriilen varyasyon olan trifurkasyonda sag
anterior, sag posterior ve sol portal ven {i¢ dal olarak ayrilir(86). Daha nadir goriilen
varyasyonlarda portal ven duplikasyonu goriilebilir. Ana portal venden erken ayrilan
sag portal ven de goriilebilir(Sekil 9).Sag anterior portal venin sag posterior portal
venden sonra ana portal venden ayrilmasi durumunda sag posterior portal ven sag
portal ven olarak degerlendirilebilir ve olas1 yaralanmaya sebep olabilir.Sol portal
venin ekstrahepatik dal vermedigi durumlar izlenebilir. Nadir goriilen bu durumda

sag portal ven intrahepatik seyrinin ardindan distal dallari ile sol lobu besler(87).

RAPY PV

RPV

RPPV

RPPV
MRV sV MPY sV sV

RPPV

Smy SMV SMV

RPPV

D E F

: Tipik portal ven anatomisi
: Portal ven trifurkasyonu
: Sag posterior portal venin ekstrahepatik ana portal venden ayrilmasi

o0 wp>»

: Sag anterior portal venin sag posteriorun ardindan dallanmasi, sag posterior portal venin dnce
segment 7, sonra segment 6 ya dal vermesi

E: Sag anterior portal venin sag posteriorun ardindan dallanmasi, sag posterior portal venin dnce
segment 6, sonra segment 7 ye dal vermesi

F: Sag anterior portal venin sol portal venden ayrilmasi

SV: splenik ven, SMV: siiperior mezeenterik ven, MPV: ana portal ven, LPV: sol portal ven, RPV:
sag portal ven, RAPV: sag anterior portal ven, RPPV: sag posterior portal ven.

Sekil 9. Tipik Portal Ven Anatomisi ve Varyasyonlari
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Portal ven, mide, pankreas, dalak, ince barsak ve kolonun ¢ok biiyiik bir
kisminin vendz doniisiinii, sistemik dolasima karigmadan drene eder. Saglikli
kisilerde portal ven basinci 3-5mmHg seviyesindedir, portal hipertansiyonda basing
20-30mmHg seviyesine yiikselebilir. Portal ven kapaksizdir. Ana portal venin bagka
bir dal1 siiperior pankreatikodoudenal vendir.

Karacigerden oblik olarak gegen ii¢ adet hepatik ven mevcuttur. Sag hepatik
ven segment V’den segment VIII’e kadar olan kisimlar1 drene eder, sol hepatik ven
segment II ve segment III’ii drene eder, orta hepatik ven ise segment IV, V ve VIII'i
drene eder. Kaudat lobun drenaji ise dogrudan vena cava inferioradir. Ayrica
karacigerden dogrudan VKI’ye drene olan birkag kiigiik, kisa hepatik ven olabilir.
Orta ve sol hepatik ven %95 olguda VKi’ye girmeden birlesirken, sag hepatik ven
VKI’ye ayr1 olarak girer. %15-20 olguda hepatokaval ligament igerisinde seyreden
genis aksesuar inferior sag hepatik ven bulunabilir.

Hepatik vendz yapilarin ozellikle VKI ile iliskileri gesitli varyasyonlar
icermektedir. Broelsch 1993 yilinda dokuz farkli varyasyon iizerinden siniflama
yapmis ve goriilme oranlarinmi belirtmistir(Sekil 10). Frenik venlerin, retrohepatik

venlerin VKI’ye drenaji varyasyonlar gdstermektedir(88).

Tip a (%42.7)
1 1 1 e
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Tip b (%3.9) Tip ¢ (%4.9) Tip d (%10.7) Tip e (%28.1)
1
e se &
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Tip (%9.7) Tipg Tiph Tip1

1:VKI, 2:Siiperior sag hepatik ven, 3: Middle sag hepatik ven, 4:Sol hepatik ven, 5:Inferior sag
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hepatik ven, 6:Aksesuar sag hepatik ven, 7:Aksesuar median hepatik ven, 8:Aksesuar sol hepatik
ven

Sekil 10. Broelsch’in  Simiflamasina Gére Hepatik Venlerin  VKi’a  Drenaj
Varyasyonlari
Koledok, sistik kanali vermesinin ardindan hepatik kanal admi alir. Sag

anterior kanal karaciger hilusundan karacigere girerken, sag posterior kanalsag portal
veninin arkasindan geger. Sol hepatik kanalin ekstrahepatik seyri daha uzundur.
Tipik anatomide safra yollarinin sag ve sol olarak ayrilmasinin ardindan sag kanal
anterior ve posterior dallarina ayrilir. Safra yollarinin %30-40 gibi yiiksek oranlarda
gozlenen varyasyonlart bulunur. Ekstrahepatik ve intrahepatik safra yollar
varyasyonlar1 tanimlanmistir (Sekil 11-12). En sik goriilen varyasyon bifurkasyona
ulagsmadan sag anterior kanalin hepatik kanaldan ¢ikmasidir. Karaciger ve safra
kesesi cerrahisinde yaralanmalardan korunmak igin cerrah bu varyasyonlara hakim

olmalidir.

A.Tipik anatomi

B. Trifurkasyon

C.Sag aksesuar kanalin ana hepatik kanala drenaji
D. Sag aksesuar kanalin sol hepatik kanala drenaji

E. Hepatik kanal bileskesi yoklugu
F. Sag posterior kanalinsistik kanala drenaji

ra: sag hepatik kanal anterior dal
rp: sag hepatik kanal posterior dal

Ih: sol hepatik kanal

Sekil 11. Hepatik Kanal Bileskesinin Varyasyonlari(Goriilme oranlart ile birlikte
verilmistir)
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Sekil 12. Intrahepatik Duktal Kanal Varyasyonlar1 (Goriilme oranlar ile birlikte
verilmistir)

Karacigerin parasempatik inervasyonu, posterior hepatik dali veren sag
vagustan ve anterior hepatik dali veren sag vagustan gelir. Sempatik inervasyonu ise

biiyiik torasik splanik sinirler ve ¢6lyak gangliyonu igerir.

2.2.3.Karacigerin Lenfatik Anatomisi

Lenf karaciger igerisinde {iiretilir ve perisiniizoidal disse araligi ve periportal
Mall yariklar1 araciligiyla, koledok, hepatik arter, retropankreatik ve ¢olyak lenf
nodlari, hiler sistik kanal lenf nodlar1 (Calot iiggeni nodu) gibi major lenfatiklere
drene olur. Hepatik lenf sivisi daha yukarida kardiyofrenik lenf nodlarina da drene

olur.
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3. MATERYAL METOD

2007 ile 2016 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesinde
hepatoseliller karsinom tanist ile takip edilen 102 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi ve BCLC kriterlerine gore simiflandirildi.Hastalarin demografik,
preoperatif, operatif ve postoperatif verileri toplanmis ve taburculuk sonrasi
poliklinik kontrolleri sirasinda yapilan fizik muayene bulgular1 ile beraber
kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen 102 hasta Barcelona Kriterlerine gore; ¢ok erken evre
(Evre 0), erken evre (Evre A), ara evre (Evre B), ileri evre (Evre C), son evre (Evre
D) olarak siniflandirildi.

Cinsiyet, yas, viicut kitle endeksi, HBV pozitifligi, HCV pozitifligi, timor
sayisi, maksimum timor boyutu, operasyon siiresi, intraoperatif kanama miktar
(ml),operasyon siiresi (dk), vaskiiler invazyon, cerrahinin biiyiikliigii (major ve mindr
cerrahi), hastaliksiz sag kalim siiresi ve yasam siiresi gibi parametreler
degerlendirildi. Hastalarin tedavi protokoliinde sorafenib alip almadiklar
degerlendirildi.

Uc segment ve iizeri rezeksiyon yapilan cerrahiler major cerrahi, iigten daha
az sayida segment rezeksiyonu yapilan cerrahiler mindr cerrahi olarak
degerlendirildi. Vaskiiler invazyon sadece rezeksiyon ve transplantasyon yapilan
hastalarda patoloji sonuglar1 ile degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Hacettepe Universitesi Biyoistatistik
Boliimii Ogretim Uyesi Dog. Dr. Erdem Karabulut tarafindan IBM SPSS Statistics
ver. 23 yazilimi kullanilarak gergeklestirildi (IBM Corp., Armonk, NY). Hastaliks1z
ve genel sagkalim olasiliklarini tahmin etmek i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanilda.
Gruplarin sagkalim siireleri arasinda bir fark olup olmadigini incelemek etmek i¢in
log-rank testi kullanildi. Sagkalimla iliskili risk faktorlerini belirlemek i¢in Cox
orantisal risk modeli kullanildi. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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Yapilan bu ¢alismada direkt ya da dolayli olarak herhangi bir ticari baglanti,
calisma i¢in maddi destek veren kurum bulunmamaktadir. Calismada herhangi bir
ticari tirtin ya da ilag kullanilmamustir.

Calismamiz icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’na basvurulmus ve kurul tarafindan yapilan degerlendirme

sonucunda etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2007 ile 2016 yillar1 arasinda hepatoseliiler karsinomtanisi ile
takip edilen 102 hasta dahil edildi.

Bu hastalarin 83’1 (%81,4) erkek, 19’u (%18,6) kadindi, erkek/kadin orani
4.36 (83/19), yas ortalamas1 61,34+12,04, ortalama VKI (Viicut kitle indeksi) 26.19
Kg/m? (17-39 Kg/m?) idi.23 hasta HCV, 51 hasta HBV, 5 hasta ise HBV ve HCV
pozitifti. Ortalama tiimor boyutu 5,8 cm (0.8-20 cm) saptandi. 67 hastada tiimor tek
iken,35 hastada multisentrikti.83 hastada tiimor sayisi <3 iken, 19 hastada timor
sayist >3 idi, 34 hastada tiimor boyutu <3cm iken 68 hastada tiimor boyutu >3cm idi.
Toplamda 25 hasta sorafenib tedavisi aldi.54 hastaya rezeksiyon yapildi. Bu
rezeksiyonlarin 37’si mindr, 17°si major rezeksiyondu. 4 hastaya kadaverik karaciger
transplantasyonu yapildi. Ortalama ameliyat siiresi 150,2dk (45-435), ortalama
intraoperatif kanama miktar1 541,5ml (20-4000) olarak bulundu. Ameliyat yapilan
hastalarin 21’inde vaskiiler invazyon mevcuttu.

Cok erken evrede (evre 0) 4 hasta, erken evrede (evre A) 20 hasta, ara evrede
(evre B) 35 hasta, ileri evrede (evre C) 38 hasta, son evrede (evre D) 5 hasta vardi.

Evre 0 ve evre A’daki 24 hastanin 3’line karaciger nakli, 15’ine rezeksiyon,
6’sma TAKE yapildi.Karaciger nakli yapilan bir hastaya takiplerinde tiimor
saptanmast nedeni ile TAKE islemi uygulandi. Rezeksiyon yapilan 6 hastaya
takiplerinde tiimor saptanmasi nedeni ile TAKE islemi uygulandi. Bu 6 hastanin 1
tanesine sonrasinda rerezeksiyon uygulandi. TAKE yapilan hastalarin bir tanesine
daha sonrasinda karaciger nakli yapildi.3 hasta takiplerinde Sorafenib aldu.

Evre B’deki 35 hastanin 29’una rezeksiyon, 6’sina TAKE yapildi.Rezeksiyon
yapilan 6 hastaya takiplerinde tiimor saptanmasi nedeni ile TAKE islemi uygulandi,
bir hastaya re-rezeksiyon sonrasi TAKE islemi uygulandi.5 hasta takiplerinde
Sorafenib aldi.

Evre C’deki 38 hastanin 10’una rezeksiyon, 23’tine TAKE, 5’ine RFA

yapildi. Rezeksiyon yapilan 2 hastaya takiplerinde tiimdr saptanmasi nedeni ile
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embolizasyon islemi uygulandi, bir hastaya re-rezeksiyon sonrast TAKE islemi

uygulandi 17 hasta takiplerinde Sorafenib aldu.

Evre D’deki 5 hastanin 2’sine TAKE yapilds,

degerlendirildi ve palyatif tedavi aldi (Sekil 13).

Evre 0
Tek £ 2cm
Child-Pugh A, PS 0O

Evre A
Tek veya 3 nodiil £3cm
Child- PughA -B, PS0O

3’i inoperabil olarak

HCC
(n=102) l
Evre B

Multinodiiler
Child-Pugh A-B, PS 0

(n=4) (n=20) (n=35)
Transplantasyon igin 3 nodul <3cm
potansiyel aday (n= 12) (n=8)
Hayir Evet mmmml) Portal baslng
(n=4) Blllurubln
Normal Artml§~||l§klll Hastalik
(n=4) (n=8)
| [ | !
Hayir Evet
(n=4) (n=4) (n=4) (n=12) (n=35)
Rezeksiyon =4 ksiyon=4  Tr lant =3 iyon=7 ksiyon = 29

1Rezeksiyon

1Rezeksiyon+TAKE

1Rezeksiyon+TAKE+ 4 yon
Rezeksiyon TAKE =1
1Rezeksiyon+TAKE x 2 1TAKE +Transplant TAKE =5
3TAKE
Sorafenib =1 Sorafenib =2 1TAKEX 2
1TAKEX3

3 Rezeksiyon
1Rezeksiyon x 2

2Transplant
1Transplant + TAKE

2Rezeksiyon + TAKE x 2
1Rezeksiyon x 2 + TAKE

22 Rezeksiyon
3 Rezeksiyon + TAKE

3 yon + TAKEx 2
1 Rezeksiyon x 2 + TAKE

TAKE =6
5TAKE
1TAKEX2
Sorafenib =5

Sekil 13. HSK Tanist ile Takip Edilen Hastalar

Evre C Evre D
Portal invazyon Child-Pugh €
Ekstahepatik yayilim PS 3-4
Child-Pugh A-B, PS 1-2 (n=5)
(n=38)
4
(n=38) (n=5)
Rezeksiyon = 10 TAKE=5
7Rezeksiyon inop.=3

2 Rezeksiyon + TAKE
1Rezeksiyon + TAKE +
Rezeksiyon

TAKE =23
RF =5

Sorafenib =17

Genel sag kalima etkiyen faktorleri degerlendirmek i¢in; yas, cinsiyet, viicut

kitle endeksi, HBV varligi, HCV varligi, timoér boyutunun < 3cm olmasi, timor

boyutunun > 3cm olmasi, tiimor sayisinin < 3 olmasi, timor sayisinin> 3 olmasi,

BCLC 0-A evreleri, BCLC B evresi, BCLC C-D evresi, sorafenib tedavisi alip

almadigi gibi parametreler degerlendirildi. Tiimor sayisinin >3 olmast (p 0,000),
HBV varhg: (p 0,004), BCLC C ve D evre olmasi(p 0,000) istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4.Genel Sag Kalima Etkiyen Faktorler

Faktor Say1 / Med Univaryant analiz Multivaryant analiz
(min.max.) Hazard ratio (95% CI)P Hazard ratio(95%CI)P
Yas 61 (18-88) 1(0,98-1,0) 0,943
Cinsiyet
Erkek 83 1,08(0,54-2,14) 0,832
Kadin 19
BMI 26(17-39) 0,99 (0,93 - 1,06) 0,856
HCV
Var 28 1,25(0,71-2,2 0,445
Yok 74
HBV
Var 56 0,57 (0,34 - 0,95) 0,031 0,44(0,25-0,78) 0,004
Yok 46
Tiimor boyutu
<3cm 34 2,5 (1,34 - 4,66) 0,004
>3cm 68
Tiimor sayisi
1-2 83 3,12 (1,71 - 5,72) 0,000 4,11(2,1- 0,04) 0,000
>3 19
Barcelona
0+A 4+20 1
B 35 1.59 (0.66-3.85) 0.301 0,000
C+D 38+5 5.13(2.19-12,01) 0,000 3,35(1,8-6,23)
Sorafenib
Aldi 25 1,59 (0,92 - 2,76) 0,096
Almadi 77

Istatistiksel olarak HBV pozitif olanlarda mortalite riski %356 oraninda

azalmaktadir, tiimor sayisi 3 ve iizerinde olanlarda mortalite riski 4,1 kat artmaktadir,

BCLC C ve D evresinde mortalite riski; BCLC 0 ve A evresine gore 5,1 kat, BCLC

B evresine gore 3,3 kat artmastir.

Hastaliksiz sag kalim icin yas, cinsiyet, viicut kitle endeksi, HBV varligi,

HCV varligi, timor boyutunun < 3cm olmasi, tiimor boyutunun > 3cm olmasi, timor

sayisinin < 3 olmasi, tiimor sayisinin> 3 olmasi, BCLC 0-A evreleri, BCLC B evresi,

BCLC C-D evresi, sorafenib tedavisi alip almadig1 gibi parametreler degerlendirildi.
Timor sayisinin >3 olmast (p 0,001), HBV varligi (p 0,014), BCLC C ve D evre
olmasi (p 0,001) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo5).
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Tablo 5. Hastaliksiz Sag Kalima Etkiyen Faktorler

Faktor Say1 / Med Univaryant analiz Multivaryant analiz
(min.max.) Hazard ratio (95% CI)P Hazard ratio(95%CI)P

Yas 61 (18-88) 1(0,98-1,02) 0,779

Cinsiyet

Erkek 83 0,89 (0,45 - 1,76) 0,745

Kadin 19

BMI 26(17-39) 0,99 (0,92 - 1,05) 0,659

HCV

Var 28 1,07 (0,62 - 1,84) 0,811

Yok 74

HBV

Var 56 0,64 (0,39 - 1,04) 0,071 0,52 (0,31 -0,88) 0,014

Yok 46

Tiimor boyutu

<3cm 34 1,55 (0,91 - 2,65) 0,110

>3cm 68

Tiimor sayisi

1-2 83 2,26 (1,26 - 4,06) 0,007 2,9 (1,53 -5,53) 0,001

>3 19

Barcelona

0+A 4+20 1

B 35 0,94 (0,44-1,99) 0,872

C+D 38+5 2,66 (1,32-5,36) 0,006 2,89 (1,58-5,29) 0,001

Sorafenib

Aldi 25 1,59 (0,92 - 2,76) 0,096

Almadi 77

Istatiksel olarak HBV+ olanlarda niiks riski %48 daha azalmistir, tiimor sayisi
3 ve lizerinde olanlarda niiks riski 2,9 kat artmistir, BCLC C ve D evresinde niiks
riski; BCLC 0 ve A evrelerine gore 2.9 kat, BCLC B evresine gore 2.7 kat artmustir.
Ug yillik genel sag kalim BCLC 0 evresi igin %75, A evresi icin %69, B evresi
icin %50, C evresi igin %11, D evresi i¢in %0 olarak bulundu.
Bes yillik genel sag kalim BCLC 0 evresi i¢in %75, A evresi i¢in %58, B

evresi i¢in %41, C evresi i¢in %11, D evresi i¢in %0 olarak bulundu(Tablo6).
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Tablo 6.Genel Sag Kalim

BCLC 3 yillik genel sag kahm 5 yillik genel sag kalhm
0 %75 (33-100) %75 (33-100)

A %69 (49-90) %58 (31-85)

B %50 (31-69) %41 (22-60)

C

D

%11 (0-24) %11 (0-24)
0 0

| BARCELONA
| 0

A

_MB

| c
——0-censored
—+— A-censored
—}—B-censored
—t— C-censored

080

0,60

040

Overall Survival

020

0,00 — ! ! ! 1 . ) S

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Time (month)

Ucg yillik hastaliksiz sag kalim BCLC 0 evresi igin %25, A evresi igin %48, B
evresi i¢in %49, C evresi i¢in %9, D evresi i¢in %0 olarak bulundu.

Bes yillik hastaliksiz sag kalim BCLC 0 evresi i¢in %25, A evresi i¢in %40, B
evresi i¢in %40, C evresi igin %9, D evresi i¢in %0 olarak bulundu (Tablo7).
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Tablo 7. Hastaliksiz Sag Kalim

BCLC 3 yillik hastaliksiz sag kalhhm 5 yillik hastahksiz sag kalim
0 %25 (0-68) %25 (0-68)
A %48 (25-71) %40 (16-64)
B %49 (30-67) %40 (21-58)
C %9 (0-21) %9 (0-21)
D 0 0
- BARCELONA
Ay,
B
Ty
080 —t—0-censored
—t+— A-censored
w —}—B-censored
= —+=C-censored
5 o060
@
4]
s
3
§ 040
|
020 T T
000

1] 12

36 48 60

Time (month)

96

Rezeksiyon ve transplantasyon yapilan hastalarin hastaliksiz sag kalimini
degerlendirmek i¢in; rezeksiyon sekli (mindr/major/transplantasyon), vaskiiler

invazyon varligi, ameliyat siiresi, intraoperatif kanama miktar1 gibi parametreler

degerlendirildi.

Hastaliksiz sag kalim igin vaskiiler invazyon varligi (p 0.078) istatistiksel

olarak anlamli bulundun(Tablo 8).
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Tablo 8. Ameliyat Yapilan Hastalarin Hastaliksiz Sag Kalimina Etkiyen Faktorler

Univaryant analiz Multivaryant analiz
. Say1 / med. ] )
Faktor (min.max) Hazard ratio P Hazard ratio P
' (95% CI) (95%Cl)
Vaskiiler invazyon 21 191 0,078 191 0,078
as er ’ ’
“ Y (0,933,93) (0,933,93)
Miné Kksi 37 06 0,168
1nor rezeksityon 0’29_1’24) ’
Majo ksi 17 1,28 0,198
ajor rezeksiyon (0.88-1,87) ,
Transplantasyon 4 L3 0,720
plantasy (0,31-5,47) ’
Ameliyat siiresi (dk 1502 1(1-1,01) 0,383
meliyat siiresi (dk.) (45-435) ) )
Kanama miktar1 541,5
1(1-1 0,981
(ml) (20-4000) (-1

Rezeksiyon ve transplantasyon yapilan hastalarin genel sag kalimini
degerlendirmek i¢in; rezeksiyon sekli (mindr/major/transplantasyon), vaskiiler
invazyon varligi, ameliyat siiresi, intraoperatif kanama miktar1 gibi parametreler
degerlendirildi.

Genel sag kalim igin mindr rezeksiyon (p 0.040) (Tablo 9) istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Tablo 9.Ameliyat Yapilan Hastalarin Genel Sag Kalimina Etkiyen Faktorler

P . Multivaryant
Univaryant analiz .
. Say1/ med. . analiz
Faktor : Hazard ratio P . P
(min.max) 95% ClI Hazard ratio
(95% CI) (95%CI)
Vaskiiler invazyon 21 2,18 0,060
siule y (0,97-4,89) !
- . 0,43 0,43
Minér rezeksiyon 37 (0,19-0,96) 0,040 (0,19-0,96) 0,040
Majo ksi 17 147 0,071
ajor rezeksiyon (0,97-2,22) ,
Transplantasyon 4 179 0,430
plantasy (0,42-7,66) !
. . 150,2 1
Ameliyat siiresi (dk.) (45-435) (1-1,01) 0,146
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5415 1

Kanama miktar1 (ml) (20-4000) (1-1)

0,599

Mindr rezeksiyon i¢in 3 yillik sag kalim; %65 (48-82), 5 yillik sag kalim; % 57 (39-
75), major rezeksiyon i¢in 3 yillik sag kalim; %39 (14-65), 5 yillik sag kalim; % 39
(14-65) olarak bulundu (Sekil 14).

100 i MINOR
' REZEKSIYON
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3
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0,00
] 12 24 3% 48 60 72 84 96
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Sekil 14. Mindr/Major Rezeksiyon Sag Kalim Etkisi
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5.TARTISMA

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi Béliimii’nde 2007
yilindan bu yana Prof. Dr. Serdar Topaloglu ve Prof. Dr. Adnan Calik tarafindan
karaciger ameliyatlar1 yapilmaktadir. Bir yandan ameliyatlara devam ederken, diger
yandan yapilan ¢alismalarla literatiire katki saglanmaktadir. Hepatik ven anatomisi
ve varyasyonlart 2011 yilinda yaptigimiz kadavra calismasinda degerlendirilmis
olup,siganlar iizerinde 2012 yilinda yapilan deneysel ¢alismada vaskiiler okliizyon
manevralarinin karaciger mikrosirkiilasyonu lizerine etkileri
degerlendirildi(89).Karaciger rezeksiyonunda diisiik santral ven6z basing (CVP) ve
APMkullaniminin ~ giivenilirligi ve sonuglar1 2013 yilindaki calismamizda
degerlendi(70).Karaciger cerrahisi sonrasi yogun pulmoner bakim iizerine 2013
yilinda yaptigimiz c¢alismayla postoperatif bakim stratejimiz gelistirildi(90). Dev
hemanjiomlarda preoperatif arter embolizasyonu ile intraoperatif kan kaybini
azaltmayr amacladigimiz 2015 yilindaki ¢alismamizda olumlu sonuglar diinyaya
bildirildi(91). Serimizdeki karaciger ameliyatlari sonrasi insizyonel herni gelisimi
orani 2017 yilindaki ¢alismamizda degerlendirildi(92).

BCLC smiflandirma sistemi ilk 1999 yilinda yaymlandi(40), ve bu
simiflandirma birkag calismada dogrulandi, Amerikan Karaciger Hastaligi
Caligmalar1 Birligi (AASLD) tarafindan ve Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi
(EASL) tarafindan onaylandi(31, 93). Bununla birlikte, popiilaritesine ragmen,
BCLC smiflandirma sistemi, evrensel uygulanabilirligi olmadigr i¢in hala
elestirilmektedir. Ayrica, bu smiflandirmanin orta ve ileri evreleri, farkli hayatta
kalma olasiliklart olan ¢ok heterojen bir hasta grubunu igerir ve ¢ok erken (BCLC 0)
veya erken (BCLC A) evre HSK'si olan hastalar, rezeksiyon, ablasyon ve
transplantasyon dahil ¢oklu tedavi se¢eneklerine sahiptir.

Serimizdeki karaciger nakli yapilan hasta sayisi az olup, bunun sebebi nakil
ekibimizin gorevine 2015 yilinda son verilmis olmasidir. Bu nedenle olusan bias,

tarafimiza ait bir tercihten kaynaklanmamaktadir.
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Barcelona evreleme sistemi smirli hasta gruplari i¢in cerrahi rezeksiyon
onermektedir. BCLC B, C veya D evrelerindekihepatik rezeksiyon yapilan hastalar
hakkinda birka¢ ¢alisma vardir. Kim ve ark. Hepatik rezeksiyon yapilan BCLC B
hastalarinin kemoembolizasyon ile tedavi edilenlere gore sagkalim yarar1 oldugunu
bildirmislerdir (5 yillik sagkalim orani:% 65'e karsi1% 33)(94). Torzilli ve ark. BCLC
B ve C olan hastalar i¢in, rezeksiyon sonra 3 yillik sag kalim oranlarini sirasiyla %
67 ve% 74 olarak bildirmistir(95).

Yiiksek hacimli merkezlerde HSK rezeksiyonu uygulanan 2046 hastadan
olusan biiylik ve ¢cok merkezli bir ¢alismada, yaklasik olarak hastalarin yarisina
(1012) Barcelona algoritmasi tarafindan rezeksiyon oOnerilmemis fakat merkez
tarafindan rezeksiyon uygulanmais, bu hastalardaki sag kalimBCLC tarafindan tahmin
edilenden ¢ok daha iyi olarak bildirilmistir (bes yillik genel sagkalim oranlari evre 0
ve A igin %61,evre B i¢in%57 ve evre C igin %38 ;90 giinliik mortalite <% 3)(96).

Lei Chang ve arkadaslar1 hepatoselliiler karsinom hastalarininin tim BCLC
evreleri i¢in en uygun tedaviyi belirlemek amagl,2016 yilina kadar olan 198
caligmay1 iceren bir meta-analizin sonuglarimi yayinladilar(97). Bu meta-analiz
sonuclarinagére evre B hastalarda TAKE+Cerrahi rezeksiyonun diger tedavi
seceneklerine gore belirgin faydali oldugu gosterildi. Evre C’deki hastalar i¢in
cerrahi rezeksiyon + sorafenib tedavisinin en iyi etkiye sahip oldugu belirtildi, bu
evre C hastalarda hem cerrahi rezeksiyonun yapilabildigi hem de sorafenib
tedavisinin gerekli oldugu anlamina geliyordu.

Sonug olarak, bu ¢aligmalar D evresi hari¢ tim BCLC evrelerinde hepatik
rezeksiyonun prognostik faydasini gostermistir. BCLC tedavi algoritmasi, bir¢ok
erken, orta ve ileri evrede de rezeksiyonun roliinii diistinmelidir.

BCLC Smiflamasinda B ve C evresinde karaciger rezeksiyonu
onerilmemesine ragmen, BCLC smiflandirmasii kullanan gruplarin son yillarda
degisen yaklasimlarina benzer sekilde, calismamizda B evresinde olan hastalarin %
82.8’ine ve C evresinde olan hastalarin % 26,3’line rezeksiyon yapild.

Ozellikle B evresindeki hastalarda karaciger rezeksiyonu hastaliksiz sag
kalim1 ve yasam siiresini olumlu etkilemistir.

Bu gruptaki hastalarda karaciger rezeksiyonu oOncelikli tedavi secenegi

olmalidir.
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