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1. OZET

TRANSARTERIYEL KEMOEMBOLIZASYON TEDAVIiSIiNIN KARACIGER

HUCRELI KANSER HASTALARINDA SAGKALIMA ETKIiSi

AMAC: Inoperable karaciger hiicreli kanserde genel kabul goren tedavi yontemi
transarteriyel kemoembolizasyondur. Ancak cok sayida degisken tedavi sonuglarina etki
etmektedir. Bu calismanin amaci; olgu serimizde tiimor morfolojisi, Child ve Okuda
evrelemesi, karaciger fonksiyon testleri, alfafetoprotein diizeyleri, portal ven trombozu
olup olmamasi, kullanilan farkli embolizan ajanlar, transarteriyel kemoembolizasyon
teknigi, islem sonras1 postembolektomi sendromu, islem sonras1 komplikasyonlar, etiyoloji,
lipiodol tutulum tipi ve tedaviye bagl tiimordeki yanit tipleri, cinsiyet, ek hastalik varligi,
hasta yast ve kemoembolizasyon islem sayisi gibi Olgiitlerin sagkalima olan etkisini

arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM: Doksorubisin ve lipiodol emiilsiiyonu kullanimi ardindan
polivinilalkol ya da gelfoam partikiilleriyle transarteriyel kemoembolizasyon yapilan
inoperable karaciger hiicreli kanserli 38 hastadan elde edilen veriler retrospektif olarak
degerlendirilmis ve hedeflenen Ol¢iitlerin sagkalima etkisi Kaplan-Meier metodu ve
Logrank testi kullanilarak ¢oziimlenmistir. Olgiitlerin karsilastirmalar1 Yate’s dogrulamasi

yapilarak Ki-kare testi ile yapilmistir.

BULGULAR: Calismamizda tiim hastalarin kiimiilatif sagkalim oranlar1 1, 2 ve 3 yil icin
strastyla %52, %35 ve %19 olarak bulunmustur. Child ve Okuda evrelerine gore sagkalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kullanilan embolizan
ajana gore 12, 24 ve 36 aylik kiimiilatif sagkalim oranlari ise PVA kullanilan grupta (n=20)
sirastyla %65, %48 ve %24 ve gelfoam kullanilan grupta (n=18) ise %40, %25 ve %15 idi.
[k grupta ikinciye gore daha iyi sagkalim ortalamalar1 olmasina ragmen istatistiksel olarak
bu fark anlam kazanmamustir (p>0,05). Komplikasyonlar ve tedaviye bagl timor yaniti
acisindan iki grup arasinda dagilim benzer bulunmustur. Timor yaniti, yas, lipiodol

tutulum tipi, karacigerdeki timor odak sayisi, islem sonrasi gelisen komplikasyonlar ve



serum alfafetoprotein degerinin sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).

SONUC: Literatiirdeki tedavisiz karaciger hiicreli kanser olgularinin sagkalim oranlariyla
karsilastirildiginda calismamiza dahil olgu grubunda TAKE tedavisinin sagkalim oranlarini
olumlu yonde etkiledigi bulunmustur. Timor yaniti, lipiodol tutulum tipi, yas, tiimor odak
sayist ~ ve serum AFP degeri kiimiilatif sagkalim oranlarini etkileyen Oolgiitlerdir.
Calismamiz sonuglart hasta cinsiyetinin, hastalik etkeninin, tiimor boyutunun, tiimoriin
karacigerde kapladigi yiizde alanin kullanilan kemoembolizan ajanin sagkalim oranlarina
etkili olmadigin1 gostermistir. Sonuglarimiz benzer calismalarla uyum i¢inde olmasina
karsin kiimiilatif sagkalim acisindan daha genis gruplarda randomize kontrollii caligmalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Karaciger hiicreli kanser, polivinilalkol, gelfoam, transarteriyel

kemoembolizasyon



SUMMARY

THE EFFECT OF TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION ON THE
SURVIVAL OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA PATIENTS

OBJECTIVE: Transarterial chemoembolization is a widely used treatment method for
inoperable hepatocellular carcinoma. Many factors effect the outcome of the treatment. The
aim of this research is to investigate the effects of the following factors on the patient
survival tumour morphology, Child’s classification, Okuda staging, liver functional tests,
serum alphafetoprotein level, presence of portal vein thrombosis, different embolizing
agents, technique of embolization, presence of postembolectomic syndrome and
postembolectomic complications, etiology, lipiodol accumulation types in tumour on CT,
tumour response to treatment, gender, additional disease, age and number of

chemoembolization session.

MATERIAL AND METHOD: The results of 38 patients with inoperable hepatocellular
carcinoma were analyzed retrospectively. All of the patients underwent transarterial
chemoembolization with polivinyl alcohol or gelfoam particles after doxorubicin and
lipiodol emulsion were applied. Kaplan-Meier method and Logrank test were used to
analyze the effect of determined parameters on survival. Chi-square test with Yate’s

correction was used to compare the parameters.

RESULTS: Survival at 1, 2 and 3 years was 52%, 35% and 19%, respectively. There was
no statistically significant difference between the groups according to Child’s classification
and Okuda staging. The survival at 1, 2 and 3 years for polivinylalcohol group (n=20) was
65%, 48% and 24% and for the gelfoam group (n=18) was 40%, %25 and 15%
respectively. The difference between the survival rates of these two groups was not
significant statistically (p>0,05). The distribution of complications and tumour response to
treatment were similar for each group. The effect of tumour response to treatment, age,
lipiodol accumulation type, number of tumor focus in liver, complications after the
treatment and serum alphafetoprotein level on survival were statistically significant

(p<0,05).



CONCLUSION: Transarterial chemoembolization was found to improve survival rates of
the patients included in this study when compared to the survival rates of no treatment
follow up patients in literature. Tumor response to treatment, lipiodol accumulation type,
age, number of tumour focus, serum alphafetoprotein level were found to effect cumulative
survival rates. Gender, etiology, tumour size, percentage of infiltrated liver tissue,
embolizing agent were found to have no effect on survival rates. The results of this study is
parallel to similar studies in literature. However the effect of parameters on survival rates

needs to be investigated by randomized controlled clinical trials on larger patient groups.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, polyvinyl alcohol, gelfoam, transarterial

chemoembolization.



2. GiRiS VE AMAC:

Karaciger hiicreli kanser (KHK) karacigerin en sik goriilen birincil timoriidiir ve
goriilme siklig1 diinya genelinde artis gostermektedir. Her y1l 1 milyon insanin 6liimiine yol
acarak kansere bagl 6liim siralamasinda 3. siray1 almaktadir (1). Genellikle hepatite bagh
gelisen siroz hastalarini etkilemekte ve bu hasta grubunun en sik 6liim nedeni olmaktadir
(2,3). Siroz zemininde yillik KHK goriilme sikligi %2-8 iken bes yillik toplam goriilme
siklig1 ise %15-20’dir (2,3). Karaciger hiicreli kanser kotii prognozlu, yliksek malignite,
mortalite ve morbidite gosteren ve dnemli dl¢iide palyasyon saglanabilir bir hastaliktir (4).
Bu hastalarin tedavisinde son yillarda Oonemli gelismeler gosterilmektedir. Karacigerde
tiimoral lezyonun rezeksiyonu en etkin tedavidir (5). En iyi sonuclar ise non-invazif kiiciik
tiimorii olan hastalarda alinmaktadir (6). Ancak tiimoriin multisentrik olmasi, ekstrahepatik
metastazlar, erken vaskiiler invazyon, beraberinde ileri karaciger sirozuna bagh
komorbiditeler nedeniyle kiiratif rezeksiyon icin uygun hasta grubu kiiciik bir orana
inmektedir (7,8). Karaciger nakli monofokal 5cm’den daha kii¢iik, non-metastatik KHK
veya sec¢ilmis pliirifokal KHK hastalari i¢in bir ¢oziim olarak goriinmekle beraber bu tedavi
secenegi uygun dondr organlarin kolaylikla bulunamamasit ve uzun bekleme siireleri
acisindan simirlilik gostermektedir (9,10). Bir baska tedavi secenegi olan kriyoterapide
neoplastik dokunun ¢ok diisiik sicakliklar ile hasar1 saglanir ve bu sayede 3cm’den biiyiik
kitlelerde bile nekroz olusturularak kiir acisindan iyi bir olanak saglanmaktadir. Ancak bu
teknigin kullammmi yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle simirlidir (11). Sistemik
kemoterapide ise cevap oranlarinin oldukga diisiik olmasi, toksisitenin yliksek olmasi ve
uygulanan tedavinin ortalama yasam siiresine etkisiz kalmasi Onemli bir engeldir.
Radyoterapi ise tiimiiyle basarisizdir. Bu nedenle  arastirmacilar cerrahi tedavi
uygulanamayan KHK'larda baska tedavi yontemlerine yonelmislerdir.

Son yillarda transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), perkiitandz etanol
enjeksiyonu (PEE), radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga koagulasyon terapisi
(MKT), laserle indiiklenen termoterapi (LITT) gibi lokal tedavi yontemleri 6zellikle
tiimoral rezeksiyon yapilamayan, karaciger fonksiyonlar1 simirli ve multifokal tiimoral
lezyonu olan hastalarin tedavisinde timit veren gelismeler olup yaygin olarak kullanima
girmistir (12). Transarteriyel kemoembolizasyon inoperabl KHK hastalarinda palyatif bir
tedavi yontemi olarak kullanima girdiginden beri girisimsel tedavide en ¢ok kullanilan

yontemlerden birisi olmustur (13,14). Transarteriyel kemoembolizasyon ile karaciger



tiimorlerini tedavi etmenin mantig1 karacigerin ikili vaskiiler beslenmesine dayanmaktadir.
Karaciger hiicreli kanser hastalarinda kitlenin vaskiiler beslenme kaynagi %90-95 hepatik
arterdir. Timorii besleyen hepatik arter dalin1 ttkamak karaciger beslenmesini etkilemez ya
da ¢cok az oranda etkiler. Karacigerin arteriyel beslenmesi normalde %75-80 oraninda
portal venden, %20-25 oraninda hepatik arterden olmaktadir.

Transarteriyel kemoembolizasyon sistemik toksisiteyi azaltmakta buna karsin lokal
etkileri artirmaktadir. Bu da terapotik etkiyi daha iyi hale getirmektedir (15,16). Ancak
TAKE’nin sagkalima olan etkisi randomize c¢alismalarla net bir sekilde ortaya
konamamistir. Bunun nedeni, olasilikla TAKE’nin antineoplastik getirisinin karaciger
fonksiyonlar1 iizerine olan yan etkisiyle maskelenmesidir. Terapotik etki, giivenilir ve
uygun embolizan ajanlarin eksikligi nedeniyle de sinirlanmaktadir. Tiimoriin infiltratif
natiirde hipovaskiiler, ¢ok biiyiik ya da cok kiiciik olmasi da terapotik etkiyi sinirlayan
diger unsurlardir (17,18).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiyagnostik Anabilim Dali Girisimsel
Radyoloji tiinitesinde TAKE tedavisi uzun yillardir uygulanmaktadir. Bu tedaviden
yararlanan ve kayitlarina ulasilabilen hastalarimizda tedavinin etkinligini sorgulayan bu
caligmanin amaci; tiimoriin boyut, say1 ve karacigerde kapladigi % alanin, karaciger
fonksiyon rezervinin, timor Okuda evresinin, TAKE islemi Oncesi serum aspartat
aminotransferaz (AST), alfafetoprotein (AFP) degerlerinin, portal vende tromboz
varliginin, kullanilan farkli embolizan ajanlarin, TAKE islemi tekniginin, postembolektomi
sendromu (PES) ve diger komplikasyonlarin, etiyolojinin, TAKE islemi sonrasi timor
yanit tipinin, lipiodol tutulum tipinin, hasta cinsiyeti, ek hastalik varlig1 ve yaslarinin,

TAKE islem sayisinin sagkalima olan etkisini aragtirmaktir.
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3. GENEL BiLGiLER:

3.1. KARACIGER ANATOMISI:

Karaciger abdomende sag iist boliimde yer alir ve viicuttaki en biiyiikk organdir.
Normal agirligr yetiskinlerde ortalama 1500 g'dir (19). Transvertikal uzunlugunun iist
sinirt 15 cm'dir. Karacigerin diyafragma ile komsu konveks yiiziine fasya diyafragmatika
ve i¢c organlar ile komsu konkav visseral yiiziine fasya ventralis denir. Onde bu iki yiiziin
birlesim yerine margo inferior ad1 verilir. Diyafragmatik yiiziin biiyiik boliimii periton ile
ortiillii ve serbesttir. Periton ile Ortiili bu bolim falsiform ligament araciligl ile
diyafragmaya bagl iken diyafragmatik yiiziin arkaya bakan ve area nuda olarak
adlandirilan peritonsuz boliimii fibréz doku araciligi ile diyafragmaya yapisiktir. Visseral
yiiz i¢ organlar ile komsu olan yiizdiir. Bu komsuluklar sag bobrek, ¢ikan kolon, vena
kava inferior ve mide iledir. Karacigerin biiytik boliimii peritonla kapli iken safra kesesi
fossasi, vena kava sulkusu, lig.teres ve lig.venozum fissiirleri, porta hepatis ve area nuda
peritonsuz karaciger boliimleridir (20). Karacigerde interlobar fissiir, lig. terese ait fissiir
ve lig. venozuma ait fissiir olmak tizere ii¢ adet fissiir vardir. Karaciger diyafragmanin alt
yiiziine ve karin on duvarina 6 bag aracilig: ile tutunur. Karaciger ayrica peritoneal bir
yap1 olan omentum minus araciligi ile mide ve duodenuma baghdir (20). Karaciger sag,
sol ve kaudat lob olmak {iizere iic loba ayrilir. Sag lob safra kesesi fossasi ile vena kava
inferiordan gecen ana lobar fissiir tarafindan sol lobdan ayrilirken, sag hepatik ven ile
anterior ve posterior segment olarak iki segmente ayrilir. Sol lob ise sol hepatik ven ile
medial ve lateral segment olarak yine ikiye ayrilir. Kaudat lob karaciger posteriorunda yer
alir ve vena kava inferiora drene olur. Posteriorda vena kava inferior ile komsuluk
gosterirken anteriorda lig. venozum yer alir (21,22,23).

Yukarda tamimlanan anatomik ayrimlar daha ¢ok morfolojjk 0zelliklere gore
yapildigindan ve internal vaskiiler ve bilier anatomiyi tam olarak yansitamadigindan
cerrahlar agisindan ©nemi azdir. Modern segmental hepatik anatomi 1957 yilinda

Couinaud tarafindan tanimlanmistir (24).
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3.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi:

Karaciger sekiz segmente ayrilir (Sekil 1). Segmentler, iicli longitidiinal ve biri
transvers olmak iizere dort diizlemde tarif edilir. Sag, orta ve sol diizlemler sirasi ile sag,
orta ve sol hepatik venlere paralel uzanir. Diizlemler venakavainferiordan (VKI) 6ne
dogru 1s1nsal tarzdadir. Sol longitidiinal diizlem yaklasik sagittal planda, sag longitidiinal
diizlem yaklasik koronal planda yonelirken, orta longitidiinal diizlem yaklasik iki plan
arasindadir. Transvers diizlem sag ve sol portal pedikiillere paraleldir ve yaklasik aksiyal
planda yonelir. Kaudat lob segment 1 olarak adlandirilir. Daha sonra numaralama sol lob
lateral segmentten baslar (segment II ve III), sol lob medial segmentte ilerler (segment
IV) ve daha sonra sag lobda segmentler saat yoniinde numaralanir (segment V'den VIII'e
dogru). Segment IV, IVa (transvers diizlemin kranialinde) ve IVb (transvers diizlemin
kaudalinde) olarak iki alt gruba ayrilir. Segment II ve III sol longitidiinal diizlemin
medialinde, segment IV a ve IVb orta ve sol longitidiinal diizlemin arasindadir. Segment
V ve VIII orta ve sag longitidiinal diizlemin arasinda, segment VI ve VII sag longitidiinal
diizlemin lateralindedir. Segment II, IVa, VII ve VIII transvers diizlemin kranialinde yer

alirken segment III, IVb, V ve VI ise kaudalinde yer alir (25,26,27).

vl -

Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi

3.1.2. Hepatik Arter:

12



Normalde coliak arter sol gastrik arteri verdikten sonra ana hepatik ve splenik arter
olarak iki dala ayrilir. Ana hepatik arter ise gastroduodenal arteri verdikten sonra hepatik
proper arter adin1 alir ve porta hepatiste sag ve sol hepatik arter dallarina ayrilir, bazen
orta hepatik arter dalin1 da verir. Orta hepatik arter sag ya da sol hepatik arterden de
cikabilir. Standart hepatik arteriyel anatomi normal popiilasyonda %55 oraninda
izlenirken hepatik arter orjinleri %45 oraninda ana hepatik arter disindan kaynaklanir
(Sekil 2). Bu kaynaklar ¢oliak, superior mezenterik, sol gastrik ve gastroduodenal arterler
ile direk abdominal aorta olabilir (28). Hepatik arter safra yollarina, safra kesesine (sistik
arter), mideye (sag gastrik arter) ve falsiform ligamana (falsiform ligamentel arter) dallar
verir (29). Sistik arter sag hepatik arterden ayrilir ancak varyasyonlar1 vardir. Sag gastrik
arter proper hepatik, sol hepatik ve sag hepatik arterden orjin alabilir. Sol gastrik arter ile
anastomozlar yapar ve sol gastrik arter okliizyonunda kollateraller gelisir. Karin 6n
duvarinda inferior ve superior epigastrik arterler ile anostomoz yapar.

Safra yollarinin beslenmesi biiyilk oranda arteriyel yolladir ve arteriyel yetmezlik
cogunlukla iskemi ile sonuglanir. Safra yollar1 cerrahisi, hepatik arteriyel infiizyon
kemoterapisi, TAKE ve karaciger transplantasyonu sonrasi goriilen bilier skleroz ve
striktiir gelisiminde patolojik mekanizma bilier iskemidir. Intrahepatik safra yollarmin
arteriyel akimi hepatik arterlerden saglanirken, ekstrahepatik safra yollarinin akimi
degisiktir ve cogunlukla gastroduodenal arter ile olur.

Arteriyoportal komiinikasyonlar, siniizoidler (transsiniizoidal), portal ven vaso
vasorumlar1 (transvasal), safra yollar1 (transpleksal) ve hepatik arterioller ile portal
veniiller arasinda olmak {izere dort farkli bolgede izlenebilir. Transsiniizoidal
kommiinikasyon postsiniizoidal blok (alkolik siroz ve Budd-Chiari sendromu) varlifinda
gelisir. Transvasal kommiinikasyon (portal venin arteriyel vasavasorumlari ile portal ven
liimeni arasinda) portal ven liimeni icine dogru biiyliyen ve metastaz yapan hepatoma
vakalarinda izlenir. Transpleksal kommiinikasyon ise safra yollar1 etrafinda yer alan
venoz vaskiiler pleksuslar ile portal ven dallar1 arasinda yer alir. Arteriyoportal santlarin
fizyolojik fonksiyonlar1 heniiz tam olarak ortaya konulamamustir (30).

Popiilasyonda hepatik arter varyasyonlari oldukca siktir (ortalama %45). En sik
karsimiza ¢ikan hepatik arter orijin varyasyonlari (11) ise;

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

gastrik arterden orjin almasi (% 10-12).
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2) Orta ve sol hepatik arter ana hepatik arterden orijin alirken sag hepatik arterin
SMA'den ayrilmasi (% 4).

3) Sag, sol ve orta hepatik arterler ana hepatik arterden koken alirken, aksesuar sol
hepatik arterin sol gastrik arterden ayrilmasi (% 8).

4) Sag, sol ve orta hepatik arter orjinleri ana hepatik arter iken aksesuar sag hepatik arter
orjinini SMA' den almast (% 6).

5) Sag, sol ve orta hepatik arterin SMA'den ayrilmasi (%?2.5).

i
{
i
¥

Sekil 2: Hepatik arter varyasyonlar1 (31)

3.1.3. Portal Ven:

Portal ven (maksimum 1.5 cm capinda, ortalama 7 cm uzunlugunda) total hepatik
kan akiminin yaklasik % 75-80'nini karsilayan (hepatik arter % 25-30), gastrointestinal
trakt, dalak ve pankreasin vendz doniisiinii saglayan, valvleri olmayan 6zel bir vendir.

Splenik ven ile superior mezenterik venin pankreas boynu arkasinda birlesmesi ile olusur

14



ve hepatoduodenal ligament i¢cinde oblik seyredip hepatik hilusta karsiya gecerek hepatik
arter ve safra yolu arkasinda yer alir.

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

Safra yolu duvarinda iki vaskiiler tabaka vardir. I¢ submukozal tabaka kapiller
pleksustur ve dista bulunan adventisyal venoz pleksusa drene olur. Safra yolar etrafinda
adventisyal venodz pleksus ile genis vendz pleksuslar arasinda anastomozlar vardir.
Bunlara peribiliyer venoz pleksus adi verilir ve hepatoduodenal ligament i¢indeki ve
pankreas basi ¢evresindeki venlerle anastomoz yaparlar (28). Bu anastomozlar portal ven
okliizyonunda kollateral vaskiiler yapilar olarak karsimiza ¢ikar ve portal kavernomatoz

transformasyon olarak bilinir.

3.1.4. Hepatik Venler:

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

atriuma dogru iken portal venlerde siniizoidlere dogrudur (30,32).
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3.2. KARACIGER HUCRELI KANSER HASTALARINDA KARACIGERIN
GORUNTULENME YONTEMLERI

Karaciger benign ya da malign bir ¢ok hastaligin sikca gozlendigi bir organdir. Son
yillarda teknolojide meydana gelen hizli gelismeler karaciger hastaliklarinda radyolojiden
beklentileri tiimiiyle degistirmistir. Benign Kkitleler cogunlukla tedavi gerektirmez; ancak
bu kitlelerin benign oldugunun ispat1 ve 6zellikle ekstrahepatik yerlesimli malign bir odak
varliginda metastazlardan ayrimi gerekmektedir. Ayrica malign kitlelerde karacigerde yer
kaplayan kitle sayis1 ile kitlenin boyut ve lokalizasyonunun; ayrica ekstrahepatik Kkitle
varliginin dogru olarak 6nceden belirlenmesi hem tiimoriin evrelenmesini, hem de tedavi
secimini dogrudan etkileyen bir durumdur (33,34,35). Gliniimiizde Avrupa Karaciger
Calisma Grubunun (EASL) hazirladig1 sirotik hastalarda KHK tani kriterleri ve tarama
semast kullanilmaktadir (2) (Sekil 3). Sebebi ne olursa olsun tiim siroz hastalar1 ve
nonsirotik hepatit B tasiyicilart i¢in tarama amach goriintileme gereklidir. Bu durum
hastalarin yasina, etnik kokenine ( hepatit B hastalarinda ) ve tedaviye uygunluguna gore
degerlendirilebilir.

Tarama 6-12 ay araliklarla ultrasonografiyle yapilabilir (36,37). AFP degerleriyle
taramanin duyarlilik ve spesifitesi diisiiktiir. Anormal tarama sonuglar1 ortaya g¢ikan
hastalarda BT veya MRG ya da her ikisiyle birden ileri bir inceleme yapilmalidir.
Boyutlar1 1-2cm arast olan lezyonlarda karaciger biyopsisi Onerilir (2). Bu tetkikler
sonucunda taninin desteklenememesi KHK olmadigi anlamina gelmez. Yapilan tetkikler
yetersiz duyarlilikta olabileceginden kisa araliklarla radyolojik izlem ve olasilikla biyopsi
gereklidir.

Klinik uygulamada anahtar noktalar:

1. KHK yoniinden riskli hastalara tarama Oner.

2. Taramada 4-12 ay araliklarla ultrasonografi oner.

3. Kiigiik KHK tanisinda en az iki radyolojik tetkikte tipik vaskiilaritenin gosterilmesi ya
da karaciger kitlesi olan hastada 400 p/L’den fazla AFP degerinin olmas1 ya da biyopsi
sonucunun KHK ile uyumlu olmasi gereklidir.

4. Karaciger hiicreli kanser agisindan tetkik sonuglarmin negatif olmasi hastaligin
bulunmadigr anlamina gelmemelidir. Bu durum sadece yapilan tetkiklerin taniy

dogrulamada yetersiz duyarlilikta oldugu anlamin tagimalidir (38).



Sirotik hastalar ( 6 ayda bir USG ve AFP taramasi)

! !

Karacigerde nodl Nodul yok
1-2cm >2Ccm <1 cm Artmis AFP Normal AFP
Biopsi Her 3 ayda BT

AFP = 400wl OrYUSG
BT/MRG/Anjiografi l
l HSK yok
v l v v

Hepatosellller Karsinoma Tarama (Her 6 ayda bir USG + AFP)

Sekil 3: Sirotik hastalarda tarama protokolii (Avrupa Karaciger Calisma Toplulugu
“EASL”) (2).

Karaciger patolojilerinde tanisal amacl goriintiileme yontemleri:

1. Direk batin grafisi

2. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi

3. Bilgisayarli Tomografi

4. Magnetik Rezonans Goriintiileme

5. Radyoniiklid Goriintiileme

6. Anjiografi

3.2.1. Direk Batin Grafisi:

Viicuttaki en biiyiik solid organ olan karaciger direk abdominal radyogramlarda su
dansitesinde izlenir. Karaciger dis konturlarini, komsu dokular (sag akciger-sag
hemidiyafram, lateral kenar boyunca uzanan properitoneal yag dokusu, sag bobrek,
posterior kenar boyunca uzanan ekstraperitoneal yag dokusu) ile sag lob arasindaki
kontrast farki ortya ¢ikarir. Klinik olarak muayene sirasinda palpe edilen karaciger alt

kenar1 direk grafide izlenemez. Karaciger sol lobu hem kiiciik olmasi hem de orta hatta



omurganin olmasi nedeni ile direk radyogramlarda daha az oranda izlenir. Bununla birlikte
midede bulunan hava nedeni ile dis kenar indirek olarak izlenebilir.

Hepatomegali: Karaciger boyutunun degerlendirilecegi filmlerde diyafragma ve
simfizis pubis mutlaka grafi icinde olmalidir ve belirgin hepatomegali bu filmlerde
kolaylikla gozlenir. Karacigerde yer kaplayan kitle lezyonlart ancak komsu diyaframda ve
karaciger konturlarinda belirgin deformite olusturuyorsa direk grafide kitleden siiphe
edilir.

Gaz: Operasyon sonras1 donemde (10 giine kadar), subfrenik abseler ile karaciger i¢i
abselerde izlenir. Ayrica biliyer sistemdeki veya portal ven dallarindaki havada tespit
edilebilir.

Kalsifikasyon: Hidatik kistlerde, hepatomalarda, baz1 tiir metastazlarda, yasli abseler
ile graniilomlarda izlenebilir.

Radyodansitede jeneralize artis: Hemokromatozis ve thorotrast enjeksiyonlari

sonrasinda izlenir. Ayrica lipiodol ve sitotoksik ilaglarin kullanildigr selektif

embolizasyonlardan sonra da izlenebilir (39).

3.2.2. Ultrasonografi (US) ve Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)

KHK’da US bulgulart farklilik gosterebilir. US tetkikinin kalitesi kullanict
bagimhdir. Kiiciik bir karaciger kitlesi kolaylikla gozden kagabilir bu nedenle tiim
karaciger alanlar1 dikkatle incelenmelidir. Kiiciik KHK’lar homojen bir hiperekojenitede
olabilir ve hemanjiomu taklit edebilir. Bu durum tiimor icerisindeki fazla yaglanmaya
baghdir. Kiiciik KHK’lar hipoekoik oldugu gibi, boyutca biiyiik olanlarda genelde mikst
bir ekojenite sergilerler. Riskli hasta grubunda KHK taramas1 US tetkiki ve serum AFP
diizeyi takibi ile yapilabilir. Ancak sirotik karacigerde lezyon tespitinde US’nin
duyarliligr simirlhidir. Vaskiiler invazyon ise renkli Doppler US ve B-mod US ile yeterli
derecede degerlendirilebilir. Hepatik, portal venlerde ve VKI’da tiimor trombiisii
arastirilir. Portal vendz invazyon daha sik olmakla birlikte hepatik vendz invazyonun
KHK i¢in segciciligi daha yiiksektir (40). RDUS’da karaciger kitlelerinin vaskiiler
paternleri, tiimor nodiiliiniin ¢evresinde ag seklinde kanlanma goriilmesi “basket” patern,
timor icerisinde dallanan vaskiiler yapilarin goriilmesi “tiiméral vaskiilarite paterni”,
timor santralinde yamali veya noktasal leke seklinde kanlanma goriilmesi “spot patern”
ve dilate bir portal ven dalinin tiimor nodiiliiniin etrafinda dolanarak gitmesi “detorsiyone

patern” seklinde tamimlanmustir. Ik iki paternin KHK’larda, spot paternin



hemanjiyomlarda, detorsiyone paternin ise metastazlarda goriildiigii bildirilmistir (41). Bir
diger calismada ise, karacigerin belirli solid tiimorlerine 6zgiin kesin bir kanlanma paterni
belirlemenin ¢ogu zaman gii¢ oldugu vurgulanarak, timor i¢i vaskiilarizasyonun oldugu
(basket, tiimoral vaskiilarite ve spot paternler) ve olmadigi (detorsiyone patern ve
avaskiilarizasyon) seklinde iki patern belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada basket ve tiimoral
vaskiilarite paternlerinin siklikla KHK’larda (%76) izlendigi ancak, metastazlarda da
azimsanmayacak oranda (% 33) gorildigiu bildirilmistir (42). Doppler spektral
analizlerinin karaciger Kkitlelerinin ayirici tamisinda  kullammmi  bircok ¢alismada
incelenmistir. Pik sistolik hiz degerinin birincil/sekonder malign hepatik lezyonlarin
ayirmminda yararli olmadigi, ancak malign hepatik lezyonlarin hemanjiyomlardan
aymrmminda kullamilabilecegini  bildirmislerdir (42,43,44,45). Gonzalez ve ark. ise
karaciger kitlelerinin benign-malign ayirnminda, Doppler US’de elde edilen vaskiiler
morfoloji (arteryel ve/veya vendz akim) ve vaskiiler patern 6zelliginin, spektral Doppler
Olciitlerinden daha faydali oldugunu bildirmislerdir 46. Bununla birlikte, 60 cm/s’den
daha yiiksek pik sistolik hiz degerinin maligniteyi gosterdigi, ancak malign lezyonlarin
cogunda pik sistolik hizin bu degerin altinda kaldig1 ve benign lezyonlardan elde edilen
spektral degerlerle cakistigi belirtilmektedir. Bu nedenle benign ve malign lezyonlarin
aymrmminda spektral Olciitlerin genellikle yararli olmadigi vurgulanmistir (46,47,48).
Numata ve ark. ¢calismalarinda 40 cm/sn ve iizerindeki pik sistolik hiz degerlerinin malign
hepatik lezyonlari hemanjiyomlardan ayirmada kullanilabilecegi ancak duyarlilik ve
dogruluk oranlarinin (duyarlilik %67, 6zgiillik %91, dogruluk oran1 %71) nispeten diisiik
oldugu belirtilmektedir (47). Rezistif indeksin ayrici taniya herhangi bir katkisinin

olmadig bildirilmistir.

3.2.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)

3.2.3.1. Kontrastsiz BT:

Kontrastsiz BT incelemesi genelde kullanilan kontrast maddelere karsi allerji
hikayesi olan hastalar ile parankimal bobrek patolojisi olan hastalarda yapilir. Kontrastsiz
incelemede karaciger ici vaskiiler yapilar ile safra yollar1 parankime gore daha diisiik
ateniiasyonda izlenir ve parankimde yer alabilecek fokal lezyonlar ile kolaylikla
karisabilir. Hipervaskiiler tiimor metastazlar (karsinoid, pankreasin endokrin tiimorleri,

meme kanseri ve sarkomlar) ile kalsifikasyon ve hemorajilerin tespitinde oldukca



faydalhidir. Ayrica transarteriyel kemoembolizasyonda kullanilan lipiodoliin karacigerde
tespit edilmesinde son derece faydali bir yontemdir (49,50). Kontrastsiz incelemelerde
KHK karaciger parankimine gore ¢cogunlukla hipodenstir. Yaklasik %12 vakada izodens
lezyon goriiliir. Bu durumda kontur bozuklugu taniya yardimci bir bulgudur. % 2-5
vakada kalsifikasyon goriilebilir (51). Hemoraji sonrasi hiperdens odaklar izlenir. Nadir

olarakta yaglh metaplazi ile uyumlu diisiik dansitede (-10 HU) alanlar izlenebilir (52).

3.2.3.2. Kontrastlh BT:

Kontrast madde enjeksiyonu otomatik enjektorler kullanarak bifazik ya da
monofazik olarak yapilabilmektedir. Monofazik enjeksiyonda bir saniyede belli
miktardaki kontrast madde sabit bit hizla verilirken (2ml/sn), bifazik enjeksiyonda
baslangicta belli miktar kontrast madde hizli bir sekilde enjekte edilir; geri kalan kontrast
madde daha diisiik bir hizla enjekte edilir (6rnegin 40 ml' lik bir kisim 5 ml/sn hizla, geri
kalan kisim ise 1 ml/sn hizla enjekte edilir). Kitle saptanmasinda monofazik enjeksiyonun
bifazik enjeksiyondan daha istiin oldugu gosterilmistir. Ayn1 hacimdeki kontrast
maddenin daha hizli enjeksiyonu veya ayni enjeksiyon hizi ile daha fazla hacimde
kontrast maddenin enjekte edilmesi karaciger boyanmasini artirir (53,54,55). Hem iyonik
hemde noniyonik kontrast maddeler hepatik BT'de kullanilabilir ancak iyonik kontrast
maddelerin yan etkilerinin daha fazla olmasi nedeni ile giiniimiizde non-iyonik kontrast
maddeler incelemelerde siklikla tercih edilmektedir. Spiral BT'nin hizl1 goriintiiler elde
etmesi nedeni ile karacigerde ilki arteriyel faz, ikincisi portal vendz faz ve iiclinciisii
gec/denge faz1 olmak lizere degisik fazlarda incelenebilmesine ve kitle
karakterizasyonuna olanak saglamaktadir (56,57,58,59,60). Karaciger kanlanmasimnin %
75-80'1 portal, % 20-25' ise hepatik arter yolu ile olurken karaciger tiimorleri ise %90-95
hepatik arter yolu ile beslenirler (56,57,61). Bifazik ya da trifazik kontrastli BT
incelemesinde lezyon belirginlesmesini artiran iki farkli pencere ortaya cikar. Arteriyel
faz1 olusturan kontrast madde enjeksiyonunun ilk 20-30 saniyesi siiresince hipervaskiiler
tiimorler, bu donemde daha az boyanan karaciger parankimine gore hiperdens izlenir. 30-
50. saniyeler arasinda portal dolasimdan biiyiik miktarda kontrast maddenin tasinmasi ile
karaciger parankiminde belirgin kontrastlanma olur ve lezyonlar izodens hale gelebilir
(61). Bifazik veya trifazik kontrasthh incelemeler fokal nodiiler hiperplazi, hepatik
adenomlar, karaciger hiicreli karsinomlar ve hipervaskiiler metastazlarda (renal hiicreli

karsinom, meme kanseri, pankreasin endokrin tiimorleri, karsinoid tiimor, sarkomlar,



tiroid kanseri ve melanom gibi) sik¢a kullanilir (56,57,61). Karacigerdeki lezyonlart en iyi
sekilde ortaya cikarmak i¢in tavsiye edilen kontrast madde miktar1 ve verilis siiresi
sOyledir: Monofazik incelemelerde 100-180 ml kontrast madde 1-1.5 ml/sn hizla, bifazik
incelemelerde ise once 50-90 ml kontrast madde 1.5-2.5 ml/sn hizla, daha sonra 90-130
ml kontrast madde 1 ml/sn hizla verilmelidir. Incelemeye enjeksiyona basladiktan
yaklasik 45 sn sonra baglanmalidir (scan delay-gecikme zamani) (62). KHK'lar BT'de ii¢
degisik paternde izlenirler. Bunlardan en sik karsimiza c¢ikan soliter ya da multipl kitle
lezyonlar1 seklinde olanlardir. Yaklasik % 5 vakada ise hepatik parankime infiltrasyon
gosteren lezyonlar seklinde (diffiiz ya da masif tip) karsimiza cikar. KHK’lar
hipervaskiiler tiimorler olmasina ragmen kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda
heterojen olarak kontrast tutarlar ancak c¢evre karaciger parankimine gore hipodens
izlenirler. Kontrastlanmanin az oldugu alanlar nekroz ya da hemoraji alanlarndir. %11-40

vakada ana portal ven trombozu BT ile gosterilebilir (51).

3.2.3.3. Anjio-BT Goriintiileme:

Metastazlar ile nadiren birincil malign neoplazmi olan hastalarda morbidite ve
maliyeti azaltmak amaciyla gereksiz bir operasyonu onlemek icin yapilir. Bu amagcla
cerrahi Oncesinde lezyonlarin tam sayisi, yayginligi, vaskiiler yapilarla iligkisi ve timor
sinirinin tam olarak bilinmesi gerekmektedir. Son 10 yilda parsiyel hepatik rezeksiyon
oncesi hastalarin degerlendirilmesinde BT-hepatik arterioyografi ve BT-arteriyel
portografi tercih edilen incelemeler haline gelmistir (57,63). BT-hepatik arteriyografide
ana hepatik arter yoluyla kontrast maddenin selektif enjeksiyonundan 3-5 sn sonra BT
incelemesi yapilir. Karaciger hiicreli karsinomlar homojen veya heterojen tarzda
opaklasirken, metastazlar genellikle halkasal tarzda opaklasir. Nontiimoral lezyonlar ise
genelde homojen ya da iiniform opaklagma gosterirler (64,65,66). BT-arteriyel portografi
superior mezenterik arter veya splenik arterin selektif kateterizasyonu sonrasinda portal
venoz fazda karacigerin BT ile incelenmesidir. Hepatik tiimorler genellikle normal
boyanan karaciger parankimi igerisinde kontrastlanmayan hipodens alanlar seklinde
izlenirler (67,68,69). Fokal hepatik neoplazmlarin saptanmasinda en sensitif goriintiileme
yontemidir. Sensitivite oram1 %81-91'dir (68,70,71,72,73). Bu nedenle BT-arteriyel
portografinin birincil rolii birincil ya da metastatik lezyonu olan parsiyel hepatektomi

aday1 hastalarda cerrahi 6ncesi goriintiilemedir.



Kontrast maddenin selektif anjiografik yoldan verilmesi ile yapilan iiclincii BT -
anjiografi yontemi de Lipiodol-BT'dir (57,61). Hepatik arter yolu ile 5-20 ml lipiodol
enjeksiyonu yapilir ve enjeksiyondan 7-14 giin sonra karaciger BT incelemesi yapilir.
Lipiodol normal karaciger dokusunda Kuppfer hiicreleri ve lenfatikler tarafindan bir hafta
icerisinde temizlenmesine ragmen karaciger hiicreli karsinom ya da metastatik nodiiller
icerisinde aylarca tutulur. Boylece sirotik karaciger parankimindeki bu odaklar kolayca
tespit edilebilir (57,61,74,75). KHK tamisinda lipiodol-BT'nin duyarliigit %97.1,
ozgilligi %76.9 ve dogrulugu %83.3 olarak bildirilmistir (74,75,76,77). Lipiodol BT'nin
bazi sinirlamalart da vardir. Lipiodoliin selektif tutulumu temel olarak karaciger hiicreli
kanserlerin hipervaskiiler olmasina dayandigindan Kkiiciik, avaskiiler, nekrotik ya da
fibrotik karaciger hiicreli kanser tipleri atlanabilir. Ayrica benign lezyonlarda fokal
inflamasyon ya da arteriyoportal santlarin oldugu durumlarda da lezyonda lipiodol
tutulumu bildirilmistir. Onceden perkiitan etanol enjeksiyonu yapilan hastalarda gelisen
vaskiiler hasar nedeni ile lipiodol-BT'nin tanisal degeri azalmaktadir.

Lipiodoliin terapotik etkisinden TAKE’de yararlanilir. Lipiodol selektif olarak
karaciger hiicreli kanser odaklar1 tarafindan tutuldugundan, bu madde radyoaktif iyot ya
da lipofilik kemoterapétik ajanlarin tiimor odaklari igerisine tasinmasinda rol almaktadir.
Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasi yapilan BT incelemeleri tedaviye yanitin

izlenmesinde kullanilmaktadir.

3.2.4. Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

Karaciger parankim intensitesi Tl ve T2 agirlikli goriintilerde homojen olarak
izlenir. Karaciger Tl agirlikli goriintiide orta derecede sinyal intensitesi gosterir. Tl
agirhikli goriintiide karaciger pankreas ve kasa gore izointens, bobrek ve dalaga gore
hiperintenstir. T2 agirlikli goriintiide karaciger diisiik sinyal intensitesinde izlenir ve
intensitesi kasa benzer, bobrek ve dalaga gore belirgin diisiik sinyal intensitesinde izlenir.
Dalagin parankim intensitesi Tl ve T2 agirlikli goriintiide bir cok neoplastik lezyona
benzediginden dalak, karaciger metastazlarinin belirlenmesinde en ©nemli dayanak
noktasini olusturmaktadir.

Karaciger i¢i vaskiiler yapilar spineko MRG’de ayrintili olarak izlenebilir. Aksiyel
plan vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde ve anatomik markerlerin belirlenmesinde
digerlerine {istiindiir (22,78). Rutin spineko goriintiilerde normal akima sahip vaskiiler

yapilar sinyalsiz olarak karsimiza cikarken, yavas akim T2 agirlikli goriintiide artmig



sinyal intensitesi olarak gozlenir. Intrahepatik safra yollart T2 a@irlikli goriintiide
proksimal boliimde ve porta hepatiste yiiksek sinyal intensitesinde tiibiiler yapilar
seklinde izlenir.

MRG' de multiplanar goriintiileme yapilabilir. Aksiyel plan anatomik yapilar1 ve
intrahepatik kitle lezyonlarin1 ayrintili olarak gosterir. Karaciger ya da sag bobrek,
surrenal ve hemidiyafragma ile iligkili abdominal kitlelerde sagital ve koronal goriintiiler
yardimcidir.

Karaciger  hiicreli kanser yoniinden kuskulu karaciger lezyonlarinin
karakterizasyonu ve benign lezyonlardan ayirici tanisinda MRG etkin bir yontemdir (79).
T2 agirlikli goriintiiler lezyonlarin tespitinde T1 agirlikli goriintiilere gore daha iistiindiir
(22). T2 agirlikli sekanslarda ¢cogunlukla hiperintens olarak izlenen KHK odaklar1 daha
1y1 degerlendirilebilir (80,81). Yag supresyonu ile normal karaciger parankimi ve timor
arasinda yiiksek intensite farki elde edilir. Intravenoz yoldan verilen gadolinium kitlelerin
daha iyi ortaya konmasini saglar. T1 agirlikli sekanslarda KHK igerigindeki yiiksek su
yiikiine bagli olarak longitiidinal relaksasyon zamanindaki artis nedeniyle hipointens
olarak izlenirler. T1 hiperintensitesi lezyondaki steatoza ya da bakir birikimine bagh
olabilir. Intravendz gadolinium enjeksiyonu sonrasi lezyonlarin karakterizasyonu daha iyi
yapilabilir., MRG duyarliligi tiimor boyutuyla dogru orantilidir. 2cm’den biiyiik
tiimorlerin tesbitinde duyarlilik %95 olmaktadir. Ancak 2cm’den kiigiik lezyonlarda bu
oran %30’a diismektedir (80). MRG’nin KHK tanisindaki etkinligi BT ile benzerdir.
Ancak MRG tiiméral lezyonun i¢ yapisini, sinir 6zelliklerini, kapsul yapisini ve vaskiiler
yapilarla olan iliskisini gostermede daha yararhidir (80). MRG’nin 6nemli kullanim
amaglarindan biri de hemanjiom ayirici tanis1 yapmaktir. (82). Izoekoik ya da karaciger
dom yerlesimli tiimorlerin tesbitinde MRG ve BT’nin US’ye iistiinliigii vardir (83).
MRG'de kalp, vaskiiler yapilar ile solunum ve barsak peristaltizmden kaynaklanan
artefaktlar sik¢a izlenir. Bu artefaktlar1 gidermek icin c¢esitli teknikler kullanilir.

Kalsifikasyonu gostermede ise BT daha iistiindiir.

3.2.5. Radyoniiklid Goriintiileme-Sintigrafi (RG):

Radyoniiklid Goriintiileme temel olarak karacigeri etkileyen patolojilerin fizyolojik
ve biyokimyasal Ozelliklerini yansitir. Anatomik bilgiden ¢ok fizyoloji hakkinda bilgi
verir. Bu nedenle RG ile radyolojik incelemeler birbirini tamamlar. Karacigerin

sintigrafik incelemesinde Tc-99 siilfiir kolloid (SC) kullanilir. Intavendz enjeksiyonun



ardindan kolloid partikiilleri fagositoz ile retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan
almir (karaciger Kupffer hiicreleri, dalak siniizoidleri ve kemik iligi retikiiler hiicreleri).
Enjekte edilen dozun % 80-901 karacigerde, % 5-10'u dalakta, kalam ise kemik iliginde
tutulur. Standart goriintiileme protokoliinde enjeksiyondan 15 dakika sonra karacigerin 4
yonlii planar goriintiileri alinir. Normalde karaciger ve dalakta homojen goriiniim izlenir.
Vaskiilarizasyon ya da fagositik aktivitenin bozuklugunda SC uptake kapasitesi bozulur
ve normal dokuya gore aktivite tutulmaz. Yer kaplayan fokal lezyonlar multipl ya da
soliter fotojenik defektler seklinde izlenir. Karaciger kitlelerinin ayirici tanisinda RG'nin
duyarliligi 70-85 iken, Ozgiillik oldukca diisiiktiir (84,85,86). Giiniimiizde karaciger
sintigrafisi agirlikli olarak fokal nodiiler hiperplazi ile karaciger hiicreli adenomun ayirici
tanisinda  kullanilmaktadir. Bunun disinda en Onemli kullanim alani karaciger

hemanjiomlarinda c¢ok yiiksek tan1 degeri olan eritrosit isaretli incelemelerdir (87).

3.2.6. Hepatik Arteriografi:

Bierman ve ark. 1951 yilinda ilk kez selektif hepatik arteriyografi teknigini
tanimlamislardir. Burada kontrast madde intraarteriyel kateterizasyon ile hepatik artere
direk olarak enjekte edilmistir. 1953 yilinda gelistirilen Seldinger kateter tekniginin
tanimlanmasi, daha sonra film teknolojisindeki hizli gelismeler, otomatik enjektorler ve
suda eriyen kontrast maddelerin ortaya ¢ikmasi ve en onemlisi son yillarda ortaya cikan
dijital goriintileme yontemi hepatik arteriyografinin gelismesinde ve yaygin olarak
kullanilmasinda ©nemli etkenler olmuslardir. Bugiin kullanilan Dijital Subtraksiyon
Anjiografi (DSA) goriintii kalitesi, hizli ve giivenilir uygulama kolaylig1 ile karaciger
incelemelerinde kullanilan bir tan1 ve bazi durumlarda kullanilan bir tedavi yontemidir.
Bununla birlikte non-invaziv goriintilleme yontemleri (US, BT ve MRG) artan bir sekilde
anjiografinin yerini almaktadir (88,89,90). Hepatik anjiografinin tanisal etkinligi timor
boyutuna ve vaskiilarizasyonuna baghdir (91). Anjiografide KHK'larin biiylik boliimii
vaskiileritesi yiiksek tiimorler seklinde izlenirken diisiik oranda hipovaskiiler tiimorler
goriilebilmektedir.  Kiigciik tiimorler genelde 1iyi differansiyedirler ve diisiik
vaskiilarizasyon gosterirler. Bu nedenle HA teknigiyle gosterilmeleri zordur (92). Bes
cm’den Kkiiciik tiimorler icin HA’nin tanisal duyarliligi %82-93, ozgiilligii %73 ve
tanidaki dogrulugu %89 olmasina karsin bu degerler 2cm’den kiiglik tiimorlerde daha da
diismektedir (92,93). Ana hepatik arter genelde normalden genisken intrahepatik dallarda

yer degisikligi izlenir. Kitle i¢indeki arterler diizenli dagilim gostermezler. Selektif



hepatik arteriografinin arteriyel fazinda tiimor alaninda arteriyel diizensizlik-tortiyoz ve
anormal neovaskiilarizasyon izlenirken kapiller fazda genelde kitle lezyonu daha belirgin
hale gelir. Arteriyovendz sant sik bir bulgudur. Portal vende sant akimi goriilebilir. Portal
ven invazyonu ve trombozu tiimorlii hastalarda olasi bir bulgudur.

Portal ven karacigerin arteriyel kanlanmasinin yaklastk % 75-80 civarim
karsilamasina ragmen KHK'larin kanlanmasina cok az oranda katilir. Bu nedenle
splenoportografi veya arteriyel portografide homojen portal hepatogramda siklikla dolus
defekti seklinde indirek kitle bulgusu izlenir. KHK'lar ile alkolik ya da postmelanotik
siroz yaklasik %80 birlikte bulunur. Sirozlu hastalarda arteriyel fazda karsimiza ¢ikan
ileri derecedeki distorsiyon zaman zaman kitle lezyonlarini gizleyecek boyutlara gelebilir.
Bunu onlemek i¢in hepatik anjiografi sirasinda kontrast madde enjeksiyonundan Once
hepatik artere vazokonstriktor ajan enjekte edilir. Vazokonstriktor ajan normal arterlere
etki ederken, tiimoral arterler etkilenmez ve bdylece kitle lezyonu daha iyi boyanir hale
gelir (94). Anjiografik tan1 asil olarak tiimor boyutuna baghidir. Boyutlar1 1 c¢cm' nin
altindaki nodiillerin %45 '1, 1-2 cm nodiillerin %64'14, 2-5 cm nodiillerin ise %93'u
anjiografi ile tam alabilmektedir.

KHK kesin tanisi i¢in biyopsi yapilabilir. Biyopsi siklikla US ve BT esliginde
yapilir. Biyopsi ile %80 oraninda ozgiin tamya gidilirken %20 hastada yanlis negatif
sonu¢ alinabilmektedir. Biyopsi sirasinda tiimor ekimi, kanama ve tiimor riiptiirii gibi

komplikasyonlar ile asitli hastalardaki teknik giicliikler de akilda tutulmalidir.

3.3. KARACIGER HUCRELI KANSER:

Karaciger hiicreli kanser karacigerin en sik goriilen birincil tiimoriidiir. Kronik
hepatit B ve C viriisii tagiyicilarinda, alkolik ya da kriptojenik siroz vakalarinda hastaligin
goriilme sikligr yiiksektir. Aspergillus flavus tarafindan iiretilen aflotoksin B1, thorotrast,
genetik faktorler (alfa 1 antitripsin yetmezligi, glikojen depo hastaligi tip 1,
hemokromatozis, tirozinemi, hipersitriilinemi) ve androjen kullanimi riski artiran diger
faktorlerdir (22,23,78). Karin agrisi, karinda kitle, kilo kayb1 ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk baslica klinik bulgular iken kanli asit, akcigere tiimor embolisi,
sarilik, portal ve hepatik ven obstriiksiyonu daha seyrek izlenen bulgulardir. Alfa

fetoprotein (AFP) yiiksekligi siklikla tabloya eslik eder. Karaciger hiicreli kanserlerin



cogu bir veya daha fazla fokal kitle seklinde gelisir. Fokal kitleler soliter ya da dominant
tek kitle etrafinda satellit kitleler veya birbirleriyle benzer boyutlarda multipl kitleler
seklinde olabilir.

Ekspansil tiimorler histolojik olarak 1iyi differansiye kanserler oldugundan
biiyiimeleri yavastir. Invaziv tiimorler ise hizli biiyiirler ve az differansiyedirler. Ekspansil
tiimorlerin iyi sinirli ve ¢cogunlukla fibroz bir kapsiil ile cevrili olmalarina karsin invaziv
tiimorler kapsiil icermezler ve sinirlart net degildir. Kapsiiliin varlig1 ya da yoklugu ayirict
tan1 acisindan radyolojik tetkiklerde ©nemli bir bulgudur. Ancak KHK'lar biiyiime
paternlerine gore siniflandirilmazlar. Ciinkii bazi KHK'lar hem ekspansil hem de invaziv
ozellik gosterirler (95,96,97). Karaciger hiicreli kanserlerde internal yapi tiimoriin
biiylimesine baglidir. Histolojik olarak heterojen yapidaki tiimorler (mozaik patern)
septalar ile kompartmanlara ayrilir. Bu goriiniim oOzellikle kapsiillii-ekspansil tip
timorlerde izlenir. Bu birliktelik tiimor icinde kiz nodiillerin gelismesine neden olur.
Kollajen skar dokusu ve fokal nekrotik dejenerasyon da heterojenitenin nedenlerindendir
(98).

Karaciger yiizeyinden yiikselen tiimorler karaciger konturlarinda protriizyona neden
olurlar. Tiimorler bazen pedinkiillii olup karaciger yiizeyinden disariya dogru projeksiyon
gosterebilirler. Internal nekroz alanlar1 6zellikle biiyiik boyutlu tiimorlerde genis boyutta
olabilirler. Hemoraji KHK'larin en iyi bilinen komplikasyonudur ve kanama tiimor i¢ine
ya da peritoneal kaviteye olabilir. Ozellikle biiyiik tiimorlerde lezyon icinde yagl
metaplazi alanlar saptanabilir. Karaciger hiicreli kanserlerin portal vene invazyon egilimi
hepatik venlere ve safra yollarina invazyon egiliminden daha siktir. Vaskiiler invazyonlar
cogunlukla tromboz ile sonu¢lanir (23).

Vaskiilaritesi yiiksek olan KHK’larda kanlanma aktif proliferasyon alaninda belirgin
iken fibrozis ve nekroz alanlarinda yoktur. Tiimor icgerisinde izlenen damar yapilar
dallanma seklindedir. Vaskiiler obstriiksiyon, nekroz ve hemoraji sonucu kitle icerisinde
avaskiiler alanlar gelisir. Arteriyoportal santlar sik olarak karsimiza ¢ikar (99). Geg
donemde ekstrahepatik metastazlar oldukca siktir. Hematojen metastazlar akcigere,
surrenal bezlere, gastrointestinal sisteme ve kemikleredir. Lenfatik yolla yayilim ise daha
cok bolgesel lenf bezleri ile portal hilusadir. Karaciger hiicreli kanserlerin morfolojik
ozellikleri ¢ok karakteristiktir. Radyolojik tami acisindan tiimoriin kapsiilii, internal
mozaik yapisi, portal ven invazyonu, yag metaplazisi gostermesi ve siroz ile birlikte
olmas1 onemli kriterler arasindadir (95,96). Bazi radyolojik bulgular ayni zamanda

prognoz agisindan dnem tagir. Ornegin kapsiillii kitlelerde cerrahi tedavi tercih edilirken,



kapsiilii olmayan kitlelerde transarteriyel kemoembolizasyon daha ¢ok tercih edilir (100).
Tan1 alan KHK'larin 3/4'tinde ekstrahepatik metastaz saptanmaktadir. Bunlardan en sik
olan tiimoriin lokal yayilimidir (101). Hastalarin ¢ogu tan1 aldiginda irrezektabldir. Lokal
yayitlim karaciger kapsiilii, pankreas, komsu karin duvari ve diyafragma, omentum,
mezenter ve bolgesel lenf nodlarina olabilir. Uzak metastazlar ise akciger, lenf bezleri,
periton i¢i organlar, surrenal, kemik ve beyine sik olmaktadir. Lokal olarak oldukca
invaziv olan tiimoriin portal ve hepatik ven invazyonu prognoz agisindan oldukca onem
tasimaktadir (102).

KHK'da prognozun belirlenmesinde 1984 yilinda Okuda ve ark.’nin gelistirdigi
simiflama kullanilmaktadir (103 ).

Okuda Evrelemesi:

Negatif Pozitif
Tiimor boyutu <%350 karaciger tutulumu | >%50 karaciger tutulumu
Asit yok var
Serum albumin >3g/dl <3g/dl
Bilirubin <3mg/dl >3mg/dl

Okuda I:  Pozitif faktor yok
Okuda II: 1 veya 2 pozitif faktor var
Okuda III: 3 veya 4 pozitif faktor var

KHK prognozu ile karaciger fonksiyon rezervleri arasinda Onemli bir baglanti
vardir. Bu fonksiyonlarin  diizeyi puanlanarak prognoza iligkin  sonuglar
cikarilabilmektedir. Puanlama icin gelistirilmis ve en yaygin kullanilan siniflama Child
siniflamasidir. Child A grubu hastalar en 1y1 prognoza sahipken Child C grubu hastalar en
kotii prognozu gosterirler (104).

Child Siniflamasi:

1 puan 2 puan 3 puan
Serum Albumin >33 gr/dl | 2,8-33 gr/dl | <2,8 gr/dl
Serum Biliiribin <2 mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl

Asit yok minimum masif

Ensefalopati yok minimum var

Child A: 5-6
Child B: 7-9
Child C: 10 ve fazlasi




3.4. KARACIGERHUCRELI KANSERDE TEDAVI:

Karaciger hiicreli kanserlerin tedavisinde cok cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
hastalarda tedavi secenekleri hastaligin hafif, orta, ileri ve terminal evrelerine gore
degiskenlik gostermektedir. Tedavi kararlar1 igin gelistirilmis ‘“Barselona-Karaciger
kanserinde klinik evreleme ve tedavi stratejileri” semasindan yararlanilir. Sema Ozet

olarak sekil 4’te gosterildigi gibidir (3,105).

__— HSK—

Evre A-C Evre _D
Okudat-2, Child-Pugh A-B Okuda 3, Child Pugh C
Erken evre(A) Orta evre(B) ileri evre(C) Terminal
Tek ya da 3 nodiil<3cm Multinodiler Ekstrahepatik HSK evre(D)
v v
Tek nodul 3 nodiil<3cm
> Artmis — Ek hastaliklar Ekstrahepatik hastalik
v l l
Normal Yok Var Yok Var
l l l v l Yl A
Rezeksiyon Karaciger PEE/RF Kemoembolizasyon ren
t ajanlar
rans v
N . Semptomatik
Kuratif Tedaviler Randomize kontrollii tedaviler tedavi

Sekil 4: Barselona-Karaciger kanserinde klinik evreleme ve tedavi stratejisi (104,105)
Giiniimiizde KHK tedavisinde uygulanan tedavi secenekleri sunlardir:

1. Cerrahi Girisimler

-Timor rezeksiyonu

-Karaciger transplantasyonu

2. Transarteriyel Girisimler

-TAKE (Transarteriyel kemoembolizasyon)

-HAI (Hepatikarteryel infiizyon)

3. Perkiitan6z Girigsimler

-PEE (Perkiitanoz etanol enjeksiyon)

-Kriyoterapi



-RFA (Radyofrekans ablasyon)
-MKT (Mikrodalga koagiilasyon terapisi)
-LITT (Lazer ile termo terapi)

3.4.1. Cerrahi Tedavi:

Giintimiizde karacigerin birincil ve metastatik tiimorlerinde kiir i¢in tek sans cerrahi
rezeksiyon ve ortotropik karaciger transplantasyonudur. Bu secenekler tiimoriin lokal
yayilimi, eslik eden siroz nedeni ile karaciger rezervinin yetersiz ve hastalarin genel
durumlarinin  bozuk olmast nedeniyle hastalarin ancak kiiciik bir boliimiinde
uygulanabilmektedir. Tan1 alan KHK'larin yaklasik %15-30'unda cerrahi rezeksiyon
uygulanabilmektedir. Rezeksiyon sonrasi rekiirrens 1. yilda %22 iken 3. yilda %47'dir.
(106,107,108,109). Operabl olup 6zellikle sirozun eslik ettigi vakalarda cerrahi mortalite
oldukca yiiksektir. KHK hastalarinda total hepatektomi ve karaciger transplantasyonu
evre I ve II'de iyi bir tedavi secenegidir. ileri hepatik yetmezlik, bilobar ve multifokal
timor veya santral yerlesimli timOr hastalar1 da total hepatektomi ve transplantasyonla
tedavi edilmelidirler. Her iki tedavi yonteminde de perioperatif mortalite ve timor
rekiirrensi siktir. Total hepatektomi ve transplantasyon yapilan sirozun eslik ettigi KHK
hastalarinda 1 yillik sagkalim oran1 %65-70 iken, bu oran 3 yilda %35-65, 5 yilda % 20
olarak bildirilmistir (110,111).

3.4.2. Sistemik Kemoterapi:

Doksorubisin ve 5-florourasil sistemik kemoterapotik ajan olarak yaygin
kullanilmistir. Cevap oraninin %20'lerden daha az olmasi, yasam siiresini etkilememesi ve
hastalarda toksisiteye sebep olmasi nedeni ile bu yontemden lokal tedavi yontemlerine

doniilmesine neden olmustur (112).

3.4.3. Perkiitan Girigimsel Islemler:

Bu yontem genellikle perkiitan yoldan ve USG esliginde tiimore ulasimi gerektirir
(113). Ancak, BT, MRG esliginde ya da acik laparotomi ile de yapilabilir. Bu durum
islemin maliyetini artirmakta ve daha yiiksek bir morbidite olusturmaktadir. Timor

nekrozu alkol, asetik asit, yiiksek konsantrasyonlu salin gibi kimyasal ajanlar ya da



kriyoterapi, mikrodalga, laser, ve radyofrekans gibi fiziksel ajanlarla saglanabilir.
Perkiitan tedaviler cerrahi rezeksiyon yapilamayan hastalara uygulandigindan bu iki
yontemi karsilastiran randomize calisma bulunmamaktadir (114). USG esliginde PEE
tedavisi en yaygin kullanilan, gecerli bir yoOntemdir ve diger yoOntemlere gore
standardizedir. Ozellikle karaciger fonksiyon testleri bozuk hastalarda hepatik rezervi
korumak ve saglam karaciger dokusuna zarar vermemek i¢in bu tedavi yontemi uygun bir
secenektir. Perkutan etanol enjeksiyonunda amacg saf etanolii US ya da BT esliginde
timor igine vererek timOr ve komsu parankim dokusunda koagiilasyon nekrozu
olusturmak ve tiimoral dokunun etkinligini yok etmektir. Bu yontem biiyiikliigii 3 cm’den
kiiciik ve sayisi iicten az tiimorii olan hastalar veya biiyiikliigli 5 cm'ye kadar olan tek
lezyonlar icin uygundur. U¢ cm’den kiigiik tiimorlerde yaklasik %70-80 nekroz saglanir
(115) ve cerrahi rezeksiyonla ayni rekiirrens riskine sahiptir. Child A grubu PEE yapilan
hastalarda sagkalim, portal hipertaniyonu olup cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarla da
benzer olup; 5 yillik sagkalim %50’dir (113,116). Bu nedenle transplantasyona uygun
olmayan hastalarda PEE ilk tercih olabilir. Diger perkiitan tedaviler arasinda RFA tedavisi
en On plana ¢ikan yontem olmustur.(117,118). Tek ya da multipl igne ucu ya da J-kancali
prob kullanilan sistemler vardir. Radyofrekans ablasyonun en Onemli distiinligii tek
islemde tiimorde tam nekroz olusturabilmesidir. Perkutan etanol enjeksiyonunda ise
tekrarlanan islemlara gereksinim duyulur ve boyutu 3cm’den biiyiik tiimorlerde tam
nekroz saglanmasi ¢ok giictir. Ancak RFA kullanilan ignelerin boyutuna bagl yan
etkilere sahiptir ve PEE’ye gore daha pahaliya mal olmaktadir. Yapilan birka¢ calismada
ozellikle 3cm’den biiyiik tiimorlerde RFA’nun PEE’na gore daha iyi bir terapotik etkisi
oldugu gosterilmis ancak iki yontem arasinda uzun donem sagkalima etki agisindan bir
fark bulunmamugstir (117). Timoriin peritona ekilme riski nedeniyle subkapsiiler

tiimorlerde RFA sakincalidir (119).

3.4.4. Transarteriyel Kemoembolizasvon (TAKE):

Karaciger tiimorlerini tedavi etmede TAKE yoOnteminin kullanimi karacigerin ikili
vaskiiler beslenmesine dayanmaktadir. Normalde hepatik arterin vaskiiler olarak karaciger
kanlanmasina katkis1 %20-25, portal venin ki %75-80 oranindadir. Ancak karacigerin
hem birincil hem de metastatik malignitelerinin kanlanmalar1 % 90-95 oraninda hepatik
arterden olur (108). Bu nedenle tiimorii besleyen hepatik arter dalin1 tikamak normal

karaciger perfiizyonunu bozmayacaktir. 1970'lerde karaciger tiimorlerinin tedavisinde ilk



olarak hepatik arter ligasyonu ve hepatik dearterilizasyonu denenmis; ancak tedavi sonrasi
hizli bir sekilde arteriyel kollaterallerin gelistigi saptamistir (120,121). Goldstein ve ark.
1976 yilinda sol hepatik arteri selektif olarak gelfoam partikiilleri ile tikayarak ilk TAE'u
uygulamiglardir (122). Ancak daha sonra bu islemin KHK'da sadece birincil timor
odagina etkili oldugu, satellit nodiiller ile kapsiil invazyonuna ve tiimér embolisine etkili
olmadig1 goriilmiis ve daha sonra bu amacla otolog kan pihtis1 ve polivinil alkol
partikiilleri gibi bir ¢ok embolik ajan denenmis ve kullanima girmistir. Kwok ve ark.’nin
yaptig1 ¢calismada KHK’li hastalarda embolizan ajan olarak otolog kan pihtis1 kullanilan
grup ile gelfoam kullanilan grup arasinda sagkalim ve komplikasyonlar acisindan anlaml
bir fark bulunmamustir ancak otolog kan pihtis1 kullanilan grupta hepatik arter daha uzun
stireli acik kalmis ve buna bagl olarak hastalarda uygulanan islem sayist artmistir. Ancak
subgrup analizlerinde vaskiiler okliizyon saglanan grup ile saglanmayan grup arasinda
sagkalim ag¢isindan anlamli bir fark izlenmistir. Bu durum ise okliizyon saglanamayan
hastalarda tekrarlanan islem sayis1 fazlaliginin saglam karaciger dokusu iizerine olan
toksik etkisine baglanmistir (123). Gunji ve ark.’nin yaptig1 benzer ¢alismada ise otolog
kan pihtist kullanilan grup gelfoam kullanilan gruba oranla daha iyi bir sagkalim orani ve
daha az komplikasyon gostermistir (124). Tek islem TAKE yapilan hastalarla multipl
islem yapilan hastalarin timor nekrozu agisindan karsilastirildigl bazi ¢alismalarda ise 2.
grupta daha yiiksek oranda nekroz gostermistir (125,126). Geschwind ve ark.’nin yapmis
oldugu calismada embolizan ajan olarak gelfoam kullanilan grup ile PVA kullanilan grup
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Ancak ayni ¢alismada TAKE teknigiyle ilgili
olarak PVA, lipiodol ve kemoterapotik ajanin birlikte ayni anda uygulanan grup ile PVA
ve gelfoamin lipiodol ve kemoterapotik ajan karistminin verimi ardindan verildigi gruplar
arasinda ilk grup lehine belirgin fark izlenmistir. Embolizasyon basari oranlari sirasiyla
%44, %26 ve %19°dur. Ancak olusan bu fark grupl ve 3’teki hasta sayisinin azligi
nedeniyle istatistiksel olarak anlam kazanmasa da Grup 1 ve 2 arasinda anlam kazanmistir
(p=0,05). Grup 2 ve 3 arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir (p=0,42) (127). Bilindigi
gibi diger bir yaklasim da kemoterapotik ajanlarin sistemik yan etkilerini azaltmak ve
antitimor etkisini artirmak i¢in bu ajanlarin selektif (intraarteryel) olarak verilmesidir
(128). Daha sonra embolizasyon ve kemoterapinin birlikte kullanilmasi ve bdylece her iki
teknigin tiimor dokusu {iizerine olan etkilerini birlestirerek bu etkilerin artirilmasi fikri
ortaya atilmis ve boylece kemoembolizasyon teknigi ortaya c¢ikmistir. Bu amacla
kullanilan gelfoam partikiillerinin daha sonra yapilan ¢alismalarda embolizasyon igin

yetersiz oldugu, caplari 50 mikrondan kiiciik timor dallarini embolize edemedigi ve



okliizyonun gec¢ici oldugu gosterilmistir. Ayrica partikiillerin nonopak olmasi nedeni ile
infiizyon esnasinda ve kontrol incelemelerde izlenememesi sorun yaratmistir (129).
Lipiodol (iodize yag) 1922 yilindan bu yana histerosalfingografi ve lenfanjiografide
kullanilan bir kontrast ajandir. 1979 yilinda Nakakuma ve ark. lipiodolu ilk kez hepatik
artere selektif olarak vererek KHK iginde biriktigini gostermislerdir (130). Lipiodol
giinimiizde TAKE sirasinda hem kontrast madde ve embolizan ajan hem de cesitli
kemoterapotik ajanlarin  timor dokusuna ulasmasini saglayan tasiyict ajan olarak
kullanilmaktadir. Taniguchi ve ark. karacigerde tiimoral odagi bulunan hastalarin hepatik
arterinden ve portal veninden ayri ayri bromodeoksiiiridin injeksiyonu sonrasindaki
rezeke timor dokusunu inceleyerek KHK ve metastatik tiimorlerin hem arteryel hem de
portal beslenmesi olabilecegini gostermislerdir (131).

Bircok klinik caligmada, kemoembolizasyon sonrasinda portal venlerde yag
partikiillerine rastlanmus, arteryel yolla verilen iodize yagin siniizoidlere ve portal sisteme
gectigi diisiiniilmiistiir. Kemoembolizasyon sirasinda, 5 mm'nin iizerinde portal ven
segmentinin, 10 ml iodize yag kullanilan hastalarda %29, 15 ml kullanilan hastalarda
%67, 20 ml kullanilan hastalarda ise %86 oraninda izlenebildigi bildirilmistir (132,133).

Hepatik arterden selektif olarak verilen lipiodol oncelikle hipervaskiiler timor
icinde birikmekte, daha az miktarda cevre karaciger dokusuna dagilmaktadir. Lipiodol
timor icinde aylarca kalirken ¢evresel normal veya sirotik karaciger dokusundan 5-7 giin
icerisinde temizlenmektedir. Bu konuda cesitli goriisler olmasina ragmen nedeni tam
olarak ortaya konulamamigstir. Normal karaciger parankiminde yer alan Kupffer
hiicrelerinin lipiodol partikiillerini fagosite ederek lenf yollar1 araciligr ile temizlendigi
buna karsilik neoplastik dokuda bu hiicrelerin bulunmamasi nedeni ile lipiodolun uzun
stire timoral dokuda kalabildigi One siiriilmiistiir (134). Fakat ayr1 bir caligmada hepatik
lenf yollarinda lipiodol gosterilememistir (135). Lipiodol tiimor i¢i mikrovaskiiler yapilar
yanisira ekstrakapiller alanda da retansiyona ugramaktadir. Iyot 131 isaretleme ile
gosterilen iodize yagin atilimi sirasiyla; karaciger, hepatik venler, vena kava inferior,
akcigerler, aort, renal arter, bobrek ve idrar yoluyla olmakta ve bu sirada akcigerlerde
ikincil embolizasyon gelismektedir. Atilim, %30-50 oraninda ortalama 8 giinde idrar
yoluyla, %5 oraninda ise ortalama 5 giinde diski yoluyla olmaktadir (136,137).

Kan ve ark. hayvan modellerinde iodize yagin hepatik arteriollere ulasamayip,
arterioportal baglantilarla santral arterlerden portal sisteme ve siniizoidler yoluyla hepatik
venlere gecerek sistemik dolagima katildigini bildirmis, hipervaskiiler hepatik

lezyonlardaki birikimini ise lezyonlarin karaciger parankiminden farkli hemodinamiye



sahip olmalarina baglamiglardir (138). Karaciger parankiminden iodize yagin
temizlenmesi dort cesit arterioportal baglant1 yoluyla olabilir. Bunlar portal inlet veniilii
(transsiniizoidal), portal venin vasa vasorumu (transvasal), safra yollarinin vendz pleksusu
(transpleksal), hepatik arterioller ve portal veniiller arasindaki dogrudan baglantilardir
(139). Neoplazik dokuda bu baglantilarin yer almamasi lipiodolun tiimér dokusunda kalis
siresini uzatan diger bir faktordiir (140). Lipiodoliin tiimér dokusu icinde kalis siiresini
etkileyen faktorler lipiodoliin viskozitesi, tiimor i¢i vaskiiler yapilarin sayisi, boyutlari,
timoriin lokalizasyonu ve boyutlari, enjeksiyon sikligt ve KHK'un tipidir (141).
Lipiodoliin atilimi sirasi ile karaciger, hepatik venler, vena kava inferior, akcigerler, aorta,
renal arterler, bobrekler ve idrar yolu ile olur. Az bir kismu ise safra ve digki yolu ile atilir
(137). Yapilan c¢aligmalar sonucunda gelfoam partikiillerinin ancak ¢ap1 50-500 mikron
olan damarlarda okliizyon olusturdugu, daha kiiciik captaki damarlara ise ulagamadigi
gosterilmistir. Buna karsilik lipiodoliin ¢ap1 5-10 mikron olan damarlara bile ulasarak
okliizyon olusturdugu saptanmistir (141,142).

Lipiodoliin tiimor dokusuna secicilik gostermesi kemoterapotik ajanlarin timor
dokusuna ulagmasinda tasiyicilik gorevi lstlenebilecegi diisiincesi ortaya atilmis ve bu
daha sonra gosterilmistir (143). Bu tasima gorevi icin kemoterapdtik ajan ile lipiodoliin
stabil bilesik olusturmas1 gerekmektedir. Lipiodol i¢inde en iyi ¢oziilebilen kemoterapotik
ajanlar mitomycin-c, cisplatin, epirubicin, doxorubicin ve neocazinostatin'dir (130).
Lipiodol ile birlikte verilen kemoterapotik ajanlarin tiimor i¢indeki konsantrasyonlari
serum seviyelerine gore yaklasik 40 kat fazla olabilmekte ve bu yiiksek konsantrasyon
uzun siire (yaklasik 114 giin) devam edebilmektedir (142,144). Ayrica lipiodol ile
embolizan ajanin birlikte kullanilmasi basar1 oranim artirmaktadir. Ciinkii lipiodol kiiciik
captaki vaskiiler yapilar1 okliide ederken embolizan ajan daha biiyiik captaki vaskiiler
yapilar1 okliide etmekte; ayrica lipiodoliin temizlenmesi gecikmektedir (142). Hepatik
timorlerin  kemoembolizasyonunda en ¢ok kullanilan ajanlar antibiyotiklerden
doksorubicin ve cisplatin, platinyum analoglarindan mitomycin-C'dir (97). Ortalama
kullanim dozlar1 sirastyla 100mg, 50mg, 10 mg’dir. Cisplatinin doxorubicinden farki
kardiotoksik yan etkisinin ¢ok daha yiiksek dozlarda ortaya c¢ikmasidir (130).
Myelosupresyon ve bobrek hasar1 diger yan etkileri arasindadir. Ayrica periferik noropati,
ototoksisite, bulant1 ve kusmada yan etki olarak goriilebilir. TAKE'nin etkinligi embolizan
madde ile kullanilan kemoterapdtik ajanin tiimor dokusu icine stabil bir sekilde ve yiiksek
konsantrasyonda ulagmasina baglidir. Kemoterapotik madde tiimor damarlart icinde

lipiodolden ayrilir ve tiimor hiicrelerine serbest olarak ulagir. Kullanilacak lipiodol miktari



tiimor boyutlarina ve karaciger fonksiyon rezervlerine gore ayarlanmalidir. Kullanilacak
optimal lipiodol miktarinda dikkat edilecek en 6nemli nokta elde edilecek maksimum etki
ve minimal toksisitedir. Nakao ve ark. yaptiklari calismada yiiksek doz lipiodol
kullanmanin uzun dénem prognozu iyi yonde etkilemedigi, aksine daha kotii sonuglar
alindigin1 gostermislerdir. En iyi sonug¢ tiimor capinin yaklasik 1.5 kati lipiodol
kullanildiginda alinmistir. Timor capi=d cm, lipiodol miktari=D ml olarak gosterilecek
olursa en 1y1 prognoz d < D < 1.5 d oldugunda alinmaktadir (145). Matsuo ve ark. ise
maksimum nekroz oranin elde etmek i¢in uygulanan lipiodol dozunun Scm’den biiyiik
tiimorlerde tiimor ¢apindan daha az olmasi gerektigini belirtmislerdir (146). Geschwind
ve ark. caligmalarinda bu sonucu desteklemislerdir (127). Chen ve ark.’min yaptig
calismada ise tiimor boyutunun 5cm ve tizeri oldugu Child A olan hastalarda yiiksek doz
(20-40ml) lipiodol kullaniminin diisiik doz (5-15ml) kullanima gore daha 1yi timor yaniti
olustudugu belirtilmistir (p<0,01). Aym ¢alismada sagkalimlarda da iki grup arasinda ilk
grup lehine anlaml fark oldugu belirtilmistir (p<0,05). Child A olup yiiksek doz lipiodol
alan grupta 1-2-3 yillik sagkalim oranlar ise %79.2, %51.8 ve %34,9 olarak bulunmustur.
Child B hastalarda ise yiiksek doz lipiodol kullanimin karaciger yetmezligi agisindan
yilksek risk tasidigini belirtmislerdir (16). Daha fazla miktarda lipiodol, zaten

fonksiyonlari kisith olan karaciger parankiminde onemli hasarlar olusturabilir.

3.4.4.1. TAKE Endikasyonlari:

Transarteriyel kemoembolizasyonun en ¢ok kullanildigi hastalar cerrahiye uygun
olmayan, nodiiler ve diffiiz tip KHK hastalaridir. Bu hastalarda ana portal vende timor
trombozu olmamalidir. Ciinkii bu hastalarda portal ven okliizyonu yani sira hepatik
arterde embolize edilince karaciger kanlanmasi miimkiin olmayacak ve zaten bozuk olan
karaciger fonksiyonlar1 daha da bozulacaktir. Ancak portal venin intrahepatik ikinci ve
ticiincii dallarinda tiimor trombozu varsa lipiodol ve kemoterapétik ajan dozu azaltilarak
TAKE uygulanabilir (140). Son yillarda kilavuz tel , kateter teknolojisi ile anjiografik
tekniklerde goriilen gelismeler hepatik arterin periferal segmental ve subsegmental
dallarinin siiperselektif kateterizasyonuna olanak saglamistir. Bu tekniklerin kullanimi
sonucunda segmental, subsegmental ve subsubsegmental TAKE teknikleri dogmustur
(147). Postoperatif rekiirren KHK hastalarin tedavisinde de TAKE kullanilabilir (148).
Yapilan calismalarda TAKE o©ncesi rezektabl olmayan KHK hastalarinin bazilarinda

tedavi sonrasinda ortaya cikan belirgin boyut azalmasi operasyona olanak saglamistir



(149,150). Transarteriyel kemoembolizasyonun endikasyonlar1 olduk¢a tartismalidir ve
bircok yazar farkli tedavi yaklasimlari onermektedir. Bu konuda BCLC (Barcelona-Clinik
Liver Cancer) grubu evreleme ve tedavi strateji i¢in bir kilavuz protokol onermistir. Bazi
hastalarin ise kendine 6zel klinik durumu olabilecegi ve Onerilen protokol disinda bir yol

izlenebilecegi belirtilmistir (148,149).

3.4.4.2. Kontrendikasyonlar:

1) Ana portal venin tiimoral trombozu ve/ya invazyonu sonucunda obstriiksiyonu ya da
hepatofugal akim varligi (portal venin lobar veya segmental dallarinda sinirh ve karaciger
fonksiyonlar yeterli ise segmental TAKE i¢in kontrendikasyon degildir)

2) Kontrolsiiz ekstrahepatik metastazlarin varligi

3) Serum total biluribin seviyesinin >3 mg/dl olmas1 (segmental TAKE i¢in
kontrendikasyon degildir) (139)

4) Karaciger yetmezligi gelismis evre 4 KHK (140,151).

5) Siroz, safra yolu obstriikksiyonu ve yaygin metastaz rolatif kontrendikasyonlar

arasindadir.

3.4.4.3. Hasta Secim Kriterleri:

1) Karacigerdeki tiimor goriintiileme teknikleri ile ortaya konmali ve tercihen tiimor
varlig1 biyopsi ile verifiye edilmelidir.

2) Kontrendikasyon olmamalidir.

3) KHK hastalar1 Okuda evre I ya da II olmalidir (Okuda evre III KHK hastalarinda
TAKE uygulanan ve hi¢ tedavi almayan vakalarin yasam beklentileri arasinda fark
olmadig1 gosterilmistir (100).

4) Biliyer obstriiksiyon varsa TAKE Oncesi obstriiksiyon giderilmeli, karaciger dist
metastaz varsa kontrol altinda olmalidir.

5) Hematolojik degerler normal sinirlarda olmalidir.



3.4.4.4. Teknik:

Hastaya ait son 15 giinde elde edilmis BT ya da MRG incelemesi temel gereklidir.
Ayrica tiim hastalarda rutin hematolojik incelemeler, karaciger fonksiyon testleri ve timor
markerleri elde olunmalidir. Protrombin zamani uzamis veya trombositopenisi olan
hastalarin tedavisi ertelenmelidir. Hasta islem sabahi a¢ olmali, islemden hemen once
damar yolu agilarak hidrasyona baslanmalidir. Profilaktik olarak uygun bir antibiyotik
(cephazolin 1 gr-iv) ve sedasyon i¢in sedatif verilebilir. Transarteriyel
kemoembolizasyonda intraarteriyel olarak uygulanacak emiilsiyon anjiografiden ©nce
hazirlanir. Uygulanacak lipiodol miktarinin yaris1 kadar noniyonik kontrast ajanin
kanistinlmas1 ile elde edilen karisim stabil bir emiilsiyon olusturur (140). Ancak
uygulanacak lipiodol miktar ile ilgili olarak farkli yaklasimlar s6z konusudur (146,152).
Bu emiilsiyon ile kullanilacak kemoterapotik ajanlar karistirilir. Once tanisal hepatik
arteriografi yapilir. Coliak turunkus ve SMA incelenir. Portal ven acikligi ve varsa arter
varyasyonlar1 degerlendirilir. Gastroduodenal, sistik, sag ve sol gastrik arter orijinleri
degerlendirilir. Arteriyel anatomi ve timor en iyi sekilde ortaya konulduktan sonra
terapotik anjiografiye gecilir. Emiilsiyonun tiimore olan etkisini artirmak ve normal
karaciger parankiminde olusturabilecegi zarari en aza indirmek igin hepatik artere
yerlestirilen kateter ucunun tiimore miimkiin olan en yakin besleyici arter dalina
yerlestirilmesi gerekir. Normalde 5-6 F konvansiyonel kateter kullanilirken segmental
TAKE'da 5-6 F kateter icinden 2.5-3 F koaksiel kateter gecirilir ve tiimoriin besleyen
arterler tek tek siiperselektif olarak embolize edilir. Tiimor eger birden fazla arterden
besleniyorsa TAKE'da her artere enjekte edilecek emiilsiyon miktarina tanisal
anjiografide tiimoriin beslenmesine katilim oranlarina gore karar verilir. Emiilsiyon
enjeksiyonu fluoroskopi esliginde yavasca yapilmalidir. Enjeksiyon islemi kan akiminda
staz olusmaya veya portal ven izlenmeye baslandigi zaman sonlandirilmalidir. Daha sonra
eger verilecekse embolizan ajan kontrast madde ile karistirilarak tekrar staz saglanana
kadar kateter yoluyla enjekte edilir. Geriye refli akimin izlendigi an islem
sonlandirilmalidir  (140). Transarteriyel kemoembolizasyonun sikligi  karaciger
fonksiyonlarina ve tiimoriin tamamen embolize edilmesine baglidir. Genelde ilk
embolizasyonda tiimor tiimiiyle embolize edilemez. Baslangigta ¢ekilen tanisal amacl
anjiografiye gore ilk TAKE'dan sonra elde edilen anjiografide multipl olan timor
besleyici dallarindan ¢ogunlukla bir ya da ikisinin embolize edildigi gdzlenir. Bu nedenle

hastlarin rutin olarak bir ay sonra yapilan BT incelemesinde tiimoral kitle igerisinde



genellikle parcali bir lipiodol birikimi izlenir. Yapilan yeni anjiografide tiimorii beslemeyi
siirdiiren arterler ortaya cikariir ve ikinci TAKE uygulanir. Ikinci embolizasyonda
genelde tiim tiimor arterleri embolize edilir. Ugiincii TAKE gereksinimi oldukca azdir

(140).

3.4.4.5. Komplikasyonlar:

TAKE ile tiimor hiicrelerinde nekroz ve cevre normal karaciger hiicrelerinde hasar
olusur. Bunun sonucunda en sik karstmiza (%40-90) cikan komplikasyon
postembolektomi sendromu olarak tanimlanan; bulanti, kusma, karin agrisi, hafif apati ve
genelde 39C'yi gecmeyen gegicl atestir. Atesin siire ve derecesi tiimoriin biiytikliigiine ve
nekrozun derecesine baghdir. Bu semptomlar siklikla tedavi gerektirmez ve 2-3 haftada
kendiliginden diizelir. Serum aspartat aminotransferaz (SGOT), serum alanin
aminotransferaz (SGPT) diizeylerinde siklikla hafif ya da orta derecede artis izlenir.
Karaciger fonksiyon testleri bir ka¢ hafta icinde tedavi oncesi degerlere doner (153).
Karaciger fonksiyonlar1 diisiik olan hastalarda bu enzimlerin baslangictaki degerlere
donme siireleri gecikebilir. TAKE sonrasinda bildirilen ciddi komplikasyonlar ise
kullanilan kontrast ajanlara bagli komplikasyonlar (bobrek yetmezligi, alerjik reaksiyon
ve sok ), karaciger yetmezligi ve karaciger infakti, intrahepatik abse, klostridial
bakteriyemiye bagl sepsis, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK), pulmoner yag
embolisi, safra kesesi infakt1 ve perforasyonu, amfizemat6z kolesistit, safra yolu nekrozu,
dalak infakti, akut pankreatit ve gastrointestinal iilser ve erozyonlar ile erken evrede
olimdiir (154,155). Renal dekompensasyon, vaskiilit, asit miktarinda artis, ensefalopati ve
sarthk daha az ciddi komplikasyonlardandir (156). Farkli caligmalarda saptanan

komplikasyonlarin dagilimi Tablo1’de 6zetlenmistir.



Komplikasyon Oran(%)

Post embolik sendrom 40-90
Kolesistit 1-11
Bobrek yetmezligi 1-10
Asit olusumu 4-20
Karaciger absesi 2-5
Ensefalopati 1-3
Gasrointestinal hemoraji 1-3
Intestinal infarkt 1-3
Septisemi 1-3
Tiumor riiptiirii 1-2
Oliim 1-2
Varis kanamalari <1

Dissemine intravaskiiler koagulopati | <<1

Hemoperiton <<1
Tiimor lizis sendromu <<1
Pankreatit <<1
Plevral efiizyon <<1
Karaciger infakti <<1
Koledok nekrozu <<1
Intrahepatik arter anevrizmasi <<1

Tablo 1: Komplikasyonlarin goriilme sikliklar1 (153,154,155,156)

Bildirilen bu komplikasyonlardan bir kisminin gelisimi TAKE'nun teknigi ile
ilgilidir. Ornegin TAKE sonrasinda gelisen iist gastrointestinal iilser ve erozyonlarin
nedeni olasilikla islem sirasinda embolik ajanin direk olarak gastroduodenal artere olan
refliistidiir (155). TAKE o6ncesi ve sonrasinda yapilan iist gastrointestinal endoskopilerde,
TAKE sonrasinda hastalarin %45'inde gastroduodenal iilserlerin olustugu veya dnceden
varolan iilserlerin arttigr gosterilmis ve bu bulgularin embolizan maddelerin gastrik ve
gastroduodenal arterlere refliisiine bagli olabilecegi diisliniilmiistiir (139). Yine aym
mekanizma ile sistik artere olan reflii sonucunda kolesistit, splenik artere olan reflii
sonucunda dalak infakti gelisir. TAKE sonrasinda tiimorde siklikla nekroz olusur. Nekroz
sonucunda timor i¢inde hava izlenebilir. Nekroz ¢ogunlukla aseptiktir. Ancak nekrotik

dokuda klostridial organizmalar iireyebilir ve hepatik abse, sepsis gelisebilir (108,157).



Yapilan calismalarda TAKE Oncesi uygulanan profilaktik antibiyotigin abse gelisimini
azalttigr gosterilmistir (158). Dissemine intravaskiiler koagulopati nadir gelisen, ancak ciddi
bir komplikasyondur. TAKE'dan sonra trombosit sayisinin ve fibrinojen seviyesinin
izlemi bu nedenle 6nemlidir (159). Erken evrede oliim (ilk 30 giin) ender goriilen bir
komplikasyondur (108). TAKE' da kullanilan kemoterapotik ajanlarin sistemik tedavide
goriilen yan etkileri bu islemden sonra ortaya ¢cikmamaktadir. Segmental TAKE sonrasi
hafif bir ates disinda semptom goriilmez ve konvansiyonel TAKE'a gore diger yan etkiler
cok az gelisir. Karaciger fonksiyon testlerinde izlenen yiikselmeler ihmal edilir 6l¢iidedir

(160).

3.4.4.6. TAKE Sonrasi Izlem:

Serum AFP seviyesi tedavi Oncesi yiiksek olan hastalarda uygulanan etkin bir
TAKE islemi sonrasinda serum degerlerinde anlamli bir diisme saptanir. TAKE
sonrasinda kullanilan lipiodoliin tiimor i¢inde ve cevre karaciger parankiminde birikim ve
dagilimim tespit etmek icin tedaviden hemen sonra direk batin grafisi ile 3-4 hafta sonra
BT (kontrastsiz ve kontrastli) incelemeleri yapilir. Daha sonra tiimor rekiirrensi yoniinden
3. ve 6. aylar ile bundan sonra her 6 ayda bir cekilecek BT tercih edilen bir izlem
protokoliidiir (140). Lipiodoliin BT dansitesi oldukga yiiksektir. Lipiodol tutmayan timor
dokular1 veya daha sonra gelisen rekiirren kitleler, tedavi 6ncesi ¢ekilen BT incelemesi ile
tedavi sonrasi cekilen BT incelemelerinin karsilastirllmast sonucu kolayca ayrilabilir.
Rezidiiel veya rekiiren tiimor dokular1 lipiodol icermemelerine karsi kontrast tutulumu
gosterirler. Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasi yapilan BT incelemesinde embolize
edilen kitlenin lipiodol tutmayan boliimleri varsa anjiografi kontrolii yapilir. Anjiografide
timorl besleyen arterler tespit edilerek ikinci TAKE uygulanir. Arka arkaya uygulanacak
iki TAKE aras1 siire karaciger fonksiyonlarinin normale donmesine gore belirlenir ve bu
siire genelde 2-4 haftadir. Ugiincii embolizasyon gereksinimi oldukg¢a azdir. Ayrica daha
sonraki donemde izlem sirasinda ortaya c¢ikan rekiirren lezyonlara da TAKE uygulanir
(140).

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasinda rezidii ya da rekiirren tiimor dokusunu
degerlendirmede RDUS de faydalidir. Tanaka ve ark. renkli Doppler USG’nin TAKE
sonrasinda rekiiren veya rezidiiel tiimorleri saptamada yardimci olabilecegini
bildirmektedirler. Karsilagtirmali c¢alismalarinda; peritimoral pulsatil akim saptanan

hastalarda BT'de kontrast tutulumu goriiliirken, pulsatil akim saptanmayan hastalarin



hi¢birinde BT'de tiimor damarlanmasi izlenmemistir. Boylece peritiimoral pulsatil akim
saptanan hastalarda TAKE'ye devam edilmesi gerektigi bildirilmistir (161).

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasi izlemde son yillarda MRG de kullanima
girmistir. Embolizasyon sonrasinda T2 agirlikli goriintiide tiimor icinde ortaya ¢ikan
intensite artis1 likefaksiyon nekrozu ya da hemorajiyi gosterirken, intensite azalmasi
koagiilasyon nekrozuna karsilik gelir. Tiimor cevresinde izlenen intensite artis1 ya da
azalmasi perifokal ddem ya da graniilasyon dokusunu gosterir. Tiimorde hem Tl hem de
T2 agirlikli goriintiilerde intensite azalmasinin belirlenmesi tiimoriin total koagiilasyon
nekrozuna ugradigimni ve canli timor hiicresi kalmadigini gosterir (162,163). Manyetik
rezonans goriintiilemenin TAKE sonrasi rezidii-rekiirren tiimoriin tespit edilmesinde
BT'den iistiin oldugu gosterilmistir (164). Lipiodol, BT incelemesinde yogun atteniiasyon
olusturmas1 ve yatarmis oldugu infarktlar nedeniyle rekiirren-rezidii tiimoriin atlanmasi
olasidir. Ancak canli timor dokusunun gadolium tutulumu MRG'de gozden kagcmaz
(164). Son yillarda bu konuda yapilmis MRG spektroskopi calismalar1 da bulunmaktadir
(165). Kubota ve ark. yaptig1 karsilastirmali post TAKE goriintiileme calismasinda BT,
power Doppler ve dinamik MRG tetkiklerinin relaps KHK lezyonlarini belirlemedeki
dogruluk oranlarimi sirasiyla %72.6, %60.7 ve %100 bulmuslardir. Bu calismada 84
lezyonun 14’ti MRG’de yiiksek T1 sinyal intensitesi nedeniyle degerlendirme dis1
birakilmistir. Bu durum lipiodoliin yiiksek konsantrasyonuna baglanmisdir. Ancak
calismada yag baskili gradient eko T1 agirlikli sekansi kullanilmamis olmast bu konuda
yeni calismalarin yapilmasi gerekliligini dogurmaktadir (165).

Karaciger hiicreli kanser hastalarinda cerrahi rezeksiyon disinda kullanilan cesitli
lokal tedavilerden sonra ana tiimor ile satellit nodiiller siklikla tiimiiyle nekroze olur. Bu
tedavi yontemlerinden sonra uzun donem sagkalim oranlar1 genelde iyi ve rekiirrens orani
diisiiktiir. Kullanilan tedavi metodu, tiimoriin morfolojik 6zellikleri (tiimér boyutu, timor
tipi, karaciger ici metastaz varlig1 ve portal ven invazyonu), serum AFP ve total biliriibin
seviyeleri ve karaciger fonksiyon rezervleri gibi nedenler sonuclari direk olarak etkileyen
faktorlerdir (166).

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasi tedaviye yamt Diinya Saglik Orgiitii'niin
belirledigi uluslararasi kriterlere gore degerlendirilir ve bu belirtilen kriterlerin en az en az

1 ay ara ile yapilan iki kontrolde gbzlenmesi gerekli ve sarttir (167).



Tam Yamt  (Tip4): Bilinen tiimoriin tamamen yok olmas1 ve en az 1 ay ara ile yapilan

iki kontrolde yeni odak saptanmamast

Kismi Yamit  (Tip3): Tuimor boyutlarinda en az 1 ay ara ile yapilan iki kontrolde >%50

kiiciilme

Stabil hastalik (Tip2): Kismi yanit ya da progresyon olarak nitelenemeyen durumlar

Progresyon (Tipl):Bilinen tiimoriin boyutlarinda >%?25 artma ya da yeni timdr odaginin

ortaya ¢cikmast

3.4.4.7. Sagkalim Hesaplamalari:

Saghk bilimlerinde yeni bir sagalum yoOnteminin ya da islemin Oncekilerle
karsilagtirllmast amaciyla yapilan arastirmalarda cogunlukla kisa donemli etkiler
degerlendirmeye alinir. Uzun siireli izleme dayal1 arastirmalarda giicliik yaratan iki temel
sorun vardir:

1.Sonucun uzun siirede elde edilmesi

2.Gozlemlerin ayni anda baslamamasi

Iki temel soruna yonelik olarak akla ilk gelen ¢oziim 6nerisi, tiim hastalarin 6lmesini
beklemek ve daha sonra ortalama sagkalim siiresini hesaplamak olabilir; bu 6zellikle ¢cok
uzun siireli sonuglarin degerlendirildigi calismalar icin olanakli degildir. Diger bir ¢dziim
ortanca sagkalim siirelerinin hesaplanmasidir; bunun icinse hastalarin en az yarisinin
olmesini beklemek gerekir. Ugiincii bir ¢oziim onerisi hastalarm izlem siirelerini dikkate
alarak kisi-zaman hesaplanmasidir. Boyle bir yaklasim olduk¢a uygun bir ¢oziim yolu
gibi goriinmektedir. Sakincasi, 100 kisiyt 10’ar yil izlemek ile 1,000 kisiyi 1’er yil
izlemenin sonuglarinin ayni olmasidir. Sagkalim c¢oziimlemesi, yukaridaki nedenlerle,
uzun siireli izleme dayali aragtirmalar i¢in iyi bir yontem olarak belirir. Risk etmenlerini
ve prognostik ogelerini izlemede, sagaltim basarilarin1 ortaya koymada onem tasir ve
saghk bilimlerinin c¢esitli alanlarinda kullamlir. Sagkalim ¢6ziimlemesi yontemleri
yalmizca saglik bilimlerinde kullanilan bir yontem degildir. Hayvan yetistiriciliginde bir
iwkin yeni bir cografya ve iklim kosullarindaki yasam dongiisiinii belirlemek,
pazarlamacilikta satilan yeni bir otomobilin ne kadar siire ile ilk kullanicisinda kaldigini
ve ne zaman ve neden elden c¢ikarildigini ortaya koymak, sigortacilikta bir toplumun

yasam siirelerini belirlemek icin kullanildigr goriiliir. Gergekte sagkalimdan anlasilmasi



gereken bireyin yasamasi ya da 6lmesi degil, “belirli bir baglangi¢ noktasindan sonra bir
izlem siiresi igerisinde olgunun arastirmanin ana

konusu olan belirlenmis sonuca erismesi ya da erismeden eski ozelliklerini siirdiirmesi
durumu”dur. Buradaki baslangi¢ noktasi bir hastaligin, cerrahi girisimin, koruyucu bir
yontemin ortaya cikisi olabilir. Belirlenmis sonug¢ ise ©liim, sagaltima yanit verme,
timorsiiz gecen siire, kullanilan aile planlamasi yontemini birakma gibi, Onceden
tanimlanmig ozellikler olabilir.

Sagkalim ¢oziimlemesinde kullanilan iki temel yontem Yasam Tablosu ve Kaplan-
Meier yontemleridir. Kaplan-Meier ¢oziimleme metodu 1958 yilinda Kaplan ve Meier
tarafindan gelistirilmistir. Yasam tablosuna gore temel farki, islemlerin izlem siiresinin
belirli zaman araliklarina ayrilmadan yapilmasidir. Bu nedenle 6zellikle az sayida bireyin
degerlendirilmesinde yeglenir. Izlem siiresi icerisinde olusan her sonuc icin (drnekte
0liim) sagkalim c¢oziimlemesi yenilenir. Zamana gore oliimlerin sayilmas1 yerine, her bir
Olimiin hangi zamanda oldugu dikkate alinir ve y1gilimli sagkalim olasilig1 hesaplanir.
Calismadan sag ve izlemde yitik olarak ¢ikanlar (sansiirlii gozlemler) hesaplama islemine

katilmaz. Bu nedenle herhangi bir 6liimiin oldugu andaki 6liim olasilig1:

di O andaki dlenlerin sayisi
ql - - e -
n; O anda izlenenler
(Blen+izlemi devam edenler)

formiilii kullanilarak hesaplanir. O ana iligkin yasama olasilig1 yine “1 — 6liim olasilig1”
dir (1-qi). Yigilimli sagkalim olasiligr ise yasam tablosunda oldugu gibi o andaki
sagkalim olasilig1 ile bir onceki sinifin yigilimli sagkalim olasiliginin ¢carpimina esittir.
Her hasta oldiigiinde sagkalimin hesaplanmasi ve ayrilanlarin goz ardi edilmesi nedeniyle
yasam tablosu yontemine gore daha az sayida islem yapilir. Kaplan-Meier yonteminde
sagkalim olasilig1 yiizdelerinin kestiriminde birbirini izleyen zaman birimleri arasinda
yasam olasilig1 degismez sayilir (168).

Sagkalim grafiklerinin yorumlanmasinda yatay eksen izlem siiresini, dikey eksen ise
sagkalim yiizdesini gosterir. Her oliim olayi, oliimiin gerceklestigi zaman dilimi ve
Olimiin yigilimh sagkalim %’lik degerine gore grafiye islenir. Her 6liim olay: i¢in bu
islem tekrarlanarak grafi cizdirilir. Isaretlenen noktalar birlestirildiginde sagkalim egrisi
olusturulmus olur. Coziimlemenin yapildig1 anda yasayan veya izlem dis1 kalan hastalar
da bulunduklari zaman dilimine gore bu egri iizerinde isaretlenebilirler. Iki grubun
sagkalim agisindan karsilastirildigr durumlarda grafik grublara ait iki egriden olusacaktir

(Grafik 1). Bu egrilerin aralarindaki uzaklik ne denli fazla ise iki grup arasindaki sagkalim



farki o denli anlamli olmaktadir. Egrilerden sagda yer alan1 sagkalim acisindan daha iyi

olan gruba aittir.
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Grafik 1: Grafiklerde iki ayr1 embolizan ajana gore olusturulan gruplarda 4’er hasta
yer almakta. A. grafiginde her 6liim olayi, 6liimiin gerceklestigi zaman dilimi ve Sliimiin
sagkalim %’lik degerine gore grafiye islenmistir. B. grafiginde islenen noktalarin

birlesimiyle sagkalim egrisi olusur.

3.4.4.8. Karaciger hiicreli Kanserli Hastalarda Tedavi Yontemlerine Gore Sagkalim

Oranlari:

Yapilan caligmalarda TAKE sonrasinda kullanilan teknige bagl olarak beklenen sagkalim
oranlar1 soyledir: 3 yillik sagkalim oranlar1 gelfoam partikiilleri ile yapilan serilerde %4-
14 iken lipiodol kullanilan vakalarda %18-27'dir (169,170). Kullanilan lipiodol dozunun
timoral yanita etkisi ile ilgili Matsuo ve ark.’nin yaptigi calismada biiyilk boyutlu
timorlerde (cap>5cm) kullanilan lipiodol dozunun tiimor capindan daha az olmas
durumunda tiimoral nekrozun daha iyi gerceklestigi ancak boyutu kiigiik tiimorlerde
(¢cap<5cm) lipiodol dozunun tiimor capindan fazla ve toplam dozun 10ml’den daha az
olmas1 gerektigi belirtilmistir (146). Chen ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada Matsuo ve
ark.’lartyla benzer sonuclar elde etmislerdir (16). Nakamura ve ark. 215 hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada 5 yillik sagkalim oranlarini gelfoam partikiilleri kullanildiginda % 3,
lipiodol kullanildiginda % 13 olarak bildirmislerdir (169). Buna karsin bazi serilerde de

TAKE'da kullanilan bu iki ajan sonrasinda sagkalim oraninda anlamli farklilik



saptanmamistir (170). Uchida ve ark.’nmin yaptig1 calismada lipiodol kullanilan 863
hastada bu oran %7 ve gelfoam partikiilleri kullanilan 212 hastada bu oran %6 olarak
bildirilmistir (170). Geschwind ve ark. embolizan olarak PVA kullanilan grup ile Gelfoam
partikiilleri kullanilan grup aras1 vaskiiler okliizyon etkinligini karsilastirmislar ve arteryel
rekanilazyon oranlarim1 swrasiyla %74 ve %81 olarak bulmuslardir. Lipiodol,
kemoterapotik ve embolizan ajan karistiminin birlikte verildigi grupta arteryel
rekanilazyon oran ise % 56 olarak bulunmustur. Gruplar arasi sagkalim oranlari ise
karsilastirilmamistir (127). Daniel B. ve ark.’larmin yaptigi calismada ise TAKE
isleminde embolizan olarak PVA ve lipiodol kullanilan grup (n=40) ile gelfoam (n=41)
kullanilan grup sagkalima etki acisindan karsilastirilmistir. Kemoterapotik ajan olarak ise
sisplatin (50mg), doksorubisin (20mg) ve mitomisin (10mg) karisimi tiim hastalarda
kullanilmistir. PVA kullanilan grupta TAKE islem sayis1 gelfoam kullanilan gruba gore
daha az sayida gerceklesmistir (p=0,01). Gruplara gore ortalama sagkalimlar PVA
kullanilan grup icin 511£75 giin ve gelfoam kullanilan grup icin ise 519+80 giin olup
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (171). Gunji ve ark.’nin yaptig1 calismada
embolizan ajan olarak otolog kan pihtist kullanilan grupta sagkalim ve komplikasyon
oranlar1 gelfoam kullanilan gruba gore daha iyi olarak belirtilmistir (124). Buna karsin
Kwok ve ark.’min yaptifi benzer bir calismada iki grup arasinda sagkalim ve
komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Kwok, calismasinda otolog
kan pihtis1 kullanilan hastalarda hepatik arter agikliginin daha uzun siireyle korundugunu
ve buna bagl olarak TAKE islem sayisinin arttigini ancak bu durumun sagkalimi ya da
komplikasyon oranini iyi ya da koétii yonde etkilemedigini belirtmistir. Ayrica subgrup
analizlerinde TAKE sonrasi arteryel okliizyon saglanan grubun sagkalim oranlarinin daha
1yi oldugu belirtilmistir (123). Baz1 calismalarda TAKE tedavisinde multipl ve tek islem
yapilan hastalar karsilastirildiginda multipl islem yapilanlarda tiimoral nekrozun ¢ok daha
fazla izlendigi goriilmiistiir (125,126). Kobayashi ve ark.’min yaptig1 ¢alismada kandaki
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin embolizasyon tedavisi alan hastalarda belirgin
yiikseldigi ve bunun tiimor hipoksisi, embolizasyon derecesi ve yeni vaskiiler yapim
sitimiilasyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (172). Rand ve ark.’min lipiodol,
cyanoacrylat ve embolizan ajan olarak trisacryl gelatin microspher kullandiklari
calismada sagkalim oranlar1 360 giin ve 700 giin i¢in sirasiyla %70,7 ve %47,1
bulunmustur (173). Llovet ve ark.’min yaptigi calismada kemoembolizasyon icin
doksorubucin, lipiodol ve gelfoam kullandiklar1 ¢alismada kemoembolizasyon yapilan

hasta grubunun sagkalim oranlarinin sadece embolizasyon yapilan hasta grubuna gore



daha iyi oldugu belirtilmistir. Bir ve 2 yillik sagkalim oranlar1 ise sirasiyla ilk grup icin
%82 ve % 63 iken ikinci grup icin %75 ve %50’dir. Konservatif tedavi verilen kontrol
grubunda ise 1 ve 2 yillik sagkalim %63 ve %27°dir (15). Lo ve ark.’nin yaptiklar
calismada sisplatin, lipiodol ve gelfoam ile kemoembolizasyonu yapilan hasta grubunun
sagkalim oranlart (1 yil, %57; 2 yil, %31; 3 yil, %26) semptomatik tedavi goren kontrol
grubundan daha iyi olarak belirtilmistir (1 y1l, %32; 2 y1l, %11; 3 yil, %3; P=0.002) (174).
Cheung ve ark.’nin yaptigi calismada etanol-lipiodol karigimiyla transarteriyel
embolizasyon yapilmig; 1 ve 2 yillik sagkalim oranlan sirasiyla %72 ve %46 olarak
belirtilmistir (175). Yoshiwaka ve ark. 1994’te yaptiklar1 randomize kontrollii bir
calismada inoperabl KHK’lu 38 hastada TAKE ve sadece 4-epidoksorubisini
karsilagtirmislar, TAKE uygulanan hastalarda daha 1y1 bir timor yaniti (%42 ye %12) ve
sagkalim siiresinde artma egilimi bulmuslardir (176). Ancak Sumie ve ark.’nin yaptigi
calismada ileri KHK’lu hastalarda TAKE yapilan (kemoterapotik olarak epirubisin
kullanilmistir) grup ile hepatik arteryel kemoterapi infiizyonu yapilan (kemoterapotik
olarak 5-FU ve sisplatin kullamilmistir) grup arasinda tiimor yanit1 agisindan 2.grup lehine
istatistiksel olarak daha anlamli sonuclar elde edilmistir. Fakat sagkalim agisindan anlamli
bir fark bulunmamistir (177). Kawai ve ark.’lart1 ise kemoterapotik ajan olarak
doksorubisin kullanilan grup ile farmorubisin kullanilan grubu karsilastirmis ve 1 ve 2
yillik sagkalimlar iki grup icin sirasiyla %74, %57 ve % 69, %44 olarak bulunmustur
(p<0,05) (178).

Nishimine ve ark. yaptiklar1 calismada segmental TAKE'daki sagkalim oranlarini
konvansiyonel TAKE'dan daha yiiksek bulmugslardir (179). Segmental TAKE'da bu oran 1
yillik %89, 2 yillik %69, 3 yillik %59, 4 yillik %44 ve 5 yillik %30 iken konvansiyonel
TAKE'da ise bu oranlar siras1 ile %61, %38, %22, % 1 5 ve %7' dir. Matsui ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise segmental TAKE uygulanan 51 Child A hastada 1-2-3 ve 4 yillik
sagkalim oranlar1 % 100, %97, %97 ve %83 bulunurken 31 Child B hastada bu oranlar
sirast ile %100, %92, %18 ve %67 olarak bildirmislerdir (160).

Karaciger hiicreli kanser hastalarinda uygulanan cerrahi rezeksiyon sonrasinda 5
yillik sagkalim oram1 % 10-25 iken timor boyutu azaldikca bu oran %40-70'ere
yiikselmektedir (180,181). Kanematsu ve ark.’nin yaptig1 calismada cerrahi ve TAKE
sonrast 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile cerrahi de % 89, %75 ve %55, TAKE'da
%90, %50 ve %18 bulmuslardir (182). Cerrahi sonrasi1 gelisen rekiirrens KHK

hastalarinda uygulanan TAKE sonrasinda ortalama sagkalim oranlar1 1 yillik %88, 2



yillik %57, 3 yillik %42 ve 5 yillik %27 oraninda bulunmustur ve bu oranlar sistemik
antikanser ilag¢ alan rekiirrensli hastalardan belirgin yiiksektir (183).

1994°te Izumi ve ark. KHK’I1 50 hastada hepatik rezeksiyon sonrast TAKE (n=23)
ve sadece hepatik rezeksiyon (n=27) yontemlerini randomize kontrollii bir calisma ile
karsilastirmiglardir. Adjuvan TAKE’nun hastaliksiz sagkalimi uzattigt ancak her iki

grubun genel sagkalim oranlar1 arasinda farklilik olmadig1 sonucuna ulagilmistir (184).

3.4.4.9. Tiimoriin Morfolojik Tipine Gore Sagkalim Oranlari:

Yamashita ve ark. yaptiklar1 ¢alismada prognozu etkileyen en onemli faktoriin
timor tipi (nodiiler, multinodiiler, diffiiz veya massif) oldugu, diger faktorlerin ise AFP
seviyesi, asit varligi, tedavi protokolii ve tiimoriin karaciger parankiminde tuttugu alan
olarak gostermislerdir (185). Yapilan bir ¢calismada ¢apt 5 cm'den kiigiik 177 nodiiler tip
KHK'lu hastada TAKE sonras1 3 yillik sagkalim oran1 %?24, ¢ap1 5 cm'den biiyiik 203
hastada bu oran %12 bulunurken, 125 diffiiz tip KHK'lu hastada bu oran yalnizca %?2
olarak bulunmustur (140). Baska bir ¢alismada cap1 3 cm' den kiiciik 36 nodiiler tip
KHK'lu hastada 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim oranlar1 sirast ile %100, %85, %73 ve %73
bulunurken, ¢apt 3cm'den biiyiik olanlarda bu oranlar %86, %67, %56 ve %30 olarak
bulunmustur. Diffiiz tip KHK vakalarinda ise bu oranlar %50, %0, %0 ve %0 olarak
bulunmustur (179). Cheung ve ark. <Scm nodiiler tiimorlii, >5cm nodiiler tiimorli ve
multipl KHK odag: olan hastalarin 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari ise sirastyla %100-%71,
9%75-%33 ve %63-%44 olarak belirtilmistir (175). Nakao tarafindan yapilan ¢alismada
enkapsiile tiimorlerde prognozun kapsiile olmayan tiimoérlerden cok iyi oldugu
vurgulanmistir. Ikiyiizotuz kapsiillii TAKE sonrasi 1, 2, 3, 4 ve 5 yillik sagkalim oranlari
strast ile %79, %63, %46, %40 ve %19 bulunurken, 143 kapsiilsiiz KHK hastasinda 1, 2
ve 3 yillik sagkalim oranlar1 %54, %37 ve %11 olarak bulunmustur (186).

3.4.4.10. Portal Ven Etkilenmesi Durumunda Sagkalim Oranlari:

Prognozu kotii yonde etkileyen faktorlerden biride portal ven invazyonudur.
Wilfrido ve ark. yaptiklart ¢alismada portal ven invazyonu bulunmayan (VpO) hastalarda
TAKE sonras1 1,2,3,4 ve 5 yillik sagkalim oranlarim1 %74, %47, %29, %18 ve %10
bulmuslardir. Eger portal ven dali invaze ise (Vpl) bu oranlar %41, %18, %12, %8 ve %6

olurken ana portal ven invaze ise (Vp2) %20, %6, %3, %3 ve %0 olarak bulunmustur



(140). Bismuth ise 1 yillik sagkalim oranim portal ven trombozu olmayan hastalarda %44
bulurken, ana portal ven dallarindan biri tromboze iken bu oram1 %27, ana portal venin

kendisi tromboze iken %25 olarak bulmustur (155).

3.4.4.11. AFP Seviyesi, Karaciger Fonksiyon Rezervi ve Tiimor Evresine Gore Sagkalim

Oranlari:

Serum AFP seviyesi KHK hastalarinda énemli prognostik faktorlerden bir tanesi
olup direk olarak tiimor progresyon derecesini yansitir (166,185). Basarili bir tedaviden
sonra serum AFP seviyelerinde belirgin diisiis olmasi beklenir. Bununla birlikte bir
calismada serum AFP seviyesinin baslangicta cok yiiksek olmadig: hastalarla ile prognoz
arasinda bir korelasyon olmadig: bildirilmistir (187).

Karaciger fonksiyon rezervi KHK'da prognozu direk olarak etkileyen faktorlerden
birisidir. Chen ve ark.’nin ¢alismasinda Child A olan grubun 1,2,3 yillik sagkalim oranlari
%79,%51,%34 iken Child B olan grubun ise %59,%26 ve %14 olarak bildirilmistir (16).
Ohnishi ve ark.’nin yaptig1 calismada Chlid A grubu hastalarda TAKE sonrasi 1, 2, 3 ve 4
yillik sagkalim oranlart %78, %66, %52 ve %34; Child B grubu hastalarda %65, %33,
%17 ve %7 iken Child C grubu hastalarda ise bu oranlar %25, %0, %0 ve %0 olarak
bulunmugtur (188). Bir baska c¢alismada ise Child A-C olan gruplarin 1 yillik sagkalim
oranlar sirasiyla %84,%50 ve %33 olarak bildirilmistir. Bu calismada 2 yillik sagkalim
ise %55,%28 ve %33 olarak bildirilmistir (175). Matsui ve ark.’nin yapti§i ¢alismada
segmental TAKE sonras1 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim oranlar1 Child A grubu hastalarda
%100, %97, %97 ve %83; Child B grubu hastalarda % 100, %92, %78 ve %67 olarak
bildirilmistir (160).

Kwok ve ark.’min yaptigi calismada 1 ve 2 yillik sagkalim oranlart Okuda
evrelemesine gore evre I ve II icin sirasiyla icin %42 ve %26, %26 ve %18 olarak
belirtilirken evre III olan hi¢cbir hasta bir yildan fazla yasamamistir (123). Vetter ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise prognoz ile KHK hastalarinin bulunduklart evre (Okuda
evresi) arasinda yakin bir iligki oldugu gosterilmistir. Evre I hastalarda 1 ve 2 yillik
sagkalim oranlar1 %80 ve %80, evre Il hastalarda %72 ve %13, evre Il hastalarda ise

%29 ve %0 olarak bulunmustur (106).



3.4.4.12. Lipiodol Tutulum Tipine Gore Sagkalim Oranlan:

TAKE sonras1 tiimoral dokuda BT'de 4 degisik lipiodol tutulum tipi izlenir ve bu
tipler tedavinin etkinligi ile dogrudan iliskilidir (170,179):

Tipl: Tiimor i¢inde homojen-diffiiz tutulum

Tip2: Tiimor i¢inde lipiodol tutmayan alanlar
vardir; tutan kesimler ise homojen tarzdadir.

Tip3: Tiimor i¢inde lipiodol tutulumu
daginik ve homojen olmayan tarzdadir.

Tip4: Lipiodol tutulumu yoktur ya da ¢cok
zayiftur




TAKE sonrast 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim oranlar1 Tipla'da %94, %86,%86 ve %57;
Tiplb'de %88, %71, %59 ve %44 iken Tip2'de bu oranlar %89, %66, %53 ve %35 olarak
bildirilmistir (179). Tip3 ve 4'te bu oranlar daha diistiktiir.

4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiyagnostik Anabilim
Dali'nda Agustos 1998-Ekim 2005 tarihleri arasinda yapilan ve inoperabl KHK olup
TAKE tedavisi uygulanan 28'1 erkek, 10'u kadin (yas ortalamasi: 62,8 ; yas aralig1:15-79)
olan toplam 38 hastanin verilerine dayali olarak yapildi. Calisma, hastalarin kaydedilmis
verileri kullanilarak retrospektif yontemle gerceklestirildi. Radyodiagnostik Anabilim
Dali Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde tutulan 6zel kayitlar ile hasta dosyalar iizerinden
alinan kayitlar disinda, hastalara ait son bilgilere ulagilmasi amaciyla hasta ya da hasta
yakinlarina telefon ile ulasilarak sagkalim bilgileri elde edildi. Hastalarimiza ait
radyolojik goriintiilerden 2001 yili oncesinde elde edilmis olanlar film arsivinden, 2001
ve sonrasinda elde edilenler elektronik goriintii arsivinden taranarak toplandi.

Tim hastalarin tedavi baslangicindaki incelemelerinden yararlanilarak karaciger
kitleleri hacim, boyut ve sayisal dagilimi agisindan degerlendirildi.

Kitlelerin karaciger icinde kapladiklar1 yiizde alan gorsel degerlendirme ile
hesaplandi. Buna gore tiimor hacmi , karaciger hacmine gore %50 iizeri ve %50 alti
olmak iizere gruplandirildi. ik grupta 5 hasta, ikinci grupta ise 33 hasta vard.

Lezyonlar timor ¢ap1 5 cm. alt1 ve iizeri olmak iizere iki gruba ayrildi. Birden fazla
nodiilii olan hastalarda en biiyiik nodiil degerlendirmeye alindi. Cap Ol¢iimlerinde en
genis ¢cap dikkate alindi. Bes cm’den kiiciik ¢capli nodiile sahip 23 hasta, 5 cm.den biiyiik
nodiilii olan 15 hasta vardi.

Hastalarimizda karacigerde yer alan KHK kitleleri nodiiler (nodiil formunda 3 ve
daha az sayida kitle), multinodiiler (nodiil formunda 4 ve daha fazla sayida kitle), diffiiz
veya massif) oluslarina gore gruplandirildi. Buna gore nodiiler formda 29 hasta,
multinodiiler formda 9 hasta bulunuyordu, diffiiz formda hasta bulunmuyordu.

Hastalarin islem Oncesi, serum bilirubin, albumin, AST ve AFP degerlerini iceren
rutin biyokimyasal incelemeleri, kanama diyatezine yonelik parsiyel tromboplastin

zamanlari, asit ve ensafalopati varligina iligkin bilgilerin dokiimii yapildi. Bu bilgilere



gore hastalarin karaciger fonksiyon rezervleri Child siniflandirmasi esas alinarak A, B ve
C olarak gruplandirildi. Buna gore Child A grubunda 20 hasta, Child B grubunda 15 hasta
ve Child C grubunda 3 hastaniun bulundugu saptandi.

Hastalarimizin tiimor evrelemesi Okuda siniflamasina gore yapildi. Buna gore evre
I’de 17 hasta, evre II’de 18 hasta ve evre IlI'te 3 hastamiz bulunuyordu.

Hastalar, ayrica tedavi baslangicindaki AST degerleri Sumie S. ve arakadaslarinin
bir calismasindaki kesim degeri olan 63 U/L’nin iizerinde ve altinda kalanlar olmak iizere
iki gruba ayrilds. i1k grupta 20 kisi, ikinci grupta 18 kisi yer aldi1 (177).

Transarteriyel kemoembolizasyon oncesi elde olunan serum AFP degerlerine gore
hastalar < 400 IU/ml (Grupl) ve >400 IU/ml (Grup2) olmak iizere iki gruba ayrilmistir
(189). Buna gore ilk grupta 31 hasta, digerinde 7 hasta yer aldi ve degerler sagkalim
hesaplamasinda kullanildi. Sadece 8 hastada islem sonrasinda AFP degerine
ulagilabildiginden tedavi yanit1 degerlendirmesinde bu 6l¢iitden yararlanilmadi.

Hastalarimiza portal venin patensisi tiim hastalarda elde edilmis olan BT
incelemeleri dikkate alinarak degerlendirildi. Portal vendeki troboz total, lober ve
segmental olarak 3 kategoride yapildi. Tedaviye alinan 38 KHK’l1 hastadan sadece
3’linde ana portal venin lobar dali tromboze idi. Diger hastalarda portal ven ve dallar
acikti.

Her hasta icin uygulanmis olan tedavi protokolii (ayrintilar TAKE teknigi bashgi
altinda boliim 2.3.2.4.4.” te verilmektedir) gozden gecirilerek hastalar 2 gruba ayrildi. Ik
gruptaki hastalarimizda kemotropatik ajan olarak doksorubisin yanisira, lipiodol ve
polivinil alkol kullanilir iken, diger grupta doksorubisin ve lipiodol ile birlikte gelfoam
kullanismus idi. ik grupta 18, ikinci grupta 20 hastamiz bulunuyordu.

Hastalarimiz  kullanilan anjiografik girisim teknigine gore de gruplandirildi.
Kateterizasyonu siiperselektif yapilanlar bir grupta, selektif olarak yapilanlar diger grupta
toplandi. Ik grupta 26 hasta ikinci grupta ise 12 hasta vardu.

Hastalar postembolik sendrom gosterip gostermediklerine gore iki grupta
degerlendirildi. Postembolik sendrom gosteren 20 hastamiz vardi. Transarteriyel
kemoembolizasyon uygulanan 38 hastadan 20’sinde (%51,3) ilk kemoembolizasyondan
sonra 24-48 saat icerisinde postembolizasyon sendromu (PES) gelisti. PES gelisen sadece
4 hastaya semptomatik medikal tedavi uygulanirken diger hastalara herhangi bir tedavi
uygulanmadi ve bu hastalarin yakinmalar1 ortalama 5-15 giin icerisinde kendiliginden

duzeldi.



Hastalar islem sonras1 PES haricinde diger komplikasyonlarin gelismesine gore iki grupta
toplandi. Komplikasyon gelisen grupta 10 hasta, gelismeyen grupta ise 28 hasta vardi.
Komplikasyon gelisen hastalarin 4’ii (%10,5) TAKE islemine bagh olarak islemi izleyen
30 giin icerisinde kaybedilen olgularimizdi. Kaybedilen hastanin 1’inde islemden 3 giin
sonra {ist gastrointestinal kanamasi ve peritonit gelisti. Bu hasta 10. giinde ex oldu.
Hastalardan 3’u ise akut karaciger yetmezligine girerek yasamlarini yitirmislerdi. Bir
hastada siddetli ates ve lokositozun gelismesi nedeni ile yapilan BT kontroliinde tiimor
zemininde olusan nekroz nedeni ile karaciger absesi gelismistir. Abse US esliginde
perkiitan eksternal drenaj teknigi ile basarili bir sekilde drene edilmistir. Hastalardan
1’inde plevral efiizyon, 1’inde ise peritonit vardi. Diger bir hastada asit ve ensefalopati
bulunuyordu. iki hastada ise karaciger enzimlerinde progresif yiikselme ve sonrasinda
yetmezlik gelisti. Kullanilan kemoterapétik ilaglara bagli hig¢ bir yan etki gozlenmedi.

Hastalar etiyolojilerine gore gruplandirildi. Etiyolojik neden hastalarin 16'sinda
HBYV (%42,1), 14’tiinde HCV (%36,8), 2’inde alkol (%5,3), 2’sinde alkol+HBV (%5,3),
2’sinde idiopatik (%5,3), 1’inde HBV+HCV (%2,6), 1’inde ise ise kriptojenikti (%2,6).
Etiyolojisinde HBV+alkol olan 2 hasta HBV grubuna, HCV+HBYV olan bir hasta ise HCV
grubuna eklenerek hastlalar Hepatit-B Viriisii (HBV), hepatit-C viriisii (HBC) olanlar ve
digerleri olmak iizere 3 grupta degerlendirildi. Ilk grupta 18 hasta, ikinci grupta 15 hasta,
3.grupta 5 hasta yer aldi.

[Ik TAKE islemi sonrasindaki BT kontrol incelemelerinde kitlelerin lipiodol tutulum
ozelliklerine gore yapilan degerlendirmede Uchida ve ark.’nin kriterleri dogrultusunda
hastalar 4 tipte topland1 (170). izlemde BT yerine MRG incelemesi yapilmis bir hastamiz
ve islem sonrasi eksitus nedeniyle kontrol BT yapilamayan 5 hastamiz gruplandirma
disinda birakildi. Tipl tutulum gosteren 9 hasta, Tip2 tutulum gosteren 11 hasta, Tip3
tutulum gosteren 5 hasta ve Tip4 tutulum gosteren 7 hasta vardi.Gruplar Tipl (n=9) ve
digerleri (n=28) olmak {iizere iki grupta toplandi ve ¢oziimlemeler bu iki grup iizerinden
yapildi.

Tedaviye bagh tiimérdeki yanit Diinya Saghk Orgiitii siniflamasina gore yapildi ve
buna gore hastalar 4 gruba ayrildi (167). Tip4 yanit izlenen 10 hasta, Tip3 yanit izlenen 3
hasta, Tip2 yanit izlenen 18 hasta ve Tipl yanit izlenen 2 hasta vardi. Bes hasta islem
sonras1 eksitus nedeniyle BT’si yapilamadigindan degerlendirme disinda birakilmustir.
Islem sonrasi istenilen tiimér yanit tipinin Tip4 tam yanit olmasi ve gruplar arasi
dagilimin heterojen olusu nedeniyle gruplar Tip4 yanit izlenen hastalar ve digerleri olmak

tizere iki grupta topland1 ve ¢coziimlemeler bu iki grup lizerinden yapildi.



Hastalar cinsiyetlerine gore kadin ve erkek olmak iizere iki gupta toplandi. Ilk
grupta 10, ikinci grupta ise 28 hasta vardi.

Hastalar ek hastaligi (koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi) olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. ilk grupta 14
hasta, ikinci grupta ise 24 hasta vardi.

Hastalar Okada ve ark.’nin da belirledigi kesim degeri olan < 60 yas ve >60 yas
olmak iizere iki grupta topland1 (190,191). Ilk grupta 12 hasta ikinci grupta ise 26 hasta
vardi.

Transarteriyel kemoembolizasyon girisim sayisina gore hastalar, 1 kez ve daha fazla
islem yapilanlar olmak iizere iki grupta toplandi. Ik grupta 22 hasta ve ikinci grupta 16
hasta vard.

Hastalar RFA yapilanlar ve yapilmayanlar olarak iki grupta toplandi. ilk grupta 4
hasta ve ikinci grupta 34 hasta vardi.

Hastalar PEE yapilanlar ve yapilmayanlar olarak iki grupta toplandi. Ik grupta 4
hasta ve ikinci grupta 34 hasta vardi.

Yigilimh (kiimiilatif) sagkalim oranlart ilk TAKE yapildig: tarih, baslangic noktasi
alimarak ve Kaplan-Meier metodu kullanilarak hesaplanmistir. Tiimoriin karacigerde
kapladig1 yiizde alana, timor ¢apina, timor odak sayisina, Child siniflamasina, Okuda
evrelemesine, islem oncesi serum AST ve AFP degerlerine, PVT bulunmasina, kullanilan
embolizan ajanin tipine, embolizasyonun selektif-stiperselektif olarak yapilis tipine, PES
valigina, islem sonrasi gelisen komplikasyonlara, etiyolojiye, lipiodol tutulum tipine,
islem sonrasi tiimor yanit tipine, cinsiyete, ek hastalik varligina, yasa, islem sayisina, RFA
ve PEE yapilmasina gore olusturlan gruplar dikkate alinarak sagkalim oranlar1 Logrank
testi ile karsilastirilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir. Ikili
karsilagtirmadan anlamli bir iliski c¢ikmast beklenen gruplar arasi karsilastirmalar
nonparametrik olarak Yate’s dogrulamasi ile birlikte Ki-kare testi kullanilarak yapilmustir.

Lipiodol tutuluma gore olusturulan dort grup icin, Kaplan-Meier metodu
kullanilarak sagkalim oranlar belirlendi. Ancak Logrank testi i¢cin grup sayilar1 dengeli
olmadigindan hastalar Tipl (n=9, %28.1) ve digerleri (n=23, %71.9) olmak iizere iki
grupta toplanarak c¢oziimlemeye gidildi. Gruplandirmada Tipl hastalarin ayri tutulmasi
tedavide asil amaclanan tutulum tipinin bu grup hastalardan olusmasidir. Lipiodol
tutulumu Ol¢iiti i¢in toplam 32 hasta gruplandirmalara katilmis oldugu icin tiim

karsilagtirma ¢oziimlemelerinde 32 hastadan olusan 6rneklem kullanilmistir.



Tedavi sonrast tiimor yanitinin degerlendirilmesi ilk iki ay icinde kaybedilen 5
KHK'lu hastada yapilamamistir. Bir hastanin takibinde MRG kullanilmistir. Takip
tetkiklerinde 33 hastanin 10’unda (%30,3) tam yanit, 3 hastada (% 9,1) kismi yanit, 18
hastada stabil hastalik (% 55,5) izlenmistir. Iki hastada progresyon (%6,1) saptanmustir.
Tedaviye bagh tiimordeki yanit tiplerine gore olusturulan dort grup icin Kaplan-Meier
metodu kullanilarak sagkalim oranlar1 belirlendi.

Ancak Logrank testi i¢in grup sayilari dengeli olmadigindan ve TAKE sonrasi
amaclanan tiimoral yanit tipinin Tip4 tam yamit olmasi nedeniyle hastalar Tip4 ve
digerleri olmak {iizere iki grupta toplanarak ¢oziimlemeye gidildi. Gruplandirmada Tip4
hastalarin ayr1 tutulmasi tedavide asil amaclanan yanit tipinin bu grup hastalardan
olugmasidir. Tedaviye bagh tiimordeki yanit tipleri i¢in toplam 33 hasta gruplandirmalara
katilmis oldugu i¢in tiim karsilastirma ¢oziimlemelerinde 33 hastadan olusan 6rneklem
kullanilmastir.

Tiim istatistiksel islemler SPSS istatistik programiyla (SPSS Inc, USA, Windows

istatistik software 11 versiyonu ) yapilmistir.

4.1. TAKE'DA KULLANILAN TEKNIK:

Calisma grubumuzu olusturan hastalarimizda benzer teknik ve protokoller ile TAKE
islemi uygulanmistir. Buna gore en az 8 saat aglik sonrasi klinigimize gelen tiim hastalara
TAKE o0ncesi rutin tanisal karaciger anjiografisi uygulanarak normal vaskiiler anatomi,
timoriin  beslendigi vaskiiler yapilar ve tiimoriin damarlanma durumu, timor ici
arteriovendz santlar ile portal ven trombozu varligi degerlendirilmistir. Anjiografi
incelemesi Phillips marka Anjiografi cihazi ile yapilmistir. Seldinger teknigi ile femoral
arterden yapilan girisim sonrasinda 5 F konvansiyonal anjiografi kateteri kullanilarak
selektif ¢Oliyak ve superior mezenterik arter anjiografileri yapilmistir. Coliak arter ve
dallan (hepatik arter, gastroduodenal arter ve digerleri), gastroduodenal arter ¢ikis noktasi
ve timorii besleyen arter dallar1 ayrintili olarak ortaya konulmustur. Hastalarin 32'si
hepatik arterden beslenirken, 1 hastada sol hepatik arter trunkus ¢olyakustan ¢ikiyordu. 4
hastada sag hepatik arter ve 2 hastada ise hepatik arter superior mezenterik arterden
cikiyordu. 13 hastada (%33,3) TAKE islemi selektif olarak lobar ya da arteria hepatika
propriadan uygulanirken, geriye kalan 26 hastada (%66,6) siiperselektif (segmental ya da
subsegmental) TAKE uygulanmistir. Siiperselektif TAKE isleminde SF konvansiyonel

anjiograf1 katateri icinden 0.016 inch kilavuz tel araciligi ile 2.5 ya da 3 F koaksial



mikrokateter timorii besleyen segmental, subsegmental hepatik arter dallarina ilerletilerek
kemoembolizasyon gerceklestirilmistir. Kateterin ucu istenilen artere yerlestirildikten
sonra TAKE'da kullanilacak lipiodol (lipiodol ultra-fluide; Laboratoire Guerbet, France),
Doksorubicin 60mg (Adriamycin; Pharmacia-Up john, Kalamazoo, MI) ve 10cc non-
iyonik kontrast madde (Ultravist 300/100ml; Schering, Almanya) karistmindan olusan
emiilsiyon hazirlanmistir. Kullanilan lipiodol dozu tiimér capina gore degismekle birlikte
10-20 ml olarak belirlenmistir. Tiim hastalarda rutin olarak 60 mg Doksorubicin
kullanilmistir. Kontrast madde miktar1 genelde lipiodol dozunun yarisi kadar olmustur.
Karistirma islemi steril metal bir kapta yapildiktan sonra homojeniteyi saglamak amaci ile
emiilsiyon 2 adet 50 ml'lik enjektore ¢ekilmistir. Bu enjektorler daha sonra ii¢ yollu
musluk ile birlestirilmis ve emiilsiyonun homojen olmasi i¢in karsilikli 10-15 kez itilerek
karnistinlmistir. Hazirlanan bu emiilsiyon daha 6nceden ilgili artere yerlestirilen kateterden
fluoroskopi kontrolii altinda kan akiminda geri akim olusmaya baglayincaya kadar yavas
yavas enjekte edilmistir. Tiimoriin birden fazla arteriyel daldan beslendigi hastalarda her
artere enjekte edilecek emiilsiyon miktar1 daha Onceden cekilen tanisal anjiografide
arterin timoriin  beslenmesine katilim orant goéz Oniine alinarak hesaplanmistir.
Emiilsiyonun verilmesinden sonra noniyonik kontrast madde ile karistirilan 20 hastada
gelfoam parcaciklar1 18 hastada ise PVA partikiilleri (150-250um) yine fluoroskopi
kontroliinde arteriyel akim durana dek enjekte edilmistir. ilgili hepatik arter dalinda kan
akimin durdugu saptaninca kateter ana hepatik artere geri ¢ekilerek kontrol anjiogramlar
alinmigtir. Tiimoriin vaskiilaritesinin tam olarak ortadan kaldirildig: tespit edilince ve
bagska bir arteriyel beslenmesi olmadigi gozlenince isleme son verilmistir. TAKE islemi 6
hastada 3 kez, 10 hastada 2 kez ve 23 hastada 1 kez yapilmistr (toplam 61, ortalama
1.56). Hastalardan 1’ine 2 kez diger birine ise 1 kez PEE yapilmustir. 2 hastada rezeksiyon
sonrasi niiks nedeniyle birine 2 digerine 3 kez TAKE yapilmistir. Bir hastaya 3 kez TAKE
ardindan karaciger transplantasyonu yapilmistir. Hastalardan 2’sine birer kez RFA
uygulanmistir. Hastalarin 2’sine ise hem PEE hem de RFA yapilmistir. Kontrollerinde
timoral yamitin yeterli olmamasi ya da vaskiiler beslenmesinin tam olarak embolize
edilememesi durumunda bazi hastalara birden fazla TAKE islemi uygulanmistir. Arka

arkaya yapilan iki TAKE aras1 siire en az 3 hafta, en fazla 4 hafta olmustur.



4.2. TAKE SONRASINDA HASTA IZLEMI:

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasinda kullanilan lipiodoliin tiimor i¢inde ve
cevre karaciger parankiminde birikim ve dagilimini tespit etmek icin tedaviden ortalama
3-4 hafta sonra BT (kontrastsiz ve kontrastli) incelemesi yapilmistir. Lipiodoliin timor
icerisinde ve cevre karaciger parankiminde tutulum paterni degerlendirilmistir. BT
incelemelerinde lipiodol barindirmayip kontrast tutan tiimor odagi saptandiginda yani
TAKE'nin tim timor alanlarina uygulanamadigi hastalarda, ilk ay icerisinde TAKE
islemi tekrarlanmistir. Transarteriyel kemoembolizasyonun tiimor dokusunun tamaminda
etkin oldugu gozlendiginde takibe tiimor rekiirensi yoniinden 3. ve 6. aylar ile bundan
sonra her 6 ayda bir kontrastsiz ve kontrasth BT incelemeleri ile devam edilmistir.
Yapilan incelemelerde kontrast tutulumu gosteren yeni bir odak fark edildiginde tedavi
tekrarlanmistir. Takip sirasinda 5 hasta TAKE sonrasi eksitus oldugundan kontrol BT
yapilamamustir. Hastalardan 1’ine MRG yapilmistir. Onalt1 hastada niiks ya da tedaviye

cevabin yetersizligi nedeniyle TAKE islemi tekrar uygulanmistir.

S. BULGULAR

Hastalarin sagkalim siireleri Agustos 1998'den Ekim 2005 tarihine kadar olan
toplam 86 aylik siire araliginda degerlendirilmistir. TAKE uygulanan 38 hastadan Ekim
2005’e kadar yasamakta olanlarin sayis1 9 iken eksitus olanlarin sayist 29 olarak
belirlenmistir. Yasayan grupta en uzun yasama siiresi 62 ay, eksitus olan grupta ise 1
aydir. Tim hastalarin ortalama sagkalim siiresi 18 ay olarak belirlenmistir. Kiimiilatif
sagkalim oranlan sirasiyla 12, 24 ve 36 ay icin %52, %35 ve %19 olarak bulunmustur
(Grafik 2).
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Grafik 2: Genel sagkalim oranlari

Kitlelerin karacigerde kapladiklar yiizde alan, tiimor ¢api, KHK odak sayisi, Child
siniflamasi, Okuda evrelemesi, serum AST degeri, AFP degeri, PVT, embolizan ajan,
TAKE teknigi, PES, TAKE sonras1 komplikasyonlar, etiyoloji, lipiodol tutulum tipi,
timor yamit tipi, cinsiyet, ek hastalik varligi, hasta yasi, TAKE islem sayist gibi
prognostik faktorlerin sagkalima etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilmis gruplandirmalar ve
gruplarin  sagkalim acisindan karsilastirma sonucglar1 Tablo 2°de toplu olarak

verilmektedir.



; Olgu P X . Olgu P
Crupia Sayis1 | degeri Croplia sayist | degeri
Karaciger tutulumu % 0,820 || Postembolektomi Send 0,139
<9%50 33 Var 20
> %50 5 Yok 18
Timér cap 0.946 Komplikasyon <0,05
= Scm 23 b L
~5om 15 Yok 28
Etiyoloji 0,316
Odak sayis1 <0,05 fyorol!
HBV 18
= 3odak 29
HCV 15
>3 odak 9 -
- Diger 5
Child smifi 0.0% I ipiodol tutulum tipi 0,05
A 20 Tip 1 9
B 15 Diger tipler 23
C 3 Tiimoér yanut tipi <0,05
OKkuda evresi 0,122 Tip 4 10
I 17 Diger tipler 23
I 18 Cinsiyet 0,762
I 3 Kadin 10
AST degerleri 0,376 Erkek 28
=63 UL 18 Ek hastahk 0,731
> 63 UL 20 Var 14
AFP degeri <0,01 Yok 24
<400 ng/ml 31 thastayas S0
> 400 ng/ml 7 = @ 12
> 60 26
Portal ven trombozu 0,450
TAKE islem sayis1 0,512
Var ’ 1 kez yapilan] 22
ez yapilanlar
Yok 35
- >1 kez yapilanlar 16
Embolizan 0,235 RFA 0,400
Gelfoam 20 Yapilanlar 4
Polivinilalkol 18 Y apilmayanlar 34
Teknik 0,539 || PEE 0,169
Selektif 12 Yapilanlar 4
Stuperselektif 26 Y apilmayanlar 34

Tablo 2: Gruplandirmalar ve gruplarin sagkalim acisindan karsilagtirma sonuclari
AST: Aspartat amino transferaz, AFP: Alfafetoprotein, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis, RFA:

Radtofrekans ablasyon, PEE: Perkiitan etanol enjeksiyon, TAKE: transarteriyel kemoembolizasyon.




Kitlelerin karaciger i¢inde kapladiklar yiizde alana (p=0,820) ve timér capina
(p=0,946) gore olusturulan gruplarda, sagkalim acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir.

Karaciger KHK odak sayis1 < 3 olanlar (Grup 1) ile >3 olanlar (Grup 2) olmak iizere
iki gruba ayrilip, sagkalima olan etkileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,05). Grup 1°de 12, 24 ve 36 ay icin sagkalimlar sirasiyla %53,
%49, %27 ve grup 2°de sirastyla %44, %0, %0 olarak bulunmustur (Grafik 3). Grup 1 ve

grup 2’nin ortalama sagkalim siireleri sirayla 22 ve 10 ay olarak bulunmustur.
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Grafik 3: Karacigerdeki KHK odak sayisina gore sagkalim oranlari

Karaciger hiicreli kanser hastalarinin ortalama sagkalim siireleri, karaciger
fonksiyon rezervlerine gore degerlendirildiginde Child A grubunda 26 ay bulunurken,

Child B grubunda 15 ay ve Child C grubunda 9 ay olarak bulunmustur (Tablo 3).

Child Evresi Ortalama Sagkalim Siiresi
A 26ay
B 15ay
C 9ay

Tablo 3: Child simflamasina gore ortalama sagkalim siireleri



Gruplar arasi sagkalim oranlar1 karsilastirlldiginda ise arada istatistiksel olarak
anlamli degere yakin bir sonu¢ elde edilmistir (p=0,096). Child A grubunda TAKE
sonras1t 12, 24 ve 36 aylik sagkalim oranlan %63, %41, %25, Child B grubunda %40,
%33, %17 iken ve Child C grubunda ise bu oranlar %33, %0 ve %0 olarak bulunmustur
(Grafik 4).
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Grafik 4: Child simiflamasina gore sagkalim oranlari

Hastalarin Okuda smiflamasina gore ortalama sagkalim siiresi arastirildiginda
Okuda I evredeki hastalarda 25 ay, Okuda II evredeki hastalarda 16 ay ve Okuda III
evredeki hastalarda ise 9 ay olarak bulunmustur (Tablo 4).

Okuda Evresi  Ortalama Sagkalim Siiresi

Evre 1 25ay
Evre II 16ay
Evre III Oay

Tablo 4: Okuda evresine gore ortalama sagkalim siireleri

Evreler aras1 sagkalim oranlar karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark elde edilememistir (p=0,122). Okuda I evredeki hastalarda TAKE sonras1 12, 24 ve



36 aylik sagkalim oranlar1 %62, %43, %21, Okuda II evredeki hastalarda %44, %33, %20
iken ve Okuda III evredeki hastalarda ise bu oranlar %33, %0 ve %0 olarak bulunmustur

(Grafik 5).
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Grafik 5: Okuda evresine gore sagkalim oranlari

Tedavi baslangicindaki serum AST degerleri 63 U/L’nin iizerinde ve altinda
kalanlar olmak iizere iki gruba ayrilip sagkalima etkileri acisindan karsilastirilmis ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,376) (Tablo 7).

Serum AFP degerlerine gore hastalar < 400 IU/ml (Grupl) ve >400 IU/ml (Grup2)
olmak {iizere iki gruba ayrildiginda, sagkalimlar sirasiyla Grupl’de 12, 24 ve 36 ay i¢in
%60, %43, %24 ve grup2’de %14, %0, %0 olarak bulunmustur (p<0,01). (Grafik 6).

Grupl ve grup2’nin ortalama sagkalim siireleri sirayla 22 ve 4 ay olarak bulunmustur.
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Grafik 6: Serum AFP seviyesine gore sagkalim oranlari

Portal ven trombozu olup olmamasina gore gruplarin sagkalima etkisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,450).

Kullanilan embolizan ajana gore sagkalim oranlar1 gelfoam kullanilan grup icin 12,
24 ve 36 aylik sagkalim sirasiyla %40, %25 ve %15 ve PVA kullanilan grup i¢in 12, 24
ve 36 aylik sagkalim sirasiyla %65, %48 ve %24 olarak bulunmustur. iki grup
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir (p=0,235)
(Grafik 7).
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Grafik 7: Embolizan ajana gore sagkalim oranlar1

Transarteriyel kemoembolizasyon teknigi siiperselektif ve selektif olmasina gore
sagkalima etkileri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmamistir (p=0,539).

Postembolizasyon sendromu gelisen ve gelismeyen iki grup arasinda sagkalima etki
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p=0,139).

Komplikasyon izlenen ve izlenmeyen iki grup karsilastirildiginda sagkalima etki
yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,046)
(Grafik 8). Sagkalimlar sirasiyla komplikasyon gelisen grupta 12, 24 ve 36 ay i¢in %20,
%10 ve %10 iken komplikasyon gelismeyen grup icin ise %63, %45 ve %22 olarak
bulundu. Ortalama sag kalimlar ilk grupta 11 ay iken diger grupta 20 ay’dir.
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Grafik 8: Komplikasyon gelisip gelismemesine gore sagkalim oranlari

Etiyolojilerine gore olusturulan 3 grup sagkalima etki agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,316).

Lipiodol tutulum tiplerine gore KHK hastalarinda ortalama sagkalim siiresi Tip1' de
29 ay (9 hasta), Tip2'de 16 ay (11 hasta), Tip3'te 11 ay (5 hasta) ve Tip4'te 18 ay (7 hasta)
olarak bulundu (p=0,136) (Tablo 5).

Lipiodol Tutulum Tipi (%)  Ortalama Sagkalim Siiresi

Tip 1 (%28,1) 29ay
Tip 2 (%34,4) 16ay
Tip 3 (%15,6) 11ay
Tip 4 (%21,9) 18ay

Tablo 5: Lipiodol tutulum tiplerine gore ortalama sagkalim siireleri

Calisma grubumuzu tip1 tutulumu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayirdigimizda
Tipl’de sagkalim oranlart 12 ay %78, 24 ay %67 ve 36 ay %44 iken diger tutulum
tiplerinde ise (Tip2&3&4) sagkalim oranlarn sirasiyla 12 ay %49, 24 ay %22 ve 36 ay %
0,7 olarak bulunmustur (p=0,05) (Grafik 9).
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Grafik 9: Lipiodol tutulum tipine gore sagkalim oranlari

Tiimoral yanit tipleri sagkalima etki agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p<0,05). Tip4 yanit ve diger yanit tipleri

ayrt iki grup olarak gruplandirildiginda Tip4 yamit grubunda 12, 24 ve 36 ay i¢in
sagkalimlar sirasiyla %70, %358, %47 ve diger grupta (Tip 1&2&3) sirasiyla %54, %30,
%77 olarak bulunmustur (p<0,05) (Grafik 10).
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Grafik 10: Yanit tipine gore sagkalim oranlari

Cinsiyetlerine gore hasta gruplarinin sagkalima etkisi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,762).

Ek hastalik varligina gore hasta gruplarimin sagkalima etkisi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,731).

Hastalar < 60 yas (Grupl) ve >60 yas (Grup2) olmak {iizere iki gruba ayrildiginda,
grupl icin 12, 24 ve 36 aylik sagkalim sirasiyla %33, %0, %0 ve grup2 icin sirasiyla %60,
%50, %28 olarak bulunmustur (p=0,01) (Grafik 11). Grupl ve grup2’nin ortalama

sagkalim siireleri sirayla 9 ve 23 ay olarak bulunmustur.
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Grafik 11: Yas dagilimina gore sagkalim oranlari

Transarteriyel kemoembolizasyon islem sayisina gore ayrilan iki grubun sagkalima
olan etkileri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,512).

Radyofrekans ablasyon tedavisi yapilmasina gore hasta gruplarinin sagkalim
oranlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,400).

Perkiitan etanol enjeksiyonu yapilmasina gore hasta gruplarinin sagkalim oranlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,169).

Kullanilan embolizan ajanin tipiyle, PES, komplikasyonlar, islem sayisi, timor yanit
tipi ve lipiodol tutulum tipi karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamistir. P degerleri sirasiyla 0.729, 0.278, 0.729, 0.249, 0.411°dir.

Lipiodol tutulum tipleri ile tiimor yanit1 arasinda yapilan karsilastirmada ¢ok anlamli
bir iligki bulundu. Ayni sekilde lipiodol tutulum tipleri ile kullanilan teknik arasinda
anlaml bir iliski bulundu. Istatistiksel olarak anlamli sonuclara varilan karsilastirmalar,

karsilastirilan grup biiyiikliikleri ve ¢éziimleme sonuglart Tablo 6’da sunulmaktadir.



Tip1 Lipiodol Diger Tiplerde
tutulumu gosteren | tutulum gosteren P
degeri
olgu sayilari olgu sayilari
Teknik <0,05
Selektif 0 10
Siiperselektif 9 13
Tiimor yaniti <0,01
Tam 6 3
Diger 3 20

Tablo 6: Lipiodol tutulum tipiyle kullanilan teknik ve tiimor yanitinin Ki-kare tablosu

Lipiodol tutulum tipleri ile PES, komplikasyonlar, KHK boyutu, KHK odak sayisi,
karacigerde KHK ile tutulan % alan, TAKE islem sayis1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki bulunmamistir. P degerleri sirasiyla 0.122, 1.00, 0.422, 0.640,
0.288’dir.

Islem sonrasi tiimor yamt tipileri Tipl ve digerleri seklinde gruplandirilip PES,
embolizasyon teknigi, karacigerde KHK ile tutulan % alan, KHK boyutu ve KHK odak
sayist ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. P
degerleri sirasiyla 0.214, 0.101, 0.515, 0.187, 0.294 diir.

TAKE islem sayis1 ile PES, komplikasyonlar, KHK odak sayisi, KHK boyutu ve
karacigerde KHK ile tutulan % alan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir. P degerleri sirasiyla 0.325, 1.00, 0.706, 0.182, 1.00’dir.

Hasta yas gruplar ile islem Oncesi AST degerleriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak sadece AST ile anlaml1 bir iliski bulunmustur. Istatistiksel olarak anlaml1 sonuglara
varilan karsilastirmalar, karsilastirilan grup biiyiikliikleri ve ¢oziimleme sonuglar1 Tablo

7’de sunulmaktadir.

<60 yas grubu | >60 yas grubu olgu I: .

olgu sayilari sayilari degeri

AST <0,05
<63 U/L 0 18
> 63 U/L 5 15

Tablo 7: Yas gruplartyla serum AST degerlerinin Ki-kare tablosu

AST: Aspartat aminotransferaz



Hasta yas gruplart ile komplikasyonlar, PES ve islem oOncesi AFP degeri ve
etiyolojisine gore hasta gruplariyla karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki bulunmamistir. Ancak < 60 yas grubu 12 hastanin 8’1 etiyolojisi HBV olan
grupta yer almistir. P degerleri sirastyla 0.694, 1.00, 0.223, 0.146’dur.

Serum alfafetoprotein degerleri KHK odak sayisi ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Odak sayist multipl olanlarda AFP
degerleri >400 IU/ml olma egilimindedir. Istatistiksel olarak anlamli sonuglara varilan

karsilastirmalar, karsilagtirllan grup biyiikliikkleri ve ¢oziimleme sonucglart Tablo 8’de

sunulmaktadir.
Karacigerde KHK | Karacigerde KHK |
odak sayisi < 3 odak | odak sayis1 >3 odak | degeri
AFP <0,05
<400 IU/ml 26 5
> 400 IU/ml 3 4

Tablo 8: Karacigerde KHK odak sayisi ile serum AFP degerlerinin Ki-kare tablosu
AFP: Alfafetoprotein

Serum alfafetoprotein degerleri KHK etiyolojisi ile karsilastirildiginda etiyolojisinde
diger etmenler ve HBV olan hasta grubuyla aralarinda istatistiksel olarak anlaml iliski
bulunmustur (p=0.05). HBV pozitif olanlarda AFP degerleri >400 IU/ml olma
egilimindedir. AFP degerleri >400 IU/ml olan 7 hastanin 5’1 HBV pozitif grupta ve 2’si
diger etiyolojik grupta yer almustir. Istatistiksel olarak anlamli sonuglara varilan

karsilastirmalar, karsilastirilan grup biiyiikliikkleri ve ¢oziimleme sonuclari Tablo 9’da

sunulmaktadir.
AFP <400 IU/ml | AFP >400 IU/ml P
olan hastalar olan hastalar degeri
Etiyoloji =0,05
HBV 13 5
HCV 15 0
Diger 3 2

Tablo 9: KHK etiyolojisi ile serum AFP degerlerinin Ki-kare tablosu
AFP: Alfafetoprotein, HBV: Hepatit B viriis, HCV: Hepatit C viriis



Serum alfafetoprotein degerleri KHK capi, karacigerde KHK ile tutulan %alan,
serum AST degerleriyle karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. P degerleri sirastyla 0.581, 0.661 ve 0.563’tiir.

Islem sonras1 komplikasyon gelismesine gore olusturulan gruplar ile PES, KHKin
karacigerde tuttugu %alan, KHK odak sayist ve boyutu, AFP degerleriyle
karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. P degerleri
sirastyla 0.062, 0.298, 0.673, 0.473, 0.351°dir.

Radyofrekans ablasyon yapilan hasta gruplariyla PES, islem sonrasi gelisen
komplikasyonlar, tiimor yanit tipleri ve lipiodol tutulum tipleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. P degerleri sirasiyla 0.698, 1.00,
0.649, 0.689’dir.

Perkiitan etanol enjeksiyonu yapilan hasta gruplariyla PES, islem sonrasi gelisen
komplikasyonlar, timor yanit tipleri ve lipiodol tutulum tipleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. P degerleri sirasiyla 0.698, 0.279,

0.649, 0.311dir.



5. OLGU ORNEKLERI:

Olgu 1:

Resim 4: Karaciger sag lobta yerlesik KHK. A. Karaciger sag hepatik arterden yapilan
enjeksiyonda karaciger domunda kitlesel lezyonda boyanma izleniyor. B.
Kemoembolizasyon sonrasi elde olunan anjiogramda tiimoral vaskiiler yapilarin lipiodol
ile infiltre oldugu izleniyor. C. TAKE Oncesi kontrastli BT incelemesi. D. Take sonrasi
kontrastsiz BT incelemesi. Kitle igerisinde Tip3 lipiodol birikimi izleniyor



Olgu 2:

C D

Resim 5: Karaciger sag lob segment 8 yerlesimli KHK hastasi. A. Kontrasli BT
incelemesinde parankimle izodens kitlesel lezyon izleniyor. B. TAKE sonrasi kontrasth
BT incelemede Tip2 lipiodol tutulumu izleniyor. C. Siiperselektif kemoembolizasyon
isleminde tiimor lipiodol ile tamamen boyanmis goriiniiyor. D. Anjiografide tiimoriin
besleyici arteri tama yakin oklude izleniyor.



Resim 6: Karaciger segment 7-8 bileskesinde KHK hastasi. A. Siiperselektif olarak
yapilan enjeksiyonda belirgin tiimoral boyanma izleniyor. B. TAKE sonrasi elde olunan
rontgenogramda tiimorde belirgin lipiodol tutulumu izleniyor. C. TAKE oncesi T2
agirlikli MRG kesitinde hiperintens kitlesel lezyon izleniyor. D. TAKE sonrasi kontrasl
BT incelemesinde tiimorde Tip1 lipiodol tutulumu izleniyor.



Resim 7: Karaciger biiyiik boyutta KHK hastasi. A. Anjiografide kitlesel lezyonda
timoral vaskiiler boyanma izleniyor. B. TAKE sonras:i elde olunan goriintiide lipiodol
tutulumu izleniyor. C. TAKE 06ncesi kontrastli BT incelemesinde arteryel fazda kitlede
periferal boyanma izleniyor. D. TAKE sonrasi kontrasth BT incelemesinde tiimorde tama
yakin regresyon ve Tip2 lipiodol tutulumu izleniyor.



6. TARTISMA:

Karaciger hiicreli kanser tiim diinyada mortalitesi en yiiksek kanserlerden biri
olmaya devam etmektedir. Bir ¢cok hastada tani aninda tiimoOr inoperable’dir. Opere
edilebilir hastalarda cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu kiir i¢in var olan tek
secenektir (192). Tedavisiz olgularda sagkalim oranlar1 oldukca degiskenlik gostermekle
birlikte hastalarin prognozu karaciger rezervi, tiimoriin morfolojik yapisi, serum albumin
ve biluribin degerleri, Okuda ve Child evresi, asit varlig1 gibi faktorlerle etkilenmektedir
(100,191,190,193,194). Ozel bir tedavi almamis 229 KHK hastasi Okuda ve ark.’lan
tarafindan geriye doniik olarak degerlendirilmis ve tiim grubun ortalama sagkalim siiresi
1.6 ay olarak bulunmustur (100). Bu calismada Okuda evrelerine gore ortalama sagkalim
stiresi Evre III i¢cin 0.7 ay, Evre II i¢in 2.0 ay ve Evre I i¢in 8.3 ay’dir. Bir yillik
sagkalimlar sirastyla Evre I icin %35, Evre II i¢cin %10 ve Evre III icin %0 olarak
bulunmustur. Yeung ve ark.’larinin yaptig1 retrospektif ¢alismada yalnizca semptomatik
tedavi alan 106 KHK hastasinin ortalama sagkalimi1 3 ay olarak bulunmustur (191). Bir
yillik sagkalim ise Okuda I, II ve III evrelerine gore sirasiyla 5.1, 2.7 ve 1 ay olarak
bulunmugtur. Bu sonuglara biiyiikk boyutlu timor varligr (hastalarin %79’unda timor
boyutunun >5cm) ve portal ven tutulumunun (%63’linde ana portal vende invazyon)
neden oldugu goriilmiistiir.. Barbara ve ark.’larimin yaptigi retrospektif bir bagka
calismada tek ve kiiciik (<Scm) KHK odagi olan ve tedavi almayan 39 sirozlu hastada
sagkalim oranlar1 1, 2 ve 3 yil icin sirasiyla %81, %55,7 ve %21 olarak bulunmustur
(193). Livraghi ve ark.’larinin cerrahi rezeksiyon, PEE ve tedavi gormeyen {i¢ grubun
karsilagtirildig1 calismasinda tedavisiz grupta 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla
Child A ve tiimor ¢api<Scm olan grup i¢in %86, %26 ve %11 iken, Child B ve timor capi
<Scm olan grup i¢in %65, %13 ve %0 olarak bulunmustur (194). Bu sonuglar hasta
prognozunda timoriin  biyolojik karakterinin ve hastalik evresinin  Onemini
gostermektedir.

Inoperabl KHK hastalarinda heniiz standart bir palyatif tedavi yontemi yoktur. KHK
biiyiik oranda karacigerin arteryel sisteminden beslenen bir tiimor oldugu i¢in kan
akiminin blokaji tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak bu hastalarda arteryel
akimin cerhi yontemler ile blokaji yliksek morbitite ve mortaliteye yol agmaktadir. Yine
tedavi secenegi olarak kullanilan sistemik kemoterapinin ciddi yan etkileri sorun

yaratmaktadir. Bu ciddi yan etkilerini azaltmak amaciyla kemoterapotik ajanin timor



bolgesine yiiksek dozda direk olarak verilmesi ve bu ajanlarin tiimor icinde kalma
stiresinin uzatilmasina yardimci tekniklerin kullanilmasi ve transarteriyel yoldan kan
akimu blokaji yapilarak lokal tiimor kontrolii saglayabilen kemoembolizasyon yontemleri
gelistirilmistir (195). Karaciger hiicreli timor uzun siire karacigerde sinirli kalmakta ve
uzak metastaz ancak ileri evrelerde yapmaktadir (196). Kemoterapinin intraarteryel
verilmesi ve belirli bir derecede arteryel embolizasyon yapilmas: tiimor icindeki ilag
konsatrasyonunu artirirken islemin sistemik toksisitesini de azaltmakta ve iskemiye
ugrayan timor hiicresinin icine kemoterapotik ajanin daha kolay gecisini saglamaktadir
(197,198). Ozellikle embolizan ajanla olusturulan iskemi lipiodol-ila¢ emiilsiiyonunun
nekroz etkisini belirgin olarak artirmaktadir (199). Bu tedavinin 6zellikle KHK ve
metastatik noroendokrin tiimorii olan hastalarda sagkalimi uzattigi ve semptomatik
tyilesme sagladigi kanmtlanmistir. Bu da karaciger kanserinde palyatif tedavi olarak
kullanilmasini desteklemektedir (200, 201).

Yaygin  bir kullanom  alam1  bulmus olmasmma karsin  transarteriyel
kemoembolizasyonun etkinligi ve hasta sagkalim iizerine etkisi c¢ok farkli sonuglarin
sunuldugu calismalar nedeniyle yakin bir doneme kadar tartisilir olmakta idi. Bu
tartismalarin en 6nemli kaynagini prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma olusturdu
(202). Bu calismada KHK hastalarinda TAKE (sisplatin, lipiodol ve gelfoam
kullanilmistir) islemi yapilan grup ile konservatif olarak tedavi edilen grup karsilastirilmig
timor yamti acisindan TAKE yapilan grup daha iyi sonu¢ vermis olmasmna karsin
sagkalim ag¢isindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir

Son zamanlarda yapilan iki randomize kontrollii ¢alismada ise TAKE tedavisinin
terapotik ozellikleri arastirilmis ve yoOntemin etkinligine iliskin kanitlar sunulmustur.
(15,174). Bu calismalardan ilkinde Lo ve ark.’lar1 TAKE (sisplatin, lipiodol ve gelfoam
kullanilmis) yapilan grup ile konservatif tedavi yapilan grubu karsilastirmislar ve TAKE
yapilan grupta sagkalimlarin (1 yil, %57; 2 yil, %31; 3 y1l, %26) kontrol grubuna gore (1
yil, %32; 2 yil, %11; 3 wyil, %3; p=0.002) istatistiksel olarak daha iyi oldugunu
bulmuslardir (174). Diger ¢alismada, Llovet ve ark.lar1 TAKE (doksorubisin, lipiodol ve
gelfoam kullanmilmis), TAE (gelfoam kullanilmis) ve konservatif tedavi goren 3 grubun
sagkalimlarin1 karsilastirmiglar ve TAKE yapilan grubta daha iyi sagkalim oranlari
bulmuslardir. Sagkalim oranlari sirasiyla TAKE yapilan grupta 1, 2 ve 3 yillik %82 , %63
ve %29, TAE yapilan grupta %75 , %50 ve %29 iken kontrol grubunda %63, %27 ve
%17 olarak bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda doksorubisin, lipiodol ve PVA ya da

gelfoam kullanilmis olup kiimiilatif sagkalim oranlar1 1, 2 ve 3 yil i¢in sirasiyla %52, %35



ve %19 olarak bulunmustur. Bu sonuglar ile Lo ve ark.’larinin yaptig1 calisma sonuglari
bezerlik gostermektedir. Llovet ve ark.’larmmin yaptigi calismada daha iyi sagkalim
oranlarinin bulunmas1 olgu grubunda daha fazla sayida Child A (31 hasta) hastasi
bulunmasi, Child C olan hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi ile aciklanabilir.

Sag kalim ve tedavi etkinligini hangi faktorlerin etkiledigi arastiran cok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalar farkli kanit degerleri tasiyor olmalarina karsin
kendi icglerinde anlamli sonuglara ulasmislardir. Calismamizda da irdeledigimiz cok
sayida prognostik etkenin ele alinarak calisildigi bu calismalardan bazilarimi ayrintili
olarak tartismamiza alacagiz.

Tiimor boyutu, morfolojisi ve karacigerde kapladig yiizde alan progrozu etkileyen
onemli parametrelerden biridir. Bu parametrelerin tedavi almamis gruplardaki roliiniin
arastirldig1 ¢aligmalardan biri olan Yeung ve ark.’nin caligmasinda tedavi almamis 106
olgu retrospektif olarak degerlendirmis ve tiimoriin odak sayisinin sagkalimi istatistiksel
olarak etkiledigi, multipl ya da diffiiz morfolojisi olan olgularda sagkalimin kotii yonde
etkilendigi belirtilmisdir (p<0.05). Aym calismada timor boyutunun sagkalimi
etkilemedigi bulunmustur (191). Transarteriyel tedaviye alinan hastalarda bu faktorlerin
ne denli etkili oldugu da cok sayida ¢alisma ile ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Yamashita
ve ark. yaptiklar bir calismada TAKE tedavisi almis hastalarinda prognozu etkileyen en
onemli faktoriin timor tipi (nodiiler, multinodiiler, diffiiz) oldugunu ve tiimoriin karaciger
parankiminde tuttugu alanin da prognozu etkiledigini gostermislerdir (185). Yapilan
baska bir ¢alismada c¢ap1 5 cm'den kiiciik 177 nodiiler tip KHK'lu hastada TAKE sonras1 3
yillik sagkalim oran1 %24, ¢ap1 5 cm'den biiyiik 203 hastada bu oran %12 bulunurken,
125 diffiiz tip KHK'lu hastada bu oran yalnizca %2 olarak bulunmustur (140). Bir diger
calismada ¢ap1 3 cm' den kiigiik 36 nodiiler tip KHK'lu hastada 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim
oranlar sirasi ile %100, %85, %73 ve %73 bulunurken, cap1 3 cm' den biiylik olanlarda
bu oranlar %86, %67, %56 ve %30 olarak bulunmustur. Diffiiz tip KHK vakalarinda ise
bu oranlar %50, %0, %0 ve %0 olarak bulunmustur (179). Cheung ve ark. calismalarinda
TAE (etanol-lipiodol karisimi) yaptiklart olgularda, <Scm nodiiler tiimorii olan hastalar
ile, >5cm nodiler timorii olan hastalar ve multipl KHK odagi olan hastalar
karsilagtirmiglar ve 1 ve 2 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %100-%71, %75-%33 ve
%63-%44 olarak bulmugslardir. Multipl ve >5cm KHK olan grubun sagkalimlari belirgin
olarak diisiik bulunmustur (175). Tangkijvanich ve ark.’nmin yaptig1 ¢alismada tiimor

boyutu 5cm’den biiyiik olan olgularda AFP seviyesinin de arttifi ve bu grubun



sagkalimlarinin Scm’den kiigiik capli tiimorii olan hastalardan daha kotii oldugu
belirtilmistir (203).

Calismamizda KHK’in karacigerde kapladigi % alan ve tiimor capinin sagkalima
herhangi bir etkisi bulunmamustir. Diger prognostik Olgiitler ile KHK’in karacigerde
kapladigi % alan ve tiimor capi karsilastirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki goriilmemistir. Calismamizda karaciger KHK odak sayis1 < 3 olanlar
(Grupl) ile >3 olanlar (Grup2) olmak iizere iki gruba ayrilip, iki grup arasinda
karsilagtirma yapilmistir. Grupl’de 12, 24 ve 36 ay i¢in sagkalimlar sirasiyla %53, %49,
%27 ve grup2’de sirastyla %44, %0, %0 olarak bulunmustur (p<0,05).

Odak sayisinin ayni zamanda AFP degeriyle anlamli bir iligkisinin olmasi, odak
sayisinin arttikca tiimoral aktivasyonunda arttigini gosteren bir bulgudur. Bu iligki odak
sayist fazla olan olgularda KHK progresyonun kétii yonde etkilenmesini de aciklayabilir.
Odak sayisinin sagkalima olan bu olumsuz etkisi, ayn1 zamanda multipl odakl1 hastalarda
stiperselektif kateterizasyonun zorlasmast ve buna bagl olarak tiimor yanitinin istenilen
diizeyde olmamasiyla da aciklanabilir. Selektif yaklasimda kemoterap6tik ajan tiimoriin
yani sira normal karaciger dokusuna da verilmekte ve karaciger rezervi olumsuz yonde
etkilenmektedir.

Karaciger fonksiyon rezervi KHK'da prognozu direk olarak etkileyen faktorlerden
birisidir (174,204). Chen ve ark.’nin ¢alismasinda TAKE yapilan hastalarda Child A olan
grubun 1, 2, 3 yillik sagkalim oranlar1 %79, %51, %34 iken Child B olan grubun ise %59,
%26 ve %14 olarak bildirmislerdir (16). Ohnishi ve ark.’nin yaptig1 calismada TAKE
yapilan hastalarda Chlid A grubu hastalarda TAKE sonras1 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim
oranlart %78, %66, %52 ve %34; Child B grubu hastalarda %65, %33, %17 ve %7 iken
Child C grubu hastalarda ise bu oranlar %25, %0, %0 ve %0 olarak bulunmustur (188).
Bir bagka calismada ise TAKE yapilan hastalarda Child A-C olan gruplarn 1 yillik
sagkalim oranlar sirasiyla %84,%50 ve %33 olarak bildirilmistir. Iki yillik sagkalim ise
%55, %28 ve %33 olarak bildirilmistir (175). Segmental TAKE sonrasi ise Matsui ve
ark.’nin yaptig1 calismada 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim oranlar1 Child A grubu hastalarda
%100, %97, %97 ve %83; Child B grubu hastalarda % 100, %92, %78 ve %67 olarak
bildirilmistir (160). Bizim calismamizda ise istatistiksel olarak anlamli degere yakin bir
iliski izlenmis olup (p=0,09) Child A grubunda TAKE sonras1 12, 24 ve 36 aylik sagkalim
oranlart %63, %41, %25, Child B grubunda %40, %33, %17 iken ve Child C grubunda
ise bu oranlar %33, %0 ve %0 olarak bulunmustur. Bu sonuglar Ohnishi ve Chen’in

calismalarindaki degerlere benzerdir. Matsui ve ark.’min c¢alismasinda daha yiiksek



sagkalim oranlar1 bulunmus olmasi c¢alismada sadece kiiciik nodiili (<5cm) olan
hastalarin yer almasina baglanabilir.

Okuda evresinin prognoza etkisinin ele alindig1 bir calismada Kwok ve ark. TAKE
yapilan hastalarda 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 Okuda evrelemesine gore evre I ve II
icin sirasiyla %42 ve %26, %26 ve %18 olarak belirtilirken evre III olan hicbir hasta bir
yildan fazla yasamamustir (123). Lo ve ark. caligmalarinda TAKE yapilan hastalarda
Okuda evre Iicin 12, 24 ve 36 aylik sagkalimlan sirasiyla %61, %35 ve %23 ve Okuda
evre II igin ise sirastyla %31, %10 ve %7 olarak bulmuslardir. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0,003) (174). Ernst ve ark. yaptig1 calismada
TAKE yapilan hastalarda Okuda evre I hastalarda sagkalim 1, 2 ve 3 yil icin sirasiyla
%89, %68 ve %39, Okuda evre Il icin ise %48, %31 ve %15 olarak bulunmustur (205).
Bizim ¢alismamizda ise Okuda I evredeki hastalarda TAKE sonrast 12, 24 ve 36 aylk
sagkalim oranlar1 %62, %43, %21, Okuda II evredeki hastalarda %44, %33, %20 iken ve
Okuda III evredeki hastalarda ise bu oranlar %33, %0 ve %0 olarak bulunmustur
(p=0,12). Bizim sonuglarimiz Lo ve Kwok’un sonuglariyla benzerdi. Ernst ve ark. ise
bizim sonuc¢larimiza gore daha 1yl sagkalim oranlari belirtmislerdir. Sagkalim
oranlarindaki bu farklilik etiyolojideki farklilikla agiklanabilir. Ernst ve ark.’inin yaptig
calismada hastalarin %80’inde KHK etiyolojisi alkol iken Lo ve ark.’inin ¢aligmalarinda
hastalarin %80’inde KHK etiyolojisi HBV olarak bildirilmistir. Kwok ve ark’inin
calismalarinda ise hastalarin %80’inde KHK etiyolojisi HBV veya HCV’ye bagh olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise KHK etiyolojisi %86 HBV veya HCV’ye bagl idi.
Giineydogu Asya’da KHK etiyolojisinde genelde HBV olmaktadir. Bu bolgede KHK ¢ok
daha kotii prognoz gostermekte ve ortalama sagkalimlar 2 ay gibi kisa bir siire olmaktadir
(206). Bat iilkelerinde ise etiyolojide genelde alkol bulunmakta ve ortalama sagkalimlar
daha uzun olmaktadir (207). Bu nedenle Ernst’in calismasinda daha iyi sagkalimlar
olmasi etiyolojideki farklilikla agiklanabilir.

Karaciger hiicreli kanser hastalarinda prognozu etkileyen 6nemli etmenlerden bir
digeri serum AST seviyesidir (177,208). Chevret ve ark. prognostik faktorler agisindan
genis hasta serilerinde yaptiklar1 ¢alismada AST kesim degerini normalin 2 kati olarak
belirlemisler ve prognoza istatistiksel olarak etki ettigini bulmuslardir (208). Bu calisma
grubunda TAKE tedavisi almayan hastalar da bulunmaktadir. Llado ve ark.’min TAKE
tedavisi alan hastalarda AST kesim degerini normalin 2.4 kat1 kabul ederek yaptiklar1 bir
calismada, sagkalimi etkileme acisindan anlamh farklilik saptanmamistir (204).

Yiizaltmis TAKE hastasinin degerlendirildigi bir baska calismada AST’nin sagkalima



etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (205). Bizim ¢alismamizda kesim degeri normalin
iki kat1 olan 63 IU/mL olarak belirlenmis olup yiiksek AST degerlerinin sagkalima etki
olmadig1 sonucuna varilmistir. Caligmalar arasi farkliliklarin 6nemli nedenlerinden biri
gruplarin homojen olmamasi, AST kesim degerlerinin farkli alinmasi, AST degerinin
prognoza etkisinin anlamli bulundugu calismalarda ileri evre hasta sayisinin daha fazla
sayida bulunmasi ile aciklanabilir.

Serum AFP seviyesi KHK hastalarinda tan1 koymanin yani sira 6nemli prognostik
faktorlerden bir tanesi olup direk olarak tiimor progresyon derecesini yansitir
(166,185,209). Tangkijvanich ve ark. herhangibir tedavi alan ya da almayan tiim KHK
hastalarina ait verileri retrospektif olarak topladiklar1 calismalarinda tani aninda serum
AFP diizeyleri yiiksek olan hastalarda tiimor boyutu, bilateral lobar tutulum, multipl
nodiiler ya da diffiiz tutulum tipleri ve portal ven trombozu bulunma egiliminin arttigini
belirtmisler ancak bununla birlikte artmis AFP seviyesi ile Okuda evrelemesi, tiimoral
differansiasyon ya da ekstrahepatik metastaz arasinda iliski bulamamislardir (203).
Ortalama sagkalim oranlart normal AFP’ye sahip grup 1 (<20 IU/ml), hafif AFP seviyesi
artmis olan grup 2 (20-399 IU/ml) ve artmis AFP seviyesi olan grup 3 (>400 IU/ml) i¢in
sirastyla 6, 7 ve 3 ay olarak bulunmustur (p=0.01). Yiiksek AFP seviyeleri sagkalimi
olumsuz yonde etkileyen bir Olciit olarak belirtilmistir. Bununla birlikte bir baska
calismada serum AFP seviyesi ile prognoz arasinda serum AFP seviyesi ¢ok yiiksek
olmadikca bir korelasyon olmadig1 sonucuna varilmistir (187). Allgaier ve ark. TAKE ve
PEE tedavisini birlikte yaptiklart 132 hastalik retrospektif caligmalarinda > 100 ng/ml
olan hastalarin sagkalim oranlarinin <100 ng/ml olan gruba gore daha kotii oldugunu
belitmislerdir (p<0,001) (210). Llado ve ark. TAKE yaptiklar1 143 olgudan olusan
retrospektif calismada AFP <400 IU/ml olmasinin sagkalim istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde olumlu yonde etkileyen bir dlciit oldugunu belirtmislerdir (204). Nomura ve
ark. AFP seviyeleri diisiik olan hasta grubunun sagkalim oranlarint AFP seviyeleri yiiksek
olan gruptan belirgin olarak daha diisiik bulmuslardir (211). Bizim calismamizda da
serum AFP degeri ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0,01). TAKE 6ncesi elde olunan serum AFP degerlerine gore hastalar <
400 TU/ml ve >400 IU/ml olmak iizere iki gruba ayrildiginda 12, 24 ve 36 ay icin
sagkalimlar sirasiyla %60, %43, %24 ve %14, %0, %0 olarak bulunmustur.

Tangkijvanich ve ark. herhangi bir tedavi almis ya da almamis olan olgular
retrospektif olarak degerlendirmisler ve yiiksek AFP seviyeleriyle HBsAg pozitifligi
arasinda olumlu bir iligki bulmuslardir (203). Zhou ve ark. HBsAg pozitifligiyle yiiksek



AFP degerlerinin birlikteliginin HBV DNA’sinin insan genomuna kronik enfeksiyonda
entegre olarak hepatitis B X antijeni iirettigi ve bu antijeninde AFP genini aktive ederek
serum AFP degerlerini yiikseltmesiyle aciklanabilecegini belirtmislerdir (212). Kotii
diferansiasyon gosteren KHK tipleri daha ¢ok AFP iiretmekte ve bu nedenle timor
diferansiasyonu tiimoriin boyutundan daha ¢cok 6nem tagimaktadir. Bu durum kiiciik KHK
odaklarinin neden yiiksek AFP seviyelerine sahip olabildigini aciklayabilir (213).
Calismamizda karacigerde KHK odak sayisinin fazla olmasiyla AFP seviyesindeki
yiikseklik arasinda anlamli bir iliski izlenmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda caligmamizda
AFP degeri >400 IU/mL olan 7 hastadan 5’inde etiyoloji kronik HBV enfeksiyonuyken
diger 2 hastada etiyoloji alkol’dii ve gruplar arasindaki iligki istatistiksel olarakta anlaml
bulundu (p<0.05). Ancak AFP degerleriyle KHK boyutu, KHK’in karacigerde kapladig:
%alan ve portal ven trombozu ile anlaml bir iliski bulunmamistir. Bulgularimiza gére
AFP sadece tanmida degil aym1 zamanda KHK prognozunda da kullanilabilir bir olgiit
olabilir. Ayrica yiiksek AFP degerlerinin etiyolojide HBV ve alkol bulunan hastalarda
izlenmesi etiyolojisinde HCV olan hastalarin takibinde AFP degerlerinin duyarl
olmadigin1 gostermektedir. Bu hastalarda goriintileme daha da 6nem kazanmaktadir.
Stipheli olgularda ¢cekinmeden ileri uygulamalara gecilmelidir.

Prognozu kotii yonde etkileyen faktorlerden biride portal ven invazyonudur.
Wilfrido ve ark. yaptiklart ¢calismada portal ven invazyonu bulunmayan hastalarda TAKE
sonrast 1, 2, 3, 4 ve 5 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %74, %47, %29, %18 ve %10
bulmuslardir. Eger portal ven dali invaze ise bu oranlar %41, %18, %12, %8 ve %6
olurken ana portal ven invaze ise sagkalimlar %20, %6, %3, %3 ve %0 olmaktadir (140).
Georgiades ve ark. TAKE tedavisine aldiklart PVT’si olan 32 KHK hastasin1 prospektif
olarak izleme almis ve 6 haftada bir tekrar TAKE islemi uygulayarak tam yanit ya da
kontrindikasyon gelisene kadar tedaviye devam etmislerdir. Calisma sonunda hig¢bir hasta
isleme bagli olarak kaybedilmemis ve karaciger yetmezligine girmemistir. Hastalarin 6, 9,
12 ve 18 aylik sagkalim oranlar1 sirasiyla %60, %47, %25 ve % 12,5 olarak bulunmustur.
Daha oOnceki c¢alismalarda konservatif tedavi verilen gruplarin sag kalimlariyla
karsilastirildiginda bu calisma sonuglar1 daha 1yi sagkalim oranlar1 gostermektedir (214).
Bismuth ve ark.’nin TAKE yaptig1 291 hastanin retrospektif olarak degerlendirmesinde
portal venin intrahepatik dallarinda trombiisii olan hasta grubuyla trombiisii olmayan
hasta grubu arasinda sagkalim oranlar1 agisindan benzer sonuclar izlenirken, lober
dallardan birinde ya da ana portal vende trobiis varliginda sagkalimin olumsuz ydnde

etkilendigi belirtilmistir. Bir yillik sag kalim sirasiyla her bir grup icin %46, %44, %27 ve



% 25 olarak belirtilmistir (155). Llad ve ark. yaptiklart calisjmada PVT varliginin
prognozu olumsuz yonde etkileyen en onemli 6l¢iit oldugunu belirtmislerdir (204). Yeung
ve ark. tedavi almamis 106 KHK hastasini retrospektif olarak degerlendirmis ve portal
ven trombozunun sagkalimi etkilemedigini bulmuslardir (191). Bizim c¢alismamizda
yalmizca 3 hastada portal ven dallarinda trombiis vardi ve sagkalima etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ancak hasta sayisimin yetersizligi bu sonucu giivenilir
olmaktan uzaklastirmaktadir. Bu sonuglar PVT varliginin kontrendikasyon olarak goriiliip
goriilmemesini tartismaya acgacak tiirden olup prospektif randomize kontrollii ¢calismalara
ihtiyag vardir.

Gecmiste cok farkli kemoembolizasyon protokolleri kullanilmis olsada bir ¢ok
TAKE isleminin temelini bazi kemoterapotik ajanlarin lipiodol ile karistirilarak
hazirlanan emiilsiiyonunun hepatik arterden verilmesi ardindan PVA partikiilleri,
gelfoam, otolog kan pihtisi ve coil gibi embolizan ajanlarin da bu kombinasyona
eklenmesi olusturur (124,127,170,171). Bu embolik ajanlar damar yapisi iizerine farkli
etkiler olustururlar. Polivinil alkol kalic1 veya yar1 kalict okliizyona yol acarken gelfoam
iki hafta icinde rekanalizasyonun olustugu gecici okliizyon yapar (197). Bazi calismalarda
multipl TAKE uygulanmasinin daha fazla tiimor nekrozu saglayacagi bu nedenle tek
uygulamaya gore daha etkili oldugu bildirilmistir (125,126). Ancak cogu tiimoriin ilk
TAKE isleminden sonra %80’den fazla nekroza ugradigim bildiren yayinlar da vardir
(215). Multipl TAKE girisimi i¢in timor damar yapisinin rekanalizasyonu gerekir. Bu
nedenle secilen embolik ajanin uzun donem etkilerinin belirlenmesi kritik Onem
tastmaktadir. Polivinil alkol partikiillerinin gelfoama gore daha kalici okliizyon
olusturdugu diisiiniilmektedir (216). Polivinil alkol partikiillerinin kiicikk boyutlu
olmasinin (150um) vaskiiler yapiya daha derin penetrasyona ve bdylece daha distal ve
kalic1 vaskiiler okliizyona neden oldugu diisiintilmektedir. Geschwind ve ark. embolizan
olarak PVA kullanilan grup ile Gelfoam partikiilleri kullanilan grup arasi vaskiiler
okliizyon etkinligini karsilastirmiglar ve arteryel rekanilazyon oranlarini sirasiyla %74 ve
%81 olarak bulmuslardir. Gruplar aras1 sagkalim oranlar ise karsilagtirllmamistir (127).
Gunji ve ark.’nin yaptig1 calismada embolizan ajan olarak otolog kan pihtis1 kullanilan
grupta sagkalim ve komplikasyon oranlar1 gelfoam kullanilan gruba gore daha iyi olarak
belirtilmistir (124). Buna karsin Kwok ve ark.’nin yaptig1 benzer calismada iki grup
arasinda sagkalim ve komplikasyonlar acgisindan anlamli bir fark bulunmamistir (123).
Daniel ve ark.’larinin yaptig1 calismada ise TAKE isleminde embolizan olarak PVA ve

lipiodol kullanilan grup (n=40) ile gelfoam (n=41) kullanilan grup sagkalima etki



acisindan karsilastirllmistir. Kemoterapotik ajan olarak ise sisplatin (50mg), doksorubisin
(20mg) ve mitomisin (10mg) karisimi tiim hastalarda kullanilmistir. Polivinil alkol
kullanilan grupta TAKE islem sayist gelfoam kullanilan gruba gore daha az sayida
gerceklesmistir (p=0,01). Transarteriyel kemoembolizasyon islem sayisindaki bu farkin
nedeni ilk gruba embolizan ajan olarak PVA ile lipiodol verilirken diger gruba sadece
gelfoam verilmesi olabilir. Ayni zamanda yazarlar gelfoam kullanimi sirasinda total
okliizyondan kagindiklarim1 tekrar TAKE islemi yapabilmek icin arter patensisini
koruduklarini  belirtmisler ancak %90 oraninda bir stenoz olusturduklarindan
bahsetmislerdir. Yine bu caligmada tiimor yamiti ile kullanilan ajan tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. Gruplara gore ortalama sagkalimlar
PVA kullanilan grup i¢in 511+75 giin ve gelfoam kullanilan grup icin ise 519480 giin
olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (171). Bizim ¢alismamizda embolizan
ajan tipiyle PES, komplikasyonlar, islem sayisi, timoér yaniti ve lipiodol tutulumu
karsilastirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.
Sagkalima etki ac¢isindan iki grup arasinda PVA kullanilan grup lehine daha iyi sagkalim
orani izlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir. 12, 24 ve
36 aylik sagkalim oranlar1 gelfoam kullanilan grup icin sirasiyla %40, %25 ve %15’iken
PVA kullanilan grup icin %65, %48 ve %24 olarak bulunmustur. Bu yonden daha genis
calisma serileriyle yapilacak calismalara ihtiyac vardir.

Yapilan calismalarda konvansiyonel TAKE'de 1 yillik sagkalim oranlart %61-%89,
segmental TAKE'de %69-%100 arasinda bulunmustur (169,170). Ernst ve ark. TAKE’de
teknik olarak selektif yaklasimla daha iyi arteryel okliizyonun saglandigini1 ve buna bagl
olarak izlemde sik TAKE islemine gerek kalmadigini belirtmislerdir. Selektif yaklagimla
tedavi edilen grubun konvansiyonel yaklasimla tedavi edilen gruba gore istatistiksel
olarak daha iyi sagkalim oranlar1 gosterdigi bulunmustur (205). Nishimine ve ark.
yaptiklart calismada segmental TAKE'deki sagkalim oranlarini konvansiyonel TAKE'den
daha yiiksek bulmuslardir (179). Segmental TAKE'de bu oran 1 yillik %89, 2 yillik %69,
3 yillik %59, 4 yillik %44 ve 5 yillik %30 iken konvansiyonel TAKE'de ise bu oranlar
sirast ile %61, %38, %22, % 15 ve %7' dir. Bizim caligmamizda hastalar selektif ve
stiperselektif TAKE yapilanlar olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak sagkalima etki agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak
stiperselektif TAKE yapilan grup lehine sagkalimlarda uzun dénemde goreceli bir iyilik
s0z konusudur. Siiperselektif TAKE yapilan grupta sagkalimlar 12, 24 ve 36 ay icin
sirastyla %50 ,%41 ve %26 iken selektif yapilan grupta %56, %14 ve %0 olarak



bulunmustur. Bu ise siiperselektif teknikte tiimor besleyici arterinin direk olarak
okliizyonu, verilen kemoterapotik ajanin saglam karacigere dagiliminin minumumda
kalmas1 ve uzun donemde karaciger rezervinin korunmasi ile agiklanabilir (205). Ancak
daha genis serilerde yapilan calismalarda siiperselektif teknigin sagkalima katkisi
istatistiksel olarak da gosterilmistir (179). Calismamizda hasta sayisinin sinirli olmasi
istatistiksel anlamlilia ulagsmada sinirlilik olusturmustur. Ayrica lipiodol tutulumuyla
karsilastinlldiginda siiperselektif grupta tip4 tutulumun selektif gruba gore anlamli olarak
fazla oldugu bulunmustur (p<0,05). Tip4 tutulumda sagkalimlarin diger tiplere gore
anlaml1 olarak daha iyi olmasi siiperselektif yaklasimin Onemini gosteren ayri bir
bulgudur.

Calismamizda TAKE uygulanan 38 hastadan 20’sinde (%51,3) ilk
kemoembolizasyondan sonra 24-48 saat igerisinde postembolizasyon sendromu (PES)
gelismistir. Postembolektomi sendromu olan grup ile olmayan grup arasinda sagkalim
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu alanda daha once yapilmis bir karsilastirma
ya da calisma bulunmamamktadir.

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrast postembolektomi sendromu disi
komplikasyonlarin sag kalima etkisi iizere literatiirde herhangi bir caligma yer
almamaktadir. Calismamizda bu komplikasyonlarin da prognoza etkili olabilecegi
diisiiniilmiis ve komplkasyonlarin sag kalima etkileri hem biitiin olrak hen de farkli
komplikasyonlar dikkate alinarak degerlendirilmistir. Komplikasyon oranlarimiz
literatiirle uyumlu olarak bulunmustur (111,125). Calismamizda postembolektomi
sendromu disindaki diger komplikasyonlarin gelistigi ve gelismedigi iki grup
degerlendirildiginde ise sagkalim acisindan 2. grup lehine istatistiksel olarak anlaml
sonu¢ bulunmustur (p<0.05). Karaciger hiicreli kanserli 4 hasta ise TAKE islemden
sonraki ilk 1 ay igerisinde kaybedilmistir. Bir hastada islemden 3 giin sonra diist
gastrointestinal kanama gelismis ve hasta 10 giin icerisinde kaybedilmistir. U¢ hasta ise
karaciger yetmezligine girmis ve kaybedilmistir. Isleme bagli mortalite boylece toplam 4
hastada gergeklesmistir (%12,8). Isleme bagli mortalite oraninda izlenen yiiksekligin
nedeni Child C hastalarinin ¢alisma grubuna dahil edilmesiyle agiklanabilir. Karaciger
yetmezligine giren iki hasta Child C, bir digeri ise Child B evresinde olan hastalardir.
Calismamizda toplam 3 Child C hasta oldugu diisiiniiliirse Child C olan hastalarda TAKE
islemine dikkatli karar verilmeli ve karaciger rezervi diisiik hastalarda konservatif tedavi

yoluna gidilmelidir.



Hastaliga neden olan etkenin sagkalima etkisi arastirildiginda farkli sonuglara ulagan
yaymlar oldugu goriilmektedir. Ornegin Llad ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada
hastaligin etkeni ile sagkalim arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (204). Benzer
sonuglar Chevret ve ark.’larinin yaptig1 calismada da goriilmektedir (208). Ancak Yu ve
ark.’inin yaptig1 calismada HBV veya HCV enfeksiyonunun kronik hepatitin siroz ve
KHK olusumuna gidisini hizlandirdigi belirtilmistir (217). Olgu serimizde bu yonde
yapilan degerlendirmede de hastalik etkeni ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir.

Transarteriyel kemoembolizasyon sonrasi tiimoral dokuda lipiodol tutulum tipleri
tedavinin etkinligi ile dogrudan iligkilidir (170,179). Karaciger hiicreli kanser
kemorezistan bir tiimordiir. Lipiodol ile emiilsiifiye edilmis kemoterapotik ajanin tiimoral
hiicreye gecisi embolizan maddenin iskemik etkisine bagl olarakkolaylasir. Bu durum
TAKE tedavisinin gozardi edilemez bir antitimor etkisidir (195). Lipiodol pek c¢ok
merkezde TAKE sirasinda rutin olarak kullanilmasina karsin gercek etkisi ve etki
mekanizmas1 tartisma konusu olmustur. Lipiodol ve kemoterapotik ajan igeren
emiilsiyonlarin siniizoidlerde biriktigini ya da portal sisteme gectigini ve boylece kiz
nodiiller ve ekstrakapsiiler invazyon gosteren lezyonlarda etkili oldugunu belirten
calismalar bulunmaktadir (134,169). Lipiodole bagh antikanser ajan tiimoral dokuda ve
cevreleyen siniizoitte birikir ve ajan burada yavas bir sekilde emiilsiyondan salinir (169).
Nakamura ve ark. calismalarinda lipiodol, doksorubusin ve gelfoam verdikleri 100 hasta
ile sadece doksorubusin ve gelfoam verdikleri 104 hastanin sonuglarin1 karsilagtirmislar,
1, 2 ve 3 yillik sagkalimlar1 sirasiyla ilk grup i¢in %58.8, %33.3 ve % 17.6 ikinci grup
icinse %45.2, %16.3 ve %3.8 olarak bulmuglardir (169). Benzer olarak planlanmis diger
bir ¢alismada ise tam tersine iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (218).

Islem sonras1 tiimor odaginda Tipl lipiodol tutulumu amaglanan tutulum seklidir.
Bu tip boyanmada tiimoriin tedaviye yamiti tam olarak degerlendirilir. Diger tutulum
tipleri ise tipi ne olursa olsun amaclanan tutulum sekilleri degildirler (219). Matsuo ve
ark.’imnin  yaptigr calismada selektif lipiodol-TAE uygulanan grupta rezeke edilen
tiimorlerin %68’inde tip 1 lipiodol tutulumu izlenirken siiperselektif lipiodol-TAE’de bu
oran %93’e cikmustir. Ayrica lipiodol tutulum tipiyle tiimor nekroz orami arasinda bir
iliski izlenmis olup ozellikle tip 1 tutulumda hemen tiim olgularda tam nekroz
bulunmaktadir (220). Nishimine ve ark.’min calismasinda siiperselektif lipiodol-TAE
sonrast 1, 2, 3 ve 4 yillik sagkalim oranlar tip I’de %91, %79, %72 ve %50 iken tip II'de
bu oranlar %89, %66, %53 ve %35 olarak bildirilmistir. Tip III ve IV'te bu oranlar ¢ok



daha diisiiktiir (179). Llad ve ark.’mnin yaptigi ¢alismada TAKE yapilan 143 hastada
lipiodol tutulum tipinin sagkalim oranlarini etkileyen énemli bir prognostik olciit oldugu
gosterilmistir (p=0.001) (204). Bizim calismamizda ise hastalar1 Tipl tutulumu olanlar ve
olmayanlar olarak ikiye ayirdigimizda Tipl’de sagkalim oranlar1 12, 24 ve 36 ay icin
sirastyla %78, %67 ve %44 iken diger tutulum tiplerinde ise (Tip2&3&4) sagkalim
oranlar1 sirastyla %49, %22 ve % 0,7°dir (p=0,05). Ayrica Tip1 lipiodol tutulumu ile Tip4
tam timor yaniti arasinda olumlu yonde anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Bu
sonu¢, Kubota ve Llad’in yaptiklari calismalarla da desteklendigi gibi tiimor yanit
degerlendirmesinde lipiodol tutulum tipinin anlamli bir kriter oldugunu desteklemektedir
(219,204).

Timoriin TAKE tedavisine verdigi yanitla sag klaim arasinda nasil bir iligki
olabilir? Bu sorunun yanitini arayan Yoshiwaka ve ark.’min yaptiklari randomize
kontrollii bir calismada inoperabl KHK’lu 38 hasta TAKE ve sadece 4-epidoksorubisin ile
tedavi edilen iki gruba ayrilarak karsilastirllmis ve TAKE uygulanan hastalarda daha iyi
bir timor yanitt (%42 ye %12) ve sagkalim siiresinde artma egilimi bulunmustur (176).
Ancak Sumie ve ark.’nin yaptigi calismada ileri KHK’lu hastalarda TAKE yapilan
(kemoterapotik olarak epirubisin kullanilmistir) grup ile hepatik arteryel kemoterapi
infiizyonu yapilan (kemoterapétik olarak 5-FU ve sisplatin kullanilmistir) grup arasinda
timor yaniti acisindan 2.grup lehine istatistiksel olarak daha anlamli sonuclar elde
edilmistir. Bu sonuca ragmen iki grup arasinda sagkalima acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (177). Llovet ve ark.’min yaptif1 calismada tiimor yanitinin sagkalimi
olumlu yonde etkileyen onemli bir etken oldugu belirtilmistir (15). Llad ve ark. yaptiklar
calismada TAKE sonrasi timor boyutlarindaki azalmanin sagkalimi istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde olumlu yonde etkiledigini belirtmislerdir (204). Bizim caliyjmamizda
ise timor yanit tipinin sagkalima istatistiksel olarak anlamli etki ettigi bulunmustur
(p<0,05). Ancak yanit tiplerine gore hasta dagiliminda ortaya c¢ikan belirgin dengesizlik
ve TAKE islemi sonras1 amaglanan tiimoral yanit tipinin Tip4 tam yanit olmasi nedeniyle
islem sonras1 tiimoral yanit tipleri Tip4 ve diger tipler olmak iizere iki gruta toplanmustir.
Tip4 yamit grubunda 12, 24 ve 36 ay i¢in sagkalimlar sirasiyla %70, %58, %47 ve diger
grupta (Tip 1&2&3) sirasiyla %54, %30, %7 olarak bulunmustur (p<0,05). Bu sonug¢lar
TAKE isleminin basarisin1 izlemekte ve yeniden TAKE islemi yapilip yapilmamasina

karar vermede tiimor yanit tipinin kullanilabilir bir 6l¢iit oldugunu géstermektedir.



Cinsiyetlerine gore hasta gruplarimiz arasinda sagkalima etki acgisindan anlamli bir
sonu¢ bulunmamistir. Literatiirde bu 6lgiit agisindan yapilan ¢alismalarda sagkalima etki
acisindan anlamli farkliliklar izlenmemistir (208,174,191).

Ek hastaliklar1 olup olmamasina gore iki gruba ayrilarak degerlendirilen
hastalarimiz arasinda sagkalima etki agisindan fark bulunmamistir. Huo ve ark.’larinin
yaptiklar1 ¢alismada diyabeti olan 79 KHK hastasi ile diabeti olmayan 223 KHK hastasini
sagkalim agisindan karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.
Ancak diyabetli ve Child A olan hastalarda hepatik yetmezligin diger gruplara gore
anlaml olarak arttigin1 bulmuslardir. Diyabeti olan hastalarda diabete bagli olusabilecek
komplikasyonlar ya da hepatik yetmezlik acisindan dikkatli olunmasi gerektigi
belirtilmigtir (221). Kronik hepatit B olan hastalarda diyabete bagli steatohepatit gelisimi
daha kolay olmakta ve bu da sirotik siirecin hizlanmasina yol agmaktadir(215). Diyabeti
olan siroz hastalarinda olim sebepleri diyabete bagli komplikasyonlardan daha ¢ok
karaciger yetmezligine bagli gelismektedir (222). Bu nedenle diyabeti olan hastalarda
TAKE miimkiin oldugunca siiperselektif yapilmali ve normal karaciger dokusu
korunmalidir. Calismamizda 8 hastanin diyabeti, 3 hastanin diyabet ve hipertansiyonu, 2
hastanin konjestif kalp yetmezligi ve 1 hastanin hipertansiyonu vardi. Calismamizda ek
hastaliga bagl olarak komplikasyon gelismesinde anlamli bir artis saptanmamistir. Ancak
hasta grubumuzun sayica azligi bu sonucun anlamliligini kisitlamaktadir.

Karaciger hiicreli kanser yas gruplarina gore incelendiginde gen¢ yas gruplarinda
tiimoral invazyon ve metastatik potansiyel artar. Ayn1 zamanda geng¢ hastalarda rekiirens
riski, sagkalim oranlar1 ve prognoz daha kotiidiir (209). Bu bilgilere ragmen Sun ve ark.
geng hastalar ile yash hastalar arasinda sagkalim ve prognoz agisindan anlamli bir fark
bulmamiglardir (223). Liem ve ark. 114 hastaya TAKE yaptiklar calismalarinda yas: ileri
olan hastalarin sagkalimlarinin dahi iyi oldugunu belirtmislerdir (224). Trevisani ve ark.
geng hastalarin ilk tamiyr aldigi anda genelde ileri evre KHK olduklarin1 ve kronik HBV
enfeksiyonuyla sik birliktelik gosterdiklerini belirtmektedirler (225). Buna bagl olarak
geng¢ hastalarda izlenen kotii prognozun aslinda direk yasla degilde diger eslik eden
durumlarla ilgili oldugu soylenebilir. Bu durumlara kronik HBV enfeksiyonu, ileri
tiimoral biiyiime eklenebilir (203). Bizim ¢alismamizda ise geng hasta grubunda sagkalim
oranlar1 belirgin olarak daha kotii izlenmistir. Calismamizda hastalar < 60 yas (Grupl) ve
>60 yas (Grup2) olmak iizere iki gruba aynildiginda, grupl(n=12) icin 12, 24 ve 36 ayhk
sagkalim sirasiyla %40, %0, %0 ve grup2 (n=26) icin sirasiyla %53, %41, %23 olarak
bulunmustur (p<0,05). Calismamizda bu sonucu destekleyen ayr1 bir bulgu da AST degeri



yiiksek olan grupla (>63), < 60 yas olan grup arasindaki istatistiksel olarak anlaml
iliskidir (p<0.05). AST degerlerinin geng¢ grupta daha yiiksek olmasi karaciger rezervinin
olumsuz yonde etkilendigini ve buna bagl olarak prognozun kétiilestigini gosteren ek bir
bulgudur.

Transarteriyel kemoembolizasyon tedavisi boyunca uygulanan islem sayisinin sag
kalima etkisinin degerlendirildigi az sayida caligma bulunmaktadir. Ernst ve ark.
periyodik olarak 2 ayda bir ve toplamda en az 3 kez olacak sekilde TAKE (lipiodol +
kemoterapotik ajan) yapilan grupla BT ve MR sonuglarina gore gerekirse TAKE (lipiodol
+ kemoterapotik ajan + gelfoam) tekrarlanan grubu sagkalim acisindan karsilagtirmiglar
ve 2. grup lehine istatistiksel olarakta anlamli sonu¢ bulmuslardir. Her iki grup arasinda
TAKE islem sayis1 ve timor yaniti acisindan ise anlamli bir fark bulunmamigstir (203).
Bazi caligmalarda TAKE tedavisinde multip]l ve tek islem yapilan hastalar
karsilastirildiginda multipl islem yapilanlarda tiimoral nekrozun ¢ok daha fazla izlendigi
goriilmiistiir (125,126). Kwok ve ark. arteryel embolizan ajan olarak otolog kan pihtisi
kullandig1 i¢in arteryel tikanmanin kisa siireli oldugu ve buna bagl olarak TAKE islem
sayisinin arttigin1  gozledikleri bir calismada sagkalimi ya da komplikasyon oranini
aragtirdiklarinda gruplar arasi bir farkliligin olugmadigr sonucuna varmislardir (123).
Bizim calismamizda ise Kwok ve ark.’yla benzer sekilde islem sayisi ile sagkalim ya da
timor yanit1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Biiyiik boyutta KHK odagi bulunan hastalarda tiimor yanitinin tam olabilmesi icin
TAKE tek basina yeterli tiimoral nekroz olusturamamakta (226) ve bu nedenle tekrarlayan
TAKE uygulamas1 gerekmekte ve bunun sonucu olarakta normal parankimde hasar ve
karaciger yetmezligi ortaya c¢ikmaktadir (227). Biiyiik boyuttaki KHK’lerde TAKE
yapildiktan sonra tiimoriin yumusamasi ve fibroz septalardaki inflamatuar reaksiyon
sonucu gegcirgenlik artig1 sayesinde daha sonrasinda yapilan PEE nun etkisi artirilmaktadir
(228). Allgaier ve ark. yalmiz PEE, yalmz TAKE, TAKE + PEE ve konservatif tedavi
verilen hastalar1 sagkalim acisindan karsilastirmis ve ortalama sagkalimlari sirasiyla 18
ay, 8 ay, 25 ay ve 2 ay olarak bulmuslardir (210). TAKE + PEE kombinasyonu yapilan
grupta sagkalim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001).
Koda ve ark.’1nin yaptig1 ¢alismada tiimor boyutu <3cm olan KHK hastalarinda TAKE +
PEE yapilan grup ile yalnizca PEE yapilan grup karsilagtirnllmis ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak sagkalima etki acgisindan fark bulunmamistir (229). Bizim
calismamizda PEE + TAKE yapilan hastalarla yalmzca TAKE yapilan hastalarin

sagkalim oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir.



Ancak hasta sayisinin yetersizligi nedeniyle bu Olciitlerin ayr1 bir ¢calismada genis hasta
serilerinde degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Radyofrekans ablasyon yontemi minimal invaziv ve giivenli bir teknik olarak KHK
tedavisinde uyugun hastalarda kullanilmaktadir. RFA perkiitan, laparoskopik ve de
laparatomik olalarak yapilabilir (230). Kiiciik KHK odaklarinda (kiiciik & esit 3cm) RFA
PEE’dan daha az islem sayisiyla daha iyi tiimor nekrozu saglamakta ve daha biiyiik timor
odaklarinda da kullanilmaktadir (231). Ancak RFA’nun komplikasyon oranlar1 PEE’dan
daha fazladir (232). Transarteriyel kemoembolizasyon ve RFA kombinasyonuyla tiimorde
yalmzca RFA’a gore daha 1iyi koagiilasyon nekrozu revaskiilarizasyona imkan
vermeyecek sekilde saglanmaktadir (233). Transarteriyel kemoembolizasyondan sonra
RFA uygulanmis olgularda sagaltim yalmizca RFA ya da TAKE yapilan olgulara gore
daha 1yi olmaktadir (233). Bloomston ve ark. TAKE ve RFA uygulanan hastalarin 1 yillik
sagkalimlarin1 yalmzca TAKE yapilan hastalardan daha iyi bulmuslardir (%100 ve % 67,
p=0.04). Ayrica ilk grubun ortalama sagkalimlarida diger gruptan daha iyi bulunmustur
(234). Bizim ¢alisjmamizda ise kombine tedavi yapilan grup ile yalmzca TAKE yapilan
grup arasinda sagkalimlar acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak kombine

tedavi alan gruptaki hasta sayisinin yetersizligi bu sonucun giivenilirligini azaltmaktadir.



7. SONUC:

Literatiirde bildirilen tedavi almamig KHK hastalariyla karsilastirildiginda (100,191)
olgu serimizde TAKE tedavisinin inoperabl hastalarda sagkalimi olumlu yonde etkiledigi
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli sonuc¢ almamasa da Okuda evresine ve Child
siniflamasina gore kiimiilatif sagkalim ortalamalarinda diisiik evre lehine farklilik
izlenmistir. Karaciger rezervi azalmis Child C olan hastalarda TAKE islemi sonrasi
yiiksek oranda (%66,6) karaciger yetmezligi ve buna bagh ilk ay oliimii gerceklestigi icin
tedavi segcenegi konservatif olmalidir. Olgu serimizde embolizan ajan olarak gelfoam ya
da PVA kullanilmasi1 komplikasyonlar1 azaltmada, sagkalim oranlarin1 ve timor yanitini
artirmada ek bir katki getirmemektedir. Ancak PV A kullanilan grupta gelfoam kullanilan
gruba gore daha yiiksek sagkalim oranlarinin izlenmis olmasi nedeniyle her iki embolizan
ajanin  kiimiilatif sagkalima etkilerini daha iyi ortaya koyabilmek acisindan genis
gruplarda prospektif randomize kontrollii caligmalara gereksinim vardir. Timor yaniti,
lipiodol tutulum tipi, islem 6ncesi serum AFP degeri, komplikasyonlar, yas ve KHK odak
sayis1 sagkalimi istatistiksel olarak etkileyen Olciitlerdir. Kullanilan TAKE teknigi
stiperselektif olmalidir. Ciinkii siiperselektif TAKE lipiodol tutulum tipini tam tutulum
lehine etkilemekte ve boylece tiimor yamitinin dolayisiyla sagkalimin olumlu ydnde

etkilenmesini saglamaktadir.
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(*) calismamin sonlandirildigs tarihte hala yasayan olgular, BT: bilgisayarli tomografi, GIS: gastrointestinal

sistem, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KKY: konjestif kalp yetmezligi, AST: aspartat

aminotransferaz, AFP: alfafetoprotein, KHK: karaciger hiicreli kanser
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