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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar tiim asamalarda etik dis1 hi¢bir davranisimin olmadigini, tezimdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasi sonucu elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlar i¢in kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini beyan ederim.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika birlesik devletleri
AFP : Alfa-fetoprotein

Ark. : Arkadaslari

BCLC : Barcelona-Clinic-Liver-Cancer
BMI : Beden Kkitle indeksi

BT - Bilgisayarli Tomografi

CCC : Intrahepatik kolanjioselliier karsinom
DGKP : Des-gama karboksi protrombin
DM : Diabetes mellitus

DNA - Deoksiriboniikleik asit

FDG : Florodeoksiglikoz

HBeAg - Hepatit B e antijeni

HBsAg - Hepatit B yiizey antijeni

HBV . Hepatit B viriisii

HCC - Hepatoseliiler karsinom

HCV - Hepatit C viriisii

HDV - Hepatit D viriisii

HH : Herediter hemokromatozis

v . Intravendz

KCFT : Karaciger fonksiyon testleri
MELD : Model for End-stage Liver Disease
MR : Manyetik rezonans

NASH : Non alkolik steatohepatit

NAYKH - Alkol dis1 yagh karaciger hastalig:



PDGFR
PEI
PET
PIVKA-I1I
RFA
SPSS
TAKE
TARE
UCSF
UNQOS
USG
VEGFR

: Platelet kaynakli growth faktor reseptor

: Perkiitan etanol injeksiyonu

: Pozitron emisyon tomografi

- Vitamin K yoklugu ile iligkili protein antagonisti II
: Radyofrekans ablasyon

: Statistical package for the social sciences
: Transarteryal kemoembolizasyon

- Transarteryal radyoembolizasyon

- University of California San Francisco

: Birlesik Organ Paylasimi Ag1

: Ultrasonografi

: Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor
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1. OZET

PET/BT goriintilemenin HCC klinik evrelemesindeki rolii, karaciger nakli i¢in hasta
secimi, niiks ve sagkalimi predikte etmedeki yeri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Bu calismanin amaci HCC nedeniyle canli vericili karaciger nakli planlanan olgularin
operasyon Oncesi PET/BT pozitifligi ile transplant sonrasi niiks, sagkalim ve histopatoloji
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Haziran 2011 ile Aralik 2013 arasinda HCC
nedeniyle canli vericili karaciger nakli uygulanmis olan 60 hasta retrospektif olarak analiz
edilmistir. Pre-op goriintiileme verileri, histopatolojik 6zellikler, AFP, timor sayis1 ve ¢api,
niiks ve sagkalim, preop PET/BT taramas: ile iliskilendirilmistir. Ortalama yas1 53.8+7.99
olan toplam 60 hasta, ortalama olarak 20.6£10.96 ay izlenmistir. PET/BT negatif ile pozitif
olan hastalarin sonuglar1 karsilastirildiginda maksimum tiimér ¢apit PET/BT pozitif
olanlarda negatiflere gore daha biiylik saptanmistir (p=0.04). PET/BT pozitif hastalarda
negatiflere gére daha yiiksek mortalite ve niiks orant saptanmistir (p<0.05). Bir yillik
sagkalim PET/BT pozitif hastalarda negatiflere gére anlamli oranda diisiik ¢ikmistir (%82
vs %100) (p=<0.05). Buna ragmen AFP, evre, diferansiyasyon derecesi ve mikrovaskiiler
invazyonda farklilik saptanmamistir (p>0.05). Bu ¢alisma, transplantasyon oncesi PET/BT
pozitifliginin HCC’de kotii prognoz gostergesi oldugunu ve canli vericili karaciger
transplantasyonundan sonra diisiik sagkalim ve yiliksek niiks orani oldugunu

gostermektedir.



2. SUMMARY

The role of the PET-CT for clinical staging of HCC, patient selection for liver
transplantation, recurrence and predictionof survival is controversial. Aim To evaluate the
relationbetween FDG positivity and recurrence, survival andhistopathology in living donor
liver transplantation. All patients with HCC who underwent living donor liver
transplantation(LDLT) between June 2011 and December 2013were retrospectively
analyzed. Imaging data, differantiation, AFP, number of tumors and size, recurrence and
survival werereported and correlated to FDG-PET CT scanning. There were 60 patients, in
a mean age of 53.8+7.99 vyears and the meanfollow-up of all patients was 20.6+£10.96
months. The comparisonof the results between PET-CT negative and positivepatients have
shown that the maximum tumor size was largerin PET-CT positive vs negatives (p= 0.04),
PET-positive patientshad higher mortality and recurrence rates than PET-CT
negativepatients (p<0.05), One-year survival was significantlylower in PET-CT positive
patients vs negatives (82% vs 100%, p=0.04), However, there were no differences
accordingto AFP, grade and microvasculare invasion (p>0.05). The present study has
shown that pre-transplant PET-CTpositivity is a marker of poor prognosis of HCC and
showslower survival and higher tumor recurrence rates after LDLT. However, especially in

pre-transplant setting, its role should bestudied with higher number of patients.



3. GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler kanser (HCC) son yillarda insidansi artmakta olan primer malign
karaciger tiimoriidiir. Cesitli tedavi yontemleri olmakla birlikte Milan dis1 kriterlere
sahip hastalarda tedavi segenegi olarak kullanilabilen canli vericili karaciger
transplantasyonu sonrasinda malignite niiksti goriilme siklig1 farkli merkezlerde farkli
sonuglar vermektedir. Hepatoseliiler kanserlerin arastirilmasi ve evrelendirilmesinde
kullanilan son donemdeki en onemli gériintiileme yontemlerinden birisi olan 18F-
florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)
goriintiilemesi ile canli vericili karaciger transplantasyonu uygulanan hastalardaki

sagkalimin iliskisini arastirmak amagli bu ¢alisma yapilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. HEPATOSELLULER KARSINOM

4.1.1. Epidemiyoloji

Hepatoselliiler karsinom, karacigerin primer malign tiimorlerinin %85-90’1indan
sorumludur. HCC diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen besinci, kadinlarda sekizinci
kanser olup kansere bagl Oliimlerin dordiincli nedenidir (1). Diinyada 2002 yilinda
626.000 yeni karaciger kanseri ve buna bagli 598.000 6liim rapor edilmistir. Bu say1 2008
yilinda 748.000 yeni tan1 ve 696.000 6liim sayisina yiikselmistir (1). HCC, erkeklerde daha
sik ortaya ¢ikmaktadir, ¢alismalarda erkek/kadin orani 2:1 ve 4:1 arasinda bildirilmektedir.
Cinsiyet dagilimindaki bu fark erkeklerde kadinlara gore hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
C viriisii (HCV) enfeksiyonlarin daha yiiksek siklikta, alkol ve sigara kullanma oraninin
daha fazla ve demir depolarinin zenginligi ile aciklanmaktadir (2). HCC’nin diinyada en
stk gortldiigii bolgeler; Mogolistan, Sahra Alti Afrika, Giiney Dogu Asya ve Dogu
Asya’daki gelismekte olan iilkelerdir. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Orta ve Giiney
Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi gelismis iilkelerde insidansi daha disiiktir.
HCC insidansinin diinya bolgelerindeki farkliligi, bu bolgelerde risk faktdrlerinin
degiskenligine baglanmaktadir (1).

Hepatoseliiler kanserin yasa gore dagilm sikligi da flkelere gore farklilik
gostermektedir. HCC, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), ingiltere ve Kanada gibi riskin
diisiik oldugu tlkelerde 75 yas ve iizerinde en yiiksek siklikta goriilmektedir. HCC riski
yiiksek Asya toplumlarinda (Ornegin; Hong Kong, Shanghai) ilging olarak yine 75 yas ve
tizerinde daha sik goriilmektedir. HCC’nin diinyada en sik goriildiigii iilke Mogolistan’dir.
Bu tilkedeki insidansi erkeklerde 117/100.000, kadinlarda 75/100.000°dir ve bu iilkede
hastalarin  %66,1’i 45-64 yas arasindadir (1,3). HCC gelisme riski yiiksek Afrika
toplumlarinda (Gambia, Mali gibi) erkeklerde 60-65, kadinlarda 65-70 yas arasinda daha
stk goriilmektedir. HCC insidansi, Cin’ in Qidong bolgesinde erkeklerde 45 yasina kadar

yiikkselme egilimi gostermekte, daha sonraki yaslarda insidans sabit kalmaktadir. Bu



bolgede kadinlarda insidans 60 yasina kadar yiikselme egilimi gosterirken, daha sonra
siklik sabit kalmaktadir(2).

Hepatoseliiler kanserin ortaya ¢ikma yasi, etken HBV veya HCV ise, enfeksiyonun
bulasma zamani ile baglantilidir. HBV enfeksiyonu, Bati Afrika’da genelde horizontal
bulagla 1-5 yas arasi edinilmekte ve viral replikasyon ergenlikten sonra azalmaktadir.
Enfeksiyonun erken kazanilmasi nedeniyle, HCC gen¢ yaslarda daha sik goriilmekte ve
siklik 45 yasindan sonra plato yapmaktadir. HBV enfeksiyonu, Dogu Asya’da ¢ogunlukla
vertikal bulasla bir yasindan 6nce kazanilmakta, uzun siiren immun tolerans nedeniyle viral
replikasyon ileri yaslara kadar devam edebilmektedir. Bu nedenle, HCC insidansi ileri
yaslara kadar azalmamaktadir. HBV enfeksiyonuna bagli HCC’de, hastaligin ortaya ¢ikma
yas1 konagm immun durumu ve viral genotiplerin farkliligi ile iligkili gériinmektedir (4).
Hepatit B viriis enfeksiyonunun endemik olmadig: iilkelerde HCV enfeksiyonu genellikle
eriskin donemde edinilir. Bu iilkelerde HCC nadiren 50 yasindan 6nce ortaya ¢ikar ve yasa

gore en yiiksek insidans orani 75 yas ve lizerinde gozlenir (1).

Hepatoseliiler kanser insidansit ve bu insidansin iilkelere gére dagilimi son 2-3
dekad i¢inde bazi degisiklikler de gostermistir. Gelismekte olan iilkelerden, ABD ve
Avrupa iilkelerine go¢ edenlerin sayisinin ¢ok artmasi, bu tilkelerde de HBV’ye bagli HCC
insidansinin artmasina yol agmistir. Ayn1 donemde, gelismekte olan iilkelerde HBV’ye
bagli HCC siklig1 etkin as1 programlari ile azalma siirecine girmistir (5). HCV’ye bagh
HCC insidansi; ABD’de, 1975-2005 yillar1 arasinda 100.000 kiside 1,6’dan 4,9’a ¢ikmistir
(6). Henliz HCV markerinin olmadig yillarda kazanilan bu virtise bagli HCC sikiligimin
artmig oldugu gozlenmektedir (7,8). Halen as1 gelistirilememis olmakla birlikte, bulas
kaynaklarmin siki denetimi sayesinde, HCV enfeksiyonunun gelecek yillarda azalacagi ve
buna bagli olarak da HCV ile iligkili HCC’nin azalacagi beklenmektedir. Ancak diinya
geneli ve 6zellikle geligsmis tlilkelerde, metabolik sendrom, diyabetes mellitus tip 2 (DM tip
2) ve non alkolik steatohepatit (NASH) prevalansinin son yillarda artmasi, gelecekte

metabolik hastaliklara bagli HCC’nin ilk siralara ¢ikacagini diisiindiirmektedir (9).

Tiirkiye’de HCC insidansi i¢in saglikli bir istatiksel veri olmamasima karsin, Saglik
Bakanlig tarafindan sekiz ilde yapilan ¢aligmada 2004-2006 yillar1 arasinda 41438 erkegi
kapsayan bir popiilasyonda 629 karaciger kanseri saptanmustir (10). Ulkemizde erkeklerde
karaciger kanserinin rolatif frekansi %1.5; kaba hizi 3.7/100.000; yasa gore hizi



3.8/100.000 olarak bulunmustur. 27790 kisiyi iceren kadin popiilasyonunda ise 299
karaciger kanseri saptanmistir. Ulkemizde kadinlarda karaciger kanseri rolatif frekansi

%1.1; kaba hiz1 1.8/100.000; yasa gore hiz1 1.6/100.000 olarak bulunmustur (10).

HCC i¢in tanimlanmis major risk faktorleri; kronik HBV ve HCV enfeksiyonu,
alkol ve aflatoksindir. Kronik HBV ve hemokromatozis gibi durumlarda daha siroz
gelismeden de HCC goriilebilir. HCC insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde HBV ve
aflatoksin major risk faktorli iken, HCC insidansinin diisiik oldugu bolgelerde HCV ve
alkol major risk faktoridiir (11).

Tablo 1: Hepatoseliiler Kanser i¢in Risk Faktorleri:(64)

Yaygin Yaygin olmayan

Herhangi bir nedenden kaynaklanan siroz Primer Biliyer Siroz
Hepatit B ya da C enfeksiyonu Herediter Hemokromatozis
Kronik Etanol tiiketimi Alfal-Antitripsin eksikligi
Alkolik olmayan steatohepatit (NASH) Glikojen depo hastalig
Aflatoksin veya diger mikotoksinler Strilliinemi

Porfiria kutanea tarda

Tirozinemi

Wilson hastalig

Farkl1 histopatolojik varyantlar (Trabekiiler, Psodoglandiiler-asiner, Kompakt-solid,
Fibrolamellar, Skirrdz, Mikst, Diger-Pleomorfik, Berrak hiicreli, igsi hiicreli, Sarkomatoid)

klinik olarak ve prognoz agisindan anlamli farklilik gostermezler.
Hepatoseliiler kanserde dogal stirecin evreleri:

e Evre 1: HCC olusumu ile asikar HCC arasindaki donemdir. Diisiik ama giderek artan

alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri gozlenir.

* Evre 2: Subklinik HCC déneminden semptomlarinortaya ¢ikis1 arasindaki siiregtir.

Yiiksek AFP degerleri mevcuttur.




* Evre 3: Semptom ve bulgularin baslangici ile sarilik, asit veya uzak metastaz gelisimi

arasindakistiredir.

» Evre 4: Evre 3 ile 6liim arasindaki donemdir. Bu evrede AFP diizeyleri hafifce azalabilir.

Hepatoseliiler kanserde goriilebilen paraneoplastik sendromlarin ¢ogu klinik bulgu

vermeyen biyokimyasal anormalliklerdir.

Tablo 2: HCC’de Géoriilebilen Paraneoplastik Sendromlar

Hipoglisemi Polimiyozit Porfiri

Hiperkalsemi Noropati Karsinoid sendrom
Osteoporoz Sulu ishal Tirotoksikoz
Hipertrofik osteoartropati Eritrositoz Trombofilebitis mgrans
Sistemik arteryal hipertansiyon | Hiperkolesterolemi

Seksiiel degisiklikler: Isoseksiiel prekoks, Jinekomasti, Feminizasyon

Deri bulgulari: Pitriazis rotunda, Dermatomiyozit, Pemfigus foliaceus, Lese-Trelat bulgusu

4.1.2. Etiyoloji

4.1.2.1. Karaciger Sirozu

Hepatoseliiler kanserin ortaya ¢ikmasinda primer risk faktorii karaciger sirozudur.
HCC ile altta yatan siroz arasinda %75-85 oraninda baglant1 bulunmaktadir (64). Karaciger
sirozunda, Ozellikle makronodiiler sirozda HCC en sik goriilen malign tiimordir (65).
Diinya’da HCC vakalarimin %50’sinin nedeni HBV, %25’ inin nedeni ise HCV
enfeksiyonudur. Sirozda, hepatosit proliferasyonunda dolayisiyla karacigerin rejeneratif
kapasitesinde azalma vardir. Siroz gelismis karacigerde hiicre hasar1 ve artan fibrozis ile
karacigerde prekanserdz nodiiller ortaya ¢ikar. Karaciger sirozu, HCC iliskili mortalite ve
morbiditeyi etkileyen en onemli faktordiir. Bu nedenle HCC’li hastalarda prognoz ve
tedavi seceneklerini belirlemek icin zemindeki karaciger sirozunun ortaya cikarilmasi

gereklidir (5).




Sirozda hiicre proliferasyonunu uyararak kanser olusumunu hizlandiran telomer
disfonksiyonu ile mikro ve makro c¢evresel etkenleri de kapsayan bir¢ok mekanizma
tanimlanmistir. Telomeraz, hepatositler gibi prolifere olan hiicrelerde telomer uzunlugunun
stirdiiriilmesi ve kromozomal stabilitenin saglanmasinda 6nemli role sahiptir. Kronik
hastaliklarda ve yaglanmada telomer kisalmaktadir. Buda hiicre proliferasyonunun ve
organlarin rejenerasyon kapasitesinin azalmasina neden olmaktadir (11). Karaciger
sirozunda hepatositlerdeki telomerler normal hepatositlere gore anlamli derecede
kisalmistir ve fibrozisin ilerlemesi ile baglantilidir. Telomer disfonksiyonu ve p53
mutasyonu ile hiicre tipi gibi baska faktorlere de baglidir. Telomer disfonksiyonu ve p53
mutasyonunun birlikteligi olmasi timor olusumunu hizlandirmaktadir (11). Karaciger
sirozunda  hepatosit  proliferasyonun  azalmasi  kanserin  ortaya  ¢ikmasini
kolaylastirmaktadir. Bu durum deneysel c¢alismalarda hepatosit proliferasyonu inhibe
edildiginde karaciger kanseri gelistigi gosterilmistir (11). Karaciger sirozunda diger
karakteristik 06zellik olan stellat hiicre aktivasyonu sitokin ve biiyliime faktdrlerinin

salgilanmasina ve oksidatif hasara yol agarak kanser olugsmasinda rol oynar (11).

Hepatoseliiler kanserde birgok onkojenik yolaklar da tanimlanmistir. Bunlardan
onemlileri fosfoinozitol-3-kinaz/Akt, myc, Wnt/B-catenin, c-Met ve hedgehog yolaklari
sayilabilir. HCC’lerde aktive olabilen bu yolaklarin, karaciger kok hiicresinde aktivasyon
ve transformasyona neden olarak kanser olusumunda rol aldiklar1 gosterilmistir (Sekil 1)
(12).

Sonug olarak, bir¢ok molekiiler mekanizma deoksiriboniikleik asit (DNA)’da hasar
yaparak karaciger sirozunda tiimdr olusumuna yol agmaktadir. DNA’da ortaya ¢ikan
degisikliklerin en 6nemlileri; p53 tiimdr siipresor gende fonksiyon kaybi, p27 hiicre siklus
diizenleyici gen inaktivasyonu, insiilin like growth faktér 3 reseptor lokusunda

heterozigosite kayb1 ve p16 hiicre siklus inhibitor proteininin ekspresyon kaybidir (12).
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Sekil 1. Hepatoseliiler Kanserde Onkolojik Yolaklar

4.1.2.2. Hepatit B

Diinya niifusunun yaklasik %5’ i (350 milyon kisi) HBV ile kronik enfektedir.
HBV Asya ve Afrika’da HCC’nin major risk faktoriidiir. Bu bolgelerde hepatit B ylizey
antijeni (HBsAQ) prevalansi %7’den fazladir. HBV karaciger sirozlarmin gogunlugundan
sorumludur ve HCC’nin %80’inde etiyolojik faktordiir. Enfekte erkeklerde HCC’nin
yasam boyu risk oram1 %10-25 olup bu risk orani kadinlarda biraz daha diisiik olarak
belirlenmistir (11).

HBYV tasiyicilarinda HCC’nin yillik insidans1 %0.5’dir ve insidans yasla artarak 70
yasinda %]1’e yiikselmektedir (13). Tayvan’da yapilan bir toplum caligmasinda kronik
HBV enfeksiyonunda HCC insidans1 kontrol topluma gore 98.4 kat daha yiiksek
bulunmustur (14). Inaktif HBV tasiyicilarinda ise HCC riskinin 4 kat artti1 bildirilmistir
(15).



Hepatit B viriisii tasiyicilarinda HCC risk diizeyi etnik kdkene de baglidir. Beyaz
irkta HBV tastyicilarinda karaciger sirozunu takiben HCC gelistigi halde, Asya ve Afrika
kokenli hastalarda siroz evresinden once ve daha geng yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Etnik
kokenler arasindaki genetik farkliliklarin ve HBV enfeksiyonunun kazanilma yasinin
karaciger hastaliginin baslama ve HCC gelisme siirecini etkiledigi de ileri siiriilmektedir.
Gelismis tlilkelerde HBV enfeksiyonu ergenlik ve geng yasta daha ¢ok intravenoz narkotik
kullanim1 ve giivenilir olmayan cinsel temasla bulasmaktadir. Asya’da ise vertikal bulas,

Afrika’da da erken ¢ocukluk doneminde horizontal bulas daha siktir (1).

Hepatit B viriis tagiyicilarinda HCC riskini artiran baslica faktorler; erkek cinsiyet,
ileri yas, Asya veya Afrika kokenli olmak, ailede HCC Oykiisii, sigara veya alkol
kullanimi, aflatoksine maruz kalmak, HCV veya hepatit D viriisii (HDV) ko-enfeksiyonu,
stirekli hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitifligi, HBV genotip C ve yiikksek HBV DNA
diizeyleridir. Spontan veya tedavi ile HBsAg kaybi, HBeAg serokonversiyonu ve HBV
DNA’nm tedavi ile baskilanmast HCC riskini azaltmaktadir (2). Ulkemiz HBsAg
pozitifligi yoniinden orta derecede endemik bolgede yer almaktadir ve insidansi %2-7’ dir.
HBV, iilkemizde HCC’nin %44.4-65.7’sinde etiyolojik faktdr olarak belirlenmistir
(16,18).

4.1.2.3. Hepatit C

Diinya niifusunun %2-3’{iniin (130-170 milyon) HCV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (19). Tayvan’da yapilan bir ¢alismada anti HCV pozitif kisilerde negatiflere
gore HCC geligme riskinin 20 kat fazla oldugu bildirilmistir (20). HCC’li hastalarda HCV
insidans1 Italya’da %44-66, Fransa’da %27-58, Ispanya’da %60-75 ve Japonya’da ise
%80-90 oraninda bulunmustur (2). Ulkemizde HCV insidans1 %2 olarak belirlenmistir ve
HCC’li hastalarda insidanst %16.4-36.7 arasindadir (16,17,18). HCV’nin vertikal bulasi
nadir olup horizontal bulas1 yaygindir (1). Kronik HCV’li hastalarda HCC genellikle siroz
gelistikten sonra ortaya ¢ikar. Kronik HCV’li hastalarin %10-30’unda siroz gelismekte,
sirozda da %1-3/y1l sikliginda HCC ortaya ¢ikmaktadir (21). Kronik HCV’li hastalarda
siroz ve HCC gelisme riskinde konak ve g¢evresel faktorler, viral faktorlerden daha ¢ok

onemli kabul edilmektedir. Bu faktorler arasinda ileri yas, enfeksiyonun yetiskin yasta
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kazanilmasi, erkek cinsiyet, alkol, obezite, DM Tip 2, HBV veya HIV ko-enfeksiyonudur.

Basaril1 antiviral tedavinin siroz ve HCC gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (20).

Hepatit C viriisiiniin alinmasindan sonra HCC gelisimine kadar olan siire¢ yaklagik
olarak 30 yildir. HCV nedenli olusan HCC’de daha sik ve ilerlemis siroz goériilmektedir.
Oysa HBV kaynakli olusan hepatoseliiler kanserlerin yaklasik yarisinda siroz gozlenir,

diger yarisi ise kronik aktif hepatit nedenli takip edilmektedir (64).

4.1.2.4. Alkol

Hepatoseliiler kanser gelisiminde alkol, viral hepatitten sonra goriilen en sik 2.
nedendir (1). Agir alkol kullanimi 50-70 gr/giin’den daha fazla alkol alimi olarak
tanimlanmistir (22). Kadinlarda alkol metabolizmasindaki farkliliklara bagli olarak HCC
gelisme riski daha fazladir. Yapilan bir calismada 60 gr/giin’den fazla alkol alanlarda HCC
riskinin dogrusal arttig1 gosterilmistir. HBV veya HCV enfeksiyonu varliginda bu risk 2
kat daha artmaktadir (22). Alkol, siroza neden olarak HCC riskini artirir. Alkoliin en az bes
yil siiresince 80 gr/giin veya daha fazla alinmasinin HCC riskini 5 kat artirdigi
gosterilmistir. Bu risk artig1 alinan alkol miktari ile dogru orantilidir. HCC igin rolatif risk
artisinin alinan alkol miktart 25, 50 ve 100 gr/giin olanlarda sirasiyla 1.19, 1.4 ve 1.81 kat
oldugu bulunmustur. Ayrica hayati boyunca 600 litreden fazla alkol alanlarda HCC
riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir. Alkol metabolizmasinda yer alan enzimlerdeki genetik
polimorfizm farkliliklarinin da HCC riskiyle iliskili oldugu bulunmustur. Aldehid
dehidrogenaz 2*2 genetik polimorfizmi olan agir alkol kullanicilarinda HCC riski bu
genetik polimorfizmi olmayanlara gore 2.53 kat artmigtir. Alkol alimi 100 gr/giin’den fazla
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada HCC riskinin Glutatyon S-transferaz M1 null
genotipi olanlarda 8.5 kat ve Glutatyon S-transferaz M1 nonnull genotipi olanlarda 4.5 kat

arttig1 gosterilmistir (23).

4.1.2.5. Aflatoksin

Aflatoksin  (Aflatoksin Bi1), Aspergillus flavus tarafindan salgilanan bir

mikotoksindir. Misir ve bugday depolarinda nemli ve sicak ortamda kolaylikla
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yerlesmektedir. Aflatoksin p53 tiimor siipresor gende karakteristik p53 249ser
mutasyonuna neden olur. Aflatoksinin endemik oldugu (Asya, Cin) bolgelerde ortaya ¢ikan
HCC’de bu mutasyon %30-60 oraninda belirlenmistir. Aflatoksin HCC riskini 4 kat
artirirken, HBV ile beraberliginde bu riski 60 kat artirdig1 bulunmustur (23).

4.1.2.6. Alkol dis1 Yagh Karaciger Hastaligi

Alkol dis1 Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) kronik karaciger hastaliginin ABD
ve diger gelismis olan {ilkelerde en yaygin sebebidir. Diinyada prevalanst %9-37 arasinda
degismektedir. NAYKH genellikle iyi prognoza sahip olmasina ragmen, gelisme orani
hakkinda prospektif bir bilgi yoktur. Hastalarin %26-37’sinde fibrozis gelistigi ve bu
hastalarin da %9’unda siroz ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Baz1 retrospektif caligsmalarda
NAYKH’ye bagli sirozu olan hastalarin %4-27’sinde HCC gelistigi gosterilmistir (24).
NAYKY’ye bagl sirozlu hastalarda yapilan prospektif ¢alismada da HCC’nin hastalarin
%12.4’linde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Yine ayni calismada NAYKH’ye bagli sirozda
yillik HCC kiimiilatif insidansinin %2.6 oldugu gosterilmistir (25).

4.1.2.7. Diyabetes Mellitus Tip 2

Diyabetes mellitus Tip 2’nin HCC ile iliskisi heniiz tam netlik kazanmamuistir.
Etiyolojide bagimsiz risk faktorii olup olmadigi da heniiz tartisilmaktadir. ABD,
Yunanistan, italya, Tayvan ve Japonya’dan HCC ve DM Tip 2 arasindaki iliskiyi arastiran
11 ¢alismanin 8’inde HCC ve DM Tip 2 arasinda pozitif bir iliski bulunmus, iki ¢aligmada
zay1f pozitif iliski saptanmis, bir ¢aligmada ise iliski saptanmamuistir (2). ABD’de yapilan
ve yaklagik 770 000 kisiyi kapsayan kohortta DM Tip 2’nin HCC riskini 2 kat artirdig1 ve
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (26). Tayvan’ da 800 000 kisilik bir
kohortta, DM Tip 2’nin HCC ve kolorektal kanser riskini 2 kat artirdigi ve metformin
tedavisi ile bu riskin diyabetik olmayan kisilere benzer orana indigi gosterilmistir (27). DM
Tip 2’nin NAYKH ve Alkol dis1 Steatohepatit (NASH)’e yol agcarak HCC’ye neden oldugu

diistiniilmektedir.
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4.1.2.8. Sigara

Sigaranin HCC riskini artirmadigint ileri siiren calismalar yaninda bu riski
artirdigini ileri siiren ¢aligmalarda vardir. Risk artisi oldugunu ileri siiren galigmalarin alt
gruplarinda HBV, HCV, genetik polimorfizm ve baska faktorler i¢in sinirli bilgi vardir.
Fakat Ozellikle kadinlarin fazla oldugu baska iki ¢alismada atfedilen riskin erkeklerden
daha fazla oldugu gosterilmistir (23).

4.1.2.9. Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif ve HCC riski arasindaki baglantiyr degerlendiren ve 12 vaka
kontrol ¢aligmasini kapsayan meta-analizde 5 yildan daha kisa siireli kullanimda riskin
artmadigi, ancak 5 yildan uzun siireli kullanimda riskin 5-20 kat artabilecegi gosterilmistir.

Diisiik doz oral kontraseptif kullaniminin ise HCC riskine etkisi belirgin degildir (28).

4.1.2.10. Diger Karaciger Hastaliklar1

Herediter hemokromatozisde (HH) HCC riskinin 20 kat arttig1 bildirilmistir. Siroz
evresindeki HH’da risk 92 kat artmakta ve yillik insidans %3-4’¢ yiikselmektedir (13).
Primer bilier sirozda HCC prevalansi, 716 hastayr kapsayan bir ¢alismada %3.3 olarak
bulunmustur. Bu calismada risk artist ve histolojik evre arasinda belirgin korelasyon
bulunmus olup evre 4 olan hastalarda riskin 5.8 kat arttigi gosterilmistir. Otoimmiin
hepatitte HCC riski diisiik olup, otoimmiin hepatitli 278 hastanin degerlendirildigi
caligmada 3 hastada HCC gelistigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada HCC insidans1 %0.2 olarak
bulunmustur (29). Wilson hastaliinda HCC ¢ok nadir gelismektedir. Buna neden olarak
karacigerde asir1 bakir depolanmasinin karsinogenezi engelledigi ileri stiriilse de hastalarin
yasam siiresinin uzun olmamast nedeni ile HCC’nin ortaya c¢ikmadigini da One siiren
hipotezler vardir (30). Alfa 1 antitripsin eksikligi olan hastalarda; HCC igin ozellikle
kadinlarda 5 kata varan artmis risk oldugunu ileri siiren ¢aligmalar olsa da daha ¢ok hasta

ile ¢alismaya ihtiyag vardir (31,32).
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4.1.3. Tarama

Taramanin sagkalima etkisinin oldugu gosterilememistir. Resmi klavuzlar
olmamasina ragmen ¢ogu hekim yiiksek riskli hastalarin takibi i¢in genellikle 6 ayda bir
AFP ve Ultrasonografi (USG) veya Bilgisayarli Tomografi (BT) uygulamaktadir. HCC
riski olan biitlin hastalar tarama programina alinmalidir. AASLD, EASL ve APASL

klavuzlarina gore tarama onerilen hastalar;

HBYV tasiyic1 Asya’li kadin>50 yas

HBYV tasiyic1 Asya’li erkek>40 yas

Ailesinde HCC oykiisti olan HBV tastyici

Afrika veya Afrika kokenli Amerika’li Hepatit B’li hastalar

Kronik Hepatit B’li hastalar

Siroz evresindeki Hepatit B’li hastalar

Siroz evresindeki Hepatit C’li hastalar

Primer bilier siroz evre 4

Herediter hemokromatozis ve dzellikle siroz evresindeki herediter hemokromatozis
Alfa 1 antitripsin eksikligi ve 6zellikle siroz evresindeki Alfa 1 antitripsin eksikligi

Diger sirozlar

Taramada kullanilan testler serolojik ve radyolojik olarak iki grupta toplanmaktadir.
Serolojide kullanilan ve {izerinde en ¢ok calisilan AFP’dir (13). AFP’nin normal diizeyi
eriskinlerde 1-5 ng/ml arasindadir. AFP diizeyindeki yiikselme nedenleri arasinda;
hepatoblastom ve HCC disinda, gebelik, herediter AFP yiiksekligi, konjenital hastaliklar,
karaciger sirozu, akut veya kronik hepatit, toksik hepatit, testis kanseri, germ hiicreli
tiimdr, pankreas kanseri, bilier sistem kanserleri, mide kanseri, kolon kanseri ve akciger
kanseri sayilabilir (33). HCC igin tami testi olarak kullanildiginda, AFP’nin 20 ng/ml
diizeyi, sensitivite ve spesifite i¢in optimal bir deger olarak kabul edilir. Ancak bu diizeyde
sensitivite %60’ tir ve tarama testi igin yetersizdir. Yiiksek cut-off degerleri kullanildiginda
sensitivite daha fazla azalacaktir. Ornegin AFP cut-off degeri 200 ng/ml’ye
yiikseltildiginde sensitivite % 22’ye diisecektir. Tam tersi diisiiniilerek cut-off degeri
diisiiriildiiglinde ise daha ¢ok HCC tanis1 konulacak boylece yalanci pozitif tan1 nedeniyle

maliyet artacaktir. AFP yetersiz bir tarama testi olmasina ragmen, sirozlu ve kitlesi olan
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hastalarda AFP>200 ng/ml diizeyinin pozitif prediktif degeri yiiksektir. Bu yiizden AFP,
yiikksek riskli hastalarin taranmasinda kullanilabilir, ancak tani siirlarinin farkinda

olunmalidir (13).

Klinikte yogun olarak kullanilmayan diger bir marker ise PIVKA-II'dir (vitamin K
yoklugu ile iliskili protein antagonist Il). PIVKA-II ayni1 zamanda anormal protrombin ve
Des-GamaKarboksi Protrombin (DGKP) olarak da bilinmektedir. PIVKA-II asil olarak
vitamin K antagonisti kullanan veya vitamin K eksikligi olan kisilerin kaninda tespit
edilmistir. flk defa Liebman ve arkadaslar1 (ark.) HCC'li hastalarin kaninda yiikseldigini
rapor etmiglerdir. PIVKA-II, portal veni invaze eden ileri evredeki tiimorlerde
pozitiflestiginden tarama amagli olarak degil de, daha fazla tani igin kullanilmaktadir. HCC
tanisinda kullanilan diger serolojik testler; AFP L3 fraksiyonunun total AFP’ye orani, alfa
fucosidase ve glipikan 3’tiir. Fakat bu testlerle ilgili yeterli arastirma yoktur ve giiniimiizde

tarama testi olarak kullanilmamaktadir (13).

4.1.4. Tam

AFP’nin sensitivesinin diisiik olmasi, intrahepatik kolanjioselliiler karsinom (CCC)
ve bazi kolon kanseri metastazlarinda da yiikselebilecegi i¢cin HCC tanisinda kullanilmasi
onerilmemektedir. Tanida kullanilacak ilk yontem dinamik BT veya manyetik rezonans
goriintiilemedir (MR). HCC, arteryel sistemden beslenen bir tiimér oldugu i¢in, arteryel
fazda karaciger dokusuna gore daha fazla kontrastlanmaktadir. Portal fazda santralinden
itibaren kontrastlanmasi azalmakta ve kapsiiler kontrastlanmasi artmaktadir (washout). Bu
kontrastlanma 6zelligi HCC i¢in tipiktir. Lezyon lem’den kiigiik ise USG ile 3 ayda bir
takibe alimmalidir. Lezyon 1 cm’den biiyiik ve ilk yapilan dinamik goriintiilemede tipik
vaskiiler patern varsa HCC tanis1 koyulur ve biyopsi yapilmasina gerek yoktur. Yapilan
dinamik goriintiilemede tipik vaskiiler patern yoksa diger goriintiilleme yontemi ile dinamik
calisma yapilir veya biyopsi uygulanir. Ikinci yapilan dinamik goriintiilemede tipik

vaskiiler patern varsa HCC tanis1 konulur ve biyopsi yapilmasi gerekmez (Sekil 2) (13).
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4.1.5. Goriintiilleme Yontemleri
4.1.5.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi giivenli ve non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Tim solid
organlar1 tiimorlerini lezyon morfolojisi bazinda ve belirli bir gri skala {izerinde tespit
edebilmektedir. Optimal kontrast ¢oziiniirliigi tiroid, dalak, karaciger, pankreas, uterus gibi

kat1 organlarda ve lenf nodlar1 gibi ayrintisiz yapilarda ytiksektir (48).

Abdominal goriintiillemede ultrasonografinin en etkin rolii hepatobiliyer sistem
tizerinedir. USG cihazlarinin iiretiminde yapilan gelismeler daha miikemmel goriintiiler
alinmasina ve hepatik anotominin daha iyi bir sekilde ortaya konmasina sebep olmustur.
USG’nin yiiksek rezoliisyonlu olusu, organ fonksiyonuna bagli olmamasi ve kullaniminin
daha etkin olmasi nedeniyle karaciger lezyonlarinin taninmasinda ilk segenek haline
getirmistir. Ayrica renkli doppler USG cihazlarinda son yillarda gelisen yeni teknolojiler
ile birlikte lezyonlarin karakterizasyonunun tanimlanabilirligi artmistir. Karakteristik
olarak yiiksek hizli arteryel sinyaller gdstermektedir. Ozellikle bu metastaz ile ayiric

tanida spesifitesi yliksek (%95) bir bulgudur (49).

Taramada kullanilan en sik radyolojik yontem USG’dir (13). Kronik karaciger
hastalig1 olan olgularin rutin takibinde yapilan USG ile tiimdr gelisen olgularin %72.5’1
saptanabilmistir. 5 cm’den kiiciik timorlerin USG ile saptanma oran1 %92, sintigrafik
olarak saptanma oranlar1 ise %50 olarak bildirilmektedir. Ancak 1-2 cm’lik lezyonlarin
saptanmasi gerek USG, gerekse sintigrafik olarak oldukea gligtiir. Bu nedenle giiniimiizde

gelistirilmis seckin tan1 yontemlerinden biri de intraoperatif USG’dir (50).

USG’de kiiciik HCC kitlesi (<2 cm) hiperekojen, target lezyon veya hipoekeojen
olarak goriilebilir ve higbiri spesifik degildir. USG’nin sensitivitesi %65-80, spesifitesi
%90 olup serolojik testlerden iistliindiir. Ancak nodiiler karaciger sirozunda sensitivite ve
spesifitesi azalmaktadir. USG’nin yorumlanmasinda kisisel farkliliklar ve obez hastalar

goriintiileme agisindan dezavantaj olusturmaktadir (13).

HCC igin ideal tarama aralig1 bilinmemekle birlikte, 6-12 ay olarak belirlenmistir.

Bunun nedeni timor ‘doubling” zamanidir. Tarama aralig riskin derecesine gore degil,
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tiimdr biiylime hizina bagli olarak belirlenmelidir. Sonug olarak, HCC riski tasiyan hastalar

6 ayda bir mutlaka USG ile taranmalidir (13).
4.1.5.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli ~ Tomografi, fokal ve  diffiz  karaciger hastaliklarinin
degerlendirilmesinde en duyarli non-invaziv tetkiklerden birisidir. Genellikle karaciger
icindeki lezyonu tespit etmek, lezyonun yayilimini degerlendirmek ve dogru bir ayirici tani
yapmak i¢in tercih edilen BT, 6zellikle son yillarda teknolojik gelismeler ile tan1 degerini
daha da 6n plana ¢ikarmistir. Tomografik goriintiiler; kontrastsiz, kontrastli, bolus tarzinda

enjeksiyon ve dinamik yontem gibi ¢esitli sekillerde yapilmaktadir (49).

Kontrast maddenin intravendz (IV) bolus enjeksiyonunu takiben ii¢ belirgin
karaciger kontrastlanma fazi olusur : 12-30 sn’de erken arteriyel faz, 30-60 sn’de portal
faz, 100-120 sn’de ge¢ denge fazi baglar (49).

1-Erken arteriyel faz: Normal karaciger diliisyon etkisi nedeniyle (biiyiik voliimde
portal venden gelen kan nedeniyle) opaklagsmaz. Karaciger tiimorleri, 1yi diferansiye HCC
ve tiimdrlerin bazi periferal boliimleri disinda yalnizca arteriyel kan akimindan beslenirler.
Bu nedenle arteriyel dominant faz, hipervaskiiler karaciger kitlelerinin saptanmasinda en
etkili yontemdir. HCC, en iyl minimal hepatik parankimal boyanmanin ve maksimal timor
boyanmasinin oldugu arteriyel fazda goriiliir. Bu fazda renal korteks periferik bant tarzinda

kontrast tutar (49).

2-Portal venoz faz: Bu fazda arteriyel atteniiasyon hizla diiserken portal
attenliasyon artmaktadir. Kontrast madde karaciger parakiminde intravaskiiler alandan
ekstravaskiiler alana (sinilizoid) geger. Bu redistriibisyon fazidir. Karaciger maksimum
opaklagsma gosterir. Karaciger metastazlarinin ¢ogu normal karacigere goére daha
hipovaskiiler oldugundan (hipovaskiiler tiimorler), en iyi bu fazda goriiliirler. Arteriyel
fazda erken opaklagsma gosteren hipervaskiiler kitleler, bu fazda daha az belirgindir ya da
kaybolabilirler. Portal vendz faz bilinen veya silipheli primer veya metastatik timor
olgularinda rutin olarak uygulanmalidir. Ayrica tiimorlerin karakterizasyonu, vaskiiler
anatomi ve patolojinin gosterilmesi i¢in de gereklidir. Bu fazda renal parankim diffiiz

kontrast tutulumu gostermektedir. Renal korteks ve medulla ayrimi kaybolmustur (49).
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3-Geg denge fazi: Dengeleme fazinda vaskiiler yatak atteniiasyonu iyice diismiis,
parankim attenliasyonu da azalmistir. Kontrast madde, ekstraselliiler alanin ekstravaskiiler
ve intravaskiiler kompartmanlarinda, karaciger ve tiimor dokusunda esit bigimde dagilir.
Bu faz, lezyon saptanmasindan ziyade karakterizasyonunda yardimcidir ve kontrast
tutulum paterni ile kontrast “wash out” derecesini belirler. Bu fazda renal ekskresyon
baslamistir. Kontrast madde tiimorlerin interstisiyel alanlarina her iic donemde de ilerler.
Kontrast maddenin bolus tarzinda verilmesinde, tiimoriin atteniiasyon degerlerindeki artisi

hizl1 dengesizlik ve redistriibisyon fazlarinda olur (49).

Spiral BT’de hem arteriyel hem ven6z faz imajlar1 elde edilebildiginden 1V
kontrasthh BT, HCC tanisinda giintimiizde en sik tercih edilen yontem olmaktadir. Bir cm
capindaki lezyonlar saptanabilir ve ayrica kitlenin yapisi (yag, solid, kistik) ayirt edilebilir.
Selektif iyodize yag (Lipiodol) enjeksiyonunu takiben 1-2 hafta sonra BT tarama ile kiigiik
timorler, anjiografiye oranla daha net gosterilebilirler. Normal karaciger kontrast maddeyi

temizler, ancak HCC bunu yapamaz ve opak kalir (Resim 1) (50).

Resim 1. Arteryal Fazda Hipervaskiiler, Venoz Fazda Hipovaskiiler Olan ve Ge¢ Denge
Fazinda Wash Out Gosteren HCC Orneklerinin BT Goriintiisii
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4.1.5.3. Anjiografi

Anjiografi, karaciger kitlelerinin tespit ve ayirici tanisinda kullanilan bir yontemdir.
Diger goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle anjiografinin rolii azalmistir. Embolizasyon
gibi tedavi edici girisimsel islemlerde kullanilmas1 gittikge artmaktadir. Ister diagnostik,
isterse terapotik amaglarla kullanilsin, karacigerin vendz ve arteriyel yapisinin pre-operatif

olarak belirlenmesi 6nemlidir (49).

4.1.5.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans, bir manyetik alanin ve yiiksek frekansh elektromanyetik
pulslarin kontrast ortami1 kullanmadan dahi ¢ok iyi yumusak doku kontrast1 verecek sekilde
anatomik yapilarin goriintiilenmesini esas alir. Uzaysal rezoliisyonunun diisiik olmasi,
nefes ve hasta hareketlerinin artefaktlara yol a¢masi gibi dezavantajlar1 mevcuttur.
Kontrast madde olarak gadolinum kullanilir. Gadolinumun alerjik reaksiyon olusturma ve
nefrotoksisite riski diisiiktiir. Bununla birlikte hem BT hem de MR tiimé6riin metabolizmasi

ile ilgili bilgi vermez (48).

Giiniimiizde MR merkezi sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, pelvik organlar ve
karaciger kitlelerinin goriintilenmesinde primer olarak tercih edilen bir modalite
konumuna gelmistir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu saglamasi, multiplanar inceleme
yontemi olmasi, hastayr iyonizan radyasyona maruz birakmamasi ve nonnefrotoksik
kontrast madde kullanilmas1t MR’1n avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Bugiin karaciger
Kitlelerinin tan1 ve ayirict tanisinda MR ’1n katkis1 hizli gekim ve karaciger spesifik kontrast

maddelerin gelistirilmesi ile daha da belirginlesmistir (49).

Karaciger MR incelemesinde kullanilan pek ¢ok yeni teknik mevcut olup “phased
array multikoil” sistem sayesinde yiiksek kalitede goriintiiler elde edilebilmektedir. Bu
sistemin yliksek sinyal / giiriiltii orani, daha diisiik “field of view” degerleri, daha ince
kesitte goriintii elde edilebilmesine olanak saglamalari, yiiksek rezoliisyon ve daha ¢ok

karaciger lezyonu saptama olanag tetkikin avantajlarindandir (49).

Yiiksek gilicteki manyetik alan varligi nedeniyle kardiyak pacemaker, koklear

implant, bazi metal iceren veya manyetik alandan olumsuz etkilenen protez tasiyan
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hastalarda bu incelemenin yapilamamasi ise MR’1n dezavantajlar arasinda yer almaktadir
(49).

4.1.5.5. Pozitron Emisyon Tomografisi ve PET/BT

Pozitron emisyon tomografi (PET), dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini
ve canliligini yansitan tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-

invaziv bir goriintiileme yontemidir (51).

PET/BT; PET ve BT cihazlarinin birlesmesi ile olusan hibrid bir goériintiileme
yontemidir. PET, verilen radyofarmosotik ile viicudun fonksiyonu hakkinda bilgi
toplarken, BT viicuttaki normal ve patolojik dokularin anatomik detaymni vermektedir. Her
iki cihazin birlesmesi ile elde edilen veriler, iki cihazin toplami degil verilerin ¢arpimi

gibidir (52).

Klinik endikasyonlar1 olarak; en ¢ok kanser tani, evreleme, yeniden evreleme ve
tedavi sonrasi degisiklikleri gérme amacgli kullanilir. Bu amagla kullanimda genelde

beyinden pelvis bitimine kadar viicut boliimii ¢ekime dahil edilir (52).

PET cekimleri esnasinda en sik olarak hiicrenin temel enerji kaynagi olarak
kullanilan glukozun kisa yari Omiirli radyoiztoplarla isaretlenmesi ile olusan 18-
florodeoksiglikoz (18-FDG) gibi glukoz analoglari kullanilir (48). Bu madde hastaya
damar yolu ile verilir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden daha hizli metabolizmaya
sahip olmast nedeniyle FDG, bu hiicrelerde daha fazla tutulur ve tiimér dokusunun yeri
goriintlilenebilir. Ancak viicutta tiimor hiicreleri kadar aktif seker kullanan beyin, kalp gibi
viicut bolgeleri yaninda enfeksiyon ve inflamatuvar alanlarda benzer tutulum yapar.
PET/BT igin ideal goriintiileme hazirliklart bir giin 6ncesinden baglar. Hastalarmn istirahat
etmesi ve bol su i¢cmesi Onerilir. Cekime gelmeden Once 4-6 saatlik aclik mutlaka
gereklidir. Seker hastalariin kan seker diizeyleri normale yakin hale getirilmelidir. Seker
diizeyi 150 mg/dl ve daha diisiik olmalidir. Hastaya damardan FDG enjekte edildikten
sonra yaklasik 45-60 dakika sakin bir ortamda bekletilir. Cekim sirasinda énce BT daha
sonra PET goriintiileri elde olunur ve bu islem 15-20 dakika kadar siirer. BT ¢ekimi
kontrastl1 ve standart dozda uygulanirsa iki tetkikin verimi iyi degerlendirme ile belirgin

artar (52).
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4.1.5.5.1. PET’in Klinik Kullanim Alanlari

PET/BT bas boyun, akciger, cilt, kolon ve pankreas tiimorlerinde evreleme ve
tedavi sonrasi niiks taramasi amaciyla yogun olarak kullanilmaktadir. Ancak, primer HCC
lezyonlarmin ortaya konmasinda, karaciger i¢i FDG tutulumu c¢ok biiyiik degisiklikler
gosterebilmektedir. Ancak 5 cm’den biliyiik ve yliksek AFP degerleri ile seyreden HCC
lezyonlari i¢in non-invazif teshis degeri oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber, 18-FDG
PET/BT’nin nakil dncesi pozitif tutulum gostermesinin mikrovaskiiler invazyon ve timor

niiksii icin anlamli bir gosterge oldugu bildirilmistir (53).

Anatomik degisiklikler ortaya ¢ikmadan malign hastaligin tanimlanmast ve
radyoaktif isaretli bilesigin tek bir kez uygulanmas ile tiim viicudun metastatik hastalik

acisindan incelenmesi FDG-PET in onkoloji alanina kattig1 dnemli basarilardir (51).
Onkolojide PET in kullanim alanlar1 sunlardir;

Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tiimor ve metastazlarinin arastirilmast,
Radyasyon nekrozu ile rezidii ve/veya niiks tiimdral kitlenin ayrilmast,

Cerrahi sonrasi niikslerin belirlenmesi,

Hasta hakkinda prognostik degerlendirmeler yapilmasi,

Tlimoriin progresyon/regresyonunun degerlendirilmesi,

Tedavi Oncesi evreleme,

Timoriin tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanitinin degerlendirilmesi, tedavi
sonrast yeniden evreleme,

Akciger nodiillerinin benign/malign ayirict tanisi,

Uygun biyopsi alaninin belirlenmesi,

Radyoterapi uygulanacak alanin belirlenmesidir (51).
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4.1.6. Prognoz

4.1.6.1. Evreleme Sistemleri

Solid tiimdrlerin prognozu genellikle tiimoriin evresine ve onun kilavuzlugundaki

tedavi kararina baglidir. Ancak HCC’de prognoz altta yatan karaciger hastaligi nedeni ile

diger solid tiimorlerden daha komplekstir. Diinyada HCC evreleme sistemlerinin

hangisinin kullanilmas1 gerektigi konusunda tam bir goriis birligi yoktur. TNM

evrelendirmesinde karaciger fonksiyonu g6z Oniline alinmamasi nedeni ile yeterli

prognostik Ongdrii  saglanamamistir.  TNM evrelendirmesi asagidaki Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. HCC’de TNM Evrelendirme Sistemi

T1: Soliter tiimér, vaskiller invazyonu yok

T2: Soliter tiimdr, vaskiiler invazyon var veya 5 cm’ den
kilgiik multiple timor

T3: Bilylik multiple timdr (=5 cm) veya majir damar
invazyonu

T4: Safra kesesi disinda komsu organ invazyonu veya
viseral periton yayilim

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Evre [:T1 NO MO

Evre 2: T2 NO MO

Evre JA:T3 N OMO

Evre 3B:T4 N0 M0

Evre 3C: Herhangi bir TN1 MO
Evre 4: Uzak metastaz

Okuda evrelendirmesi (Tablo 4) timor biyiikliigii ve karaciger fonksiyonlarina

gore  yapilmaktadir. Vaskiiler invazyon veya

degerlendirilmedigi icin erken ve orta evredeki

evrelendirmenin dezavantajidir.

nodal metastaz  mevcudiyeti

hastalart ayirt etmemesi

bu
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Tablo 4. Okuda Siniflandirmast:

0 1
Tiimdr blyuklugi* <%50 >%50
Asit - +
Albumin (g/L) >3 <3
Bilirubin (mg/dL) <3 >3
*Tiimér tarafindan isgal edilen karaciger alani
Okuda siniflamast: Evre 1: Sifir puan, Evre 2: 1 veya 2 puan, Evre 3: 3 veya 4 puan

Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC) evrelendirme sistemi (Tablo 5), hastanin
fiziksel durumu, karaciger fonksiyonlari, timor evresi ve kanser iligkili semptomlarini
dikkate almaktadir (13). Yapilan ¢alismalar, bu sistemin prognoz ve yasam siiresi ile korele
olan giincel en iyi evrelendirme sistemi oldugunu gostermistir. HCC’de BCLC ile
evrelendirme sistemi ve evreye gore tedavi segenekleri Sekil 3’de, bu sisteme gore evreler

ve beklenen yasam siireleri ise Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 5. BCLC Siniflamasi

Erken Evre HCC (Evre A):

e Evre Al: Tek tiimor, portal hipertansiyon yoklugu, normal bilirubin

e Evre A2: Tek tlimor, portal hipertansiyon var, normal bilirubin

e Evre A3: Tek tiimor, portal hipertansiyon ve hiperbilirubinemi mevcut.

e Evre A4: Karaciger fonksiyon bozuklugu yapmayan 3 cm’den kii¢lik 3 timor

Orta Evre (Evre B): Asemptomatik hastalarda vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik

yayilim yapmayan multinodiiler tiimorler

ileri Evre (Evre C): En az 1 kriter. Semptomatik hastalarda invaziv tiimor paterni

(vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilim)

Son Dénem (Evre D): En az 1 kriter. Kanserle iliskili siddetli semptomlar1 olmasi

veya timor iligkili dekompanse siroz olmasi

24




HCC

i Y X

Evre 0 Evre A-C Evre D, PST>2,
PST 0, Child A PST 0-2, Child A-B Child €

i Y Y Y
Evre 0 Evre A Evie B Evee C, Portal
HCC< 2 em | HCC veya 3 nodl Mulinodiler | | avazyon, NI, Evee D),

<3 ¢m, PST PSTO MI, PST 1-2 Terninal
dinem
|

r Y

1 HCC 3 nodtl <3 cm
F

Portal Basing
(Bilicibin

Y
¥ Arima # Ek Hastahk

Nortnal Yok Var
i A J Y ¥ i L
Rezeksiyon | Transplantasyon | RFA TACE Sorafenib Semptomatik
Tedavi
Kiratif Tedavi Palyatif Tedavi s

Sekil 3. BCLC Evreleme Sistemi ve Evreye Gore Tedavi Segenekleri (13)



Tablo 6. BCLC Evrelendirme Sisteminde Beklenen Yasam Siireleri

BCLC Evre Yasam Siiresi

0 5 yilhk yagam siiresi %100
A 5 yillik yagam siirest %50-75
B 3 yilhik yagam siiresi %350

C 1 yilhik yagam siiresi %30

D Ortalama yasam siiresi 3 ay

UCSF (University of California at San Francisco) Kriterleri (Soliter lezyon <6.5 cm
veya <4.5 olmayan ve total tiimdr ¢ap1 <8 cm olan <3 lezyon) ile de anlamli sonuglar

saptanmasimna ragmen Milan kriterleri ile fark saptanmamasi nedeniyle pratikte sik

kullanilmamaktadir (55).

Prognoz ile daha iyi iliskili oldugu ileri siiriilen ve total tiimor hacmini temel
patoloji laboratuvarinda eksplante karacigerde total tiimor hacmi>115 cm?® olanlarda
transplante edilen karacigerde HCC niiksiiniin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (34). Hsu
ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada BT goriintiilerinde tiimoriin en genis ¢ap1 kullanilarak
timor hacmi hesaplanmig ve total tiimdér hacmi ile yasam siiresi arasinda negatif ve
istatiksel anlamli iligki bulundugunu gostermislerdir. Ayn1 ¢aligmada total tiimor hacmi,
Child-Pugh skoru ve AFP’yi kapsayan bir evreleme sistemi kullanilmig ve prognozla iyi

bir korelasyon gosterdigi belirlenmistir(35).

Karaciger ve tiimor kitlesi diizgiin bir geometrik sekle sahip olmadigi i¢in en genis
caplar Olcililerek hacmin hesaplanmast dogru sonug¢ vermeyecektir. Cavalieri yontemi
diizensiz bir sekilde olan maddelerin hacmini hesaplamak i¢in Bonoventura Cavalieri
tarafindan ii¢ asir Once gelistirilmistir. Cavalieri, diizensiz sekilde olan maddelerin
hacimlerinin paralel kesitlere ayrilarak hesaplanabilecegini ortaya koymustur. Hacmi
hesaplanacak madde birbirlerine paralel olacak sekilde ve esit aralikta kesitlere ayrilarak
her bir kesitin ayr1 ayr1 ylizey alani hesaplanir. Yiizey alani ile kesit kalinlig ile
carpildiginda o kesitin hacmi hesaplanir. Biitiin kesitlerin hacimleri toplandiginda o
maddenin hacmi hesaplanmis olmaktadir. Son zamanlarda Cavalieri yontemi bazi

organlarin hacim hesaplamalarinda kullanilmaktadir. Ancak literatiirde Cavalieri yontemi
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ile HCC’de tiimoér dokusu ve tiimor disinda kalan karaciger hacminin hesaplanmasi
konusunda yapilmis bir g¢aligma bulunmamaktadir. Daha oOnce yapilan caligmalarda
Cavalieri yontemi ile hem MR hem de BT goriintiilerinden karaciger hacim 6l¢iimiiniin
gercek karaciger hacminden istatiksel anlamhi fark gostermedigini ortaya koymustur. Bu
calismalarda Cavalieri yonteminde gozlemciler arasinda da istatiksel anlamli fark

bulunmamustir (36,38).

Hepatoseliiler kanser niiksii; kiiratif tedavisi zordur ve sadece secilmis vakalarda
karaciger nakli uygulanabilir. Farkli yazarlar HCC niiksiine yol agabilen farkli kriterler
(Timor biiyiikligi, Pre-operatif AFP>200 ng/mL, Bilobar lezyonlar, Vaskiiler invazyon,

Histolojik diferansiyasyon) one siirmiislerdir.
4.1.7. Tedavi

HCC’de kiiratif tedavi cerrahidir ve uygulanabilecek cerrahi tedavi yontemleri
kama rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi ya da tranplantasyon olarak siralanabilir.
Ancak HCC gelisen karacigerlerin ¢ogunlugunda siroz oldugu igin tlimoriin cerrahi olarak
cikarilmasi siklikla miimkiin olmamaktadir. Hastalarin karaciger transplantasyon listesinde
6 aydan daha uzun siire kalacagi Ongoriiliirse radyolojik tedaviler ile koprii tedavisi
disiiniiliir (RF, TAKE, RE gibi). Tiimor boyutu kriterleri asanlar, vaskiiler invazyon ve
uzak metastaz varligi ve AFP > 1000 ng/ml (transplantasyon onerilmiyor) olan hastalarin

transplantasyon listesinden ¢ikarilmalar: diisiiniiliir.

- Karaciger rezeksiyonu
- Karaciger transplantasyonu
- Koprii tedavileri
o Transarteryal Kemoembolizasyon (TAKE)
o Perkiitan Ablasyon Tedavileri
» Radyofrekans ablasyon
= Perkiitan etanol enjeksiyonu
* Diger daha az yaygin kullanilan metodlar
= Kriyoterapi
= Mikrodalga tedavisi

= Lazer tedavisi
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» Sicak salin enjeksiyonu

4.1.7.1. Cerrahi Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon yapilacak olan hastalar karaciger fonksiyonu ve tiimor yayilimi
icin ayrintil sekilde degerlendirilerek secilmelidir. Oncelikle hastanin cerrahi rezeksiyona
uygun olup olmadigi degerlendirilmelidir. Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan hastalar
Tablo 7’de Ozetlenmistir. Altta yatan karaciger hastaligi ve Kkaraciger yetmezligi
potansiyeli nedeniyle major hepatektominin riski yiiksektir (%5-10 mortalite) (64).
Vaskiiler yayilim veya metastaz gelisen hastalarda rezeksiyon yapilmamalidir. Cerrahi
rezeksiyon HCC i¢in kiiratif tedavi olmasina ragmen 5 yillik rekiirrens orant %70
civarindadir (39). Asiti olan veya yakin zamanda varis kanamasi oykiisii olan Evre I-11
HCC’li Child B-C hastalarda tedavi segenegi olarak Oncelikle karaciger transplantasyonu
diistiniilmelidir (64).

Tablo 7. Cerrahi Tedaviye Uygun Olmayan Hastalar

e Tiimdriin derinde veya vital yapilara yakin yerlesimi

e Ekstrahepatik yayilim olmasi

e Komorbid tibbi sorunlarin varligi

e Geride birakilacak karaciger dokusunun yeterli yasamsal fonksiyonu gosteremeyecegine

inanilan durumlar

Cerrahi uygulanacak olgularda uzun dénem sagkalimin en iyi belirleyicileri
preoperatif portal hipertansiyon ve hiperbilirubinemi varligidir. Cerrahi sonrasi ger¢ek
anlamda kiir olgularin %5’inden azinda goriiliir. Bu oranin diisiik olmasi postoperatif

adjuvant tedavilerin uygulanmasini1 gerektirmektedir (66,67,68,69,70).
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4.1.7.2. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu son donem karaciger hastaligi ve Milan kriterlerine gore
en ¢ok yarar saglayacak olan HCC hastalarinda tek kiiratif tedavidir (13,54). Karaciger
transplantasyonu karacigerdeki tiimoriin tamamen ¢ikarilmasini ve zemindeki sirotik
karaciger yerine saglam bir karacigerin konulmasini sagladigi i¢cin HCC tedavisinde
idealdir. Ancak timor karaciger disina yayilmissa karaciger nakli endike degildir. Bir
calismada; Milan kriterlerine gore (Tek lezyon <5 cm veya 3 lezyon ve g¢aplari <3 cm,
major damar invazyonu veya metastaz yok) karaciger nakli yapildiginda 5 yillik yasam
stiresi %75 ve tiimor niiksii %10-15°dir. Baska bir ¢alismada, toplam tiimor ¢ap1 <7 cm
olan hastalarda karaciger naklinden sonra benzer yasam siiresi ve niiks orani bulunmustur

(40,42).

Literatiirlerde 5 yillik sagkalim karaciger transplantasyonu sonrast %74 olarak
bildirilmistir. Bu hasta gruplari, timoriin 5 cm’den kii¢iik oldugu ve iigten az lezyonun
bulundugu hastalardir. Fakat, gerek cerrahi rezeksiyonun, gerekse transplantasyonun
olumlu sonuglar1 randomize kontrollii ¢alismalarla heniiz gosterilememis olmas1 6nemli bir

eksikliktir. (69, 70)

Transplantasyon Endikasyonlari:

Eriskin yas grubunda cesitli karaciger hastaliklarindan dolayr olusan metabolik
olaylar karaciger transplantasyon endikasyonu ig¢in major nedenlerdir. Ancak fulminan
karaciger yetmezligi veya kronik son dénem karaciger hastaligi zemininde gelisen akut
olaylar sonucunda da acil transplantasyon gerekebilir. Transplantasyonun hangi
segmentten yapilacagi kararmmin verilmesi kadar hangi zamanda yapilacagi kararinin

verilmesi de ¢ok onemlidir.

Transplantasyon Komplikasyvonlari:

Karaciger transplantasyonu sonrasi hastalarda operasyona bagli olarak enfeksiyon,
kanama, pulmoner tromboemboli gibi cerrahi sonrasi olusabilecek olan komplikasyonlar
gortlebilecegi gibi greft kanlanmasinda ve drenajindaki bozukluklar sonucu hepatik

yetmezlik tablosu da ortaya ¢ikabilir.
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Transplantasyon sonrasi ilk bir yil i¢inde alicida %65-70 oraninda hipertansiyon
ortaya cikabilir (81). Bu komplikasyon birgok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilir ancak en
stk nedeni kalsinérin inhibitorlerinin ve steroidlerin kullanilmasina bagli olarak ortaya

cikar.

Posttransplant hastalarda erken donemde siklosporin ya da takrolimus kullanimi
sonrasinda renal vazokonstriksiyona bagli olarak nefrotoksisite veya akut tubuler nekroz

ortaya ¢ikabilir.

Prednison, takrolimus ve siklosporin kullanimi, 6zellikle operasyon sonrasinda Kilo
alimi sonucu ortaya ¢ikabilen bir baska komplikasyon ise diyabettir. Sonuglari ¢ok net
olmasa da ozellikle HCV nedeni ile organ ihtiyaci olan hastalarda diyabet gelisme riski
yiiksektir  (82). Oral antidiyabetik kullanarak kan sekeri regiile olan hastalarda
transplantasyon sonrasi insulin ihtiyaci ortaya g¢ikarken %13-30 hastada yeni tani DM
ortaya ¢ikabilmektedir (83). Takrolimus kullanimina bagli olarak diyabet gelisme riskinin
siklosporin kullanimindan daha sik ortaya ¢ikabilecegini gosteren caligmalarda mevcuttur

(84).

Transplantasyon sonrasi ortaya ¢ikan sik bir komplikasyon da hiperlipidemidir.
Operasyon sonrasi yaygin olarak HDL kolesterol seviyeleri diisiik olarak saptanan
hastalarda ayrica %16-43 oraninda hiperkolesterolemi ortaya ¢ikarken, %40-47'sinde ise
hiperlipidemi ortaya ¢ikmaktadir (85). Hastalarda hiperlipidemi ilk bir ayda ortaya ¢ikip
bir yil i¢inde normale donerken kolesterol seviyesi ilk alti ayda yavas yavas yiikselir,
sonrasinda normale donmez ve plato cizer. Transplantasyon o6ncesi hiperlipidemisi olan

hastalarda sonrasinda da hiperlipidemi gelisme riski anlamli olarak yiiksektir (86).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite riski artmis olan posttransplant
hastalarda kardiyovaskiiler risk artar. Daha yasl ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktorlerine preop donemde de sahip olan hastalarda 6zellikle operasyon sonrasi donemde

uzun siire izlem yapildiginda kardiyovaskuler risk anlamli olarak yiiksek bulunmustur (87).

Kullanilan kortikosteroidlerin yan etkilerinden biri olan osteopeni transplantasyon
sonrasinda sik olarak karsilasilan bir problemdir. Ayrica yapilan hayvan deneyleri

siklosporin ve takrolimusun da kemik rezorpsiyonuna neden oldugunu gostermistir.
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Karaciger transplantasyonu sonrasinda malignite riski anlamli olarak yilikselmistir
(88). Posttransplant hastalarda non-hodgkin lenfoma basta olmak tizere lenfoproliferatif
hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiliklari normal popiilasyona gore 30-50 kat yiikselmistir.
Ozellikle HCV ile enfekte hastalarda, 50 yasin iizerinde ve alkolik sirozlu hastalarda risk
anlamli olarak yiiksektir (89). Deri kanserleri o6zellikle bazal hiicreli kanser, akciger
kanseri, ve servikal kanserlerin goriilme olasiliklart artmistir (88). Fakat genel populasyona
oranla yeni gelisen akciger kanseri sikliginin artmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(90).

Posttransplant  hastalarda major mortalite nedeni enfeksiyonlardir (91).
Immunsupresif ajanlarin ¢ok yogun olarak kullamldigi 6zellikle ilk aylarda ortaya ¢ikan

ciddi enfeksiyonlar mortalite ile sonuglanabilmektedir.

Bunlarin diginda halsizlik, yorgunluk, seksiiel disfonksiyon, hatta hiperiirisemi ve

gut ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar arasindadir.

Vaskiiler invazyon ve kotii tiimor diferansiyasyonu gibi birkag prognostik faktor
varliginda karaciger transplantasyonu sonrast HCC niiksiiniin gostergeleridir. Milan
kriterleri dahilinde ve vaskiiler invazyon veya metastaz lehine bulgusu olmayan hastalar
karaciger transplantasyonu agisindan degerlendirmeye alinir. Bu kriterler ile 1 yillik
sagkalim %90, 5 yillik sagkalim oran1 %75 ve niiks <%25 olarak saptanmistir (71,72,73).
Birlesik Organ Paylasimi Ag1 (UNOS) puanlama sistemi arttk HCC’si olan hastalara ilave

puanlar vermektedir. Bu da daha erken transplantasyon yapilabilmesine olanak saglamustir.

4.1.7.3. Lokal Ablasyon

Lokal ablatif tedaviler lezyon boyutu 3-5 cm’ye kadar olan, rezeksiyon veya
karaciger transplantasyonu yapilamayan hastalarda uygulanan tedavilerdir. Radyofrekans
ablasyonda 1s1 kullanilmaktadir. 3-4 cm’lik bir timor i¢in maksimum biiytikliikteki sonda
dizileri 7 cm’lik nekroz alani olusturmaktadir. Is1 glivenilir sekilde nekroz alani igindeki
hiicreleri 6ldiirmektedir (64). Perkiitan etanol injeksiyonu (PEI) 3 cm ¢apa kadar olan
lezyonlara giivenli ve efektif olarak uygulanabilir. Bu yontemin cerrahi rezeksiyon kadar

sag kalim orani sagladig1 gosterilmistir. Sert olan sirozlu karaciger zeminindeki yumusak
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HCC lezyonlar1 karaciger disina sizintt olmadan yiiksek miktarlardaki etanoliin
enjeksiyonuna izin vermektedir. Bu yontemle genelde birden fazla enjeksiyon seyansi
gerektirmektedir (ortalama ti¢) (64). Radyofrekans ablasyon (RFA) 5 cm gapa kadar olan
lezyonlara uygulanabilir. Sonuglar1 cerrahi rezeksiyona benzerdir. RFA perkiitan,
laparaskopik veya acik cerrahi yaklasimla yapilmaktadir. Bu yontemin komplikasyon orani
PEIl’den daha disiiktiir. Ancak lezyon biiylik damarlara veya biiyiik safra yollarina
komsuysa RFA yerine PEI tercih edilmektedir (41, 42).

RadyofrekansAblasyon Perkiitan Etanol Injeksiyonu
Komplikasyonlart: kontrendikasyonlart:
- Tuimor niiksii - Massif asit
- Hemotoraks - Siddetli koagiilopati
- Intraperitoneal kanama - Injeksiyon yapilan yolda tiimor
- Barsak perforasyonu ekilmesi
- Oliim (<%1)

4.1.7.4. Transarteryel Kemoembolizasyon

TAKE, karaciger fonksiyonlar1 kismen korunmus (Child A veya B evresi) fakat
timoriin  biiylikliigli, sayist veya lokalizasyonu nedeni ile lokal ablatif tedavi
uygulanamayan veya nakil Oncesi koprii olarak kullanilan bir tedavidir. HCC kitlesi
arteryel destegini biiylik oranda hepatik arterden saglamaktadir. TAKE, tiimoriin kan
dolagimin1 engellemesi ve sitotoksik kemoterapinin tiimor i¢ine dogrudan verilmesini
saglayan bir yontemdir. Bu yontem, kemoterapi ajanlarinin lipiodolle veya tek basina veya
prokoagulan maddenin hepatik arter i¢ine enjeksiyonu seklinde uygulanmaktadir. Lipiodol,
kemoterapi ajanlarimin tiimor i¢inde tutunmalarinda yardimci bir maddedir. Siklikla
kullanilan kemoterap6tik ajanlar Doksorubisin, Adriamisin, Sisplatin, Mitoksantron ve
Mitomisin C’dir. TAKE uygulamasi ile hepatik arterin okliizyonu sonucunda tiimore gelen
kan akimi engellenmekte ve boylece kemoterapi ajanlarinin etkinligi artmaktadir. TAKE

yontemi i¢in kesin kontrendikasyon olan durumlar ise; hepatopedal kan akiminin olmamasi
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(portal ven trombozu), portosistemik sant mevcudiyeti, bobrek yetmezligi, ekstrahepatik
metastaz ve ileri karaciger disfonksiyonudur. Serum bilirubin >2 mg/dl, LDH >425 UJ/L,
AST>100 U/L, tiimor blytikliigiiniin karacigerin %50’sinden biiyiik olmasi, kalp veya
bobrek yetersizligi, asit, son dénem varis kanamasi veya ciddi trombositopeni rolatif
kontrendikasyon durumlaridir. Bu yontemle 2 yillik yasam siiresi %20-60 arasinda

degismektedir (13,14).
TAKE komplikasyonlart:

- Postembolizasyon sendromu
o Karin agrisi
o Paralitik ileus
o Ates yiksekligi (<%10-27)
- Iskemik kolesistit
- Hepatik infarkt
- Biliyer darliklar
- Spontan bakteriyel peritonit
- Tumor riptiru
- Biloma

- Sepsis ve oliim (%4)

4.1.7.5. Kemoterapi

HCC’de alkilleyiciler, antitiimdr antibiyotikler, bitkisel alkoidler, platin deriveleri,
prokarbazin, Ostrojen reseptor modiilatorleri ve somatostatin tek baslarina veya
kombinasyon halinde kullanilmistir. Ancak etkinlikleri %20’yi gegmemistir ve karaciger
disfonksiyonu nedeni 1ile vyan etkileri fazladir. HCC tedavisinde kemoterapi

Onerilmemektedir (13,43).

4.1.7.6. Molekiiler hedef tedavisi: Sorafenib

Sorafenib oral bir multikinaz inhibit6rii olup; Raf kinaz, vaskiiler endotelyal growth

faktor reseptor (VEGFR) ve platelet kaynakli growth faktdr reseptor (PDGFR)
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sinyalizasyon yollarin1 hedefler. Sorafenib’in, ileri evrede HCC’si olan 602 hastada sag
kalimi yaklasik 3 ay artirdigr gosterilmistir (44). Asya-Pasifik bolgesinden yapilan bagka
bir calismada; Sorafenib’in toplam sag kalimda iyilesme ve tolere edilebilir yan etki profili
ile iliskili oldugu gosterilmistir (45). Potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon sonrasi veya
RFA’dan sonra sorafenib kullanilmasi (STROM c¢aligsmasi), TACE ile kombine sorafenib
kullanilmast (SPACE c¢alismasi) halen devam etmektedir (1).

Hepatoseliiler karsinom igin bazi yeni tibbi tedaviler:

- EGF reseptor antikoru

- Erlotinib/Gefitinib

- Kinaz antagonisteri, Sorafenib

- Kvitamini

- Interldkin 2

- Bl-etiodol (Lipiodol)

- Bl-Ferritin

- ®Yttrium mikrokiirecikleri

- 1®¢Holmiyum

- Ug boyutlu konformal radyasyon
- Proton 15101 yiiksek doz radyoterapi

- Anti-anjiogenez stratejiler, Bevakizumab

4.1.7.7. Transarteryel Radyoembolizasyon

Transarteryel radyoembolizasyon (TARE) tedavisi, Yttrium-90 ile doyurulmus
mikrokiireler veya recine boncuklar kullanilarak yapilmaktadir. Bu yontem, rezeke
edilemeyen, portal ven invazyonu olan veya multipl odakli HCC tedavisinde tercih
edilmektedir. Yontemin TAKE ile benzer etkinlikte, makul gilivenlik diizeyinde ve olduk¢a
iyi tolere edildigi ileri siiriilmektedir. Ancak halen uzun donemdeki etkinligi ve yan etki
profilini degerlendirecek calismalara ihtiya¢ vardir (46,47). Islem oncesinde karaciger
disina sant varligmnin arastirilmasi amaciyla 99mTc-MAA (Albumin) sintigrafisi
uygulanmalidir. %10-20 oraninda sant mevcudiyetinde doz azaltilmalidir, >%20 sant

varhiginda ise radyoembolizasyon uygulanmamalidir (74).
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5. MATERYAL VE YONTEM

Haziran 2011 ile Aralik 2013 arasinda Istanbul Bilim Universitesi Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Organ Nakli Bolimiinde hepatoseliiler kanser nedeniyle canli
vericiden karaciger nakli uygulanmis olan hastalarin dosyalar1 Karaciger Transplantasyonu

birimi veritabanindan retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin basvuru sirasindaki karaciger fonksiyonlarini gdsteren biyokimyasal
degerleri, timdr belirteci olarak transplant 6ncesi AFP degeri, transplant dncesi radyolojik
degerlendirmeler sonucundaki tiimor boyutu, sayisi ve 6zellikleri, PET-BT goriintiilemesi,

explant karacigerdeki tiimor histolojik 6zellikleri dosyalardan elde edilmistir.

Tiim hastalarin klinik ve farmakolojik Oykiisii alinmis, boy, kilo ve beden kitle
indeksi (BMI) olglimiinii de i¢ine alacak sekilde yapilmis olan fizik muayeneleri kayita
alimmustir. Her hastada, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri (KCFT), aclik glukoz,
serum Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, demir, TDBK, ferritin, IgG, IgM, IgA, bakir,
seruloplazmin, ANA, AMA, ASMA, LKM-1 (IFAT), hepatit B ve C i¢in serolojik testler
(ikinci jenerasyon ELISA testleri), serbest T3, serbest T4, TSH (RIA) tayini yapilmistir.

Transplant oncesi radyolojik degerlendirme tek bir radyolog tarafindan ve PET/BT
degerlendirmesi ayr1 bir niikleer tip uzmani tarafindan ve histolojik degerlendirme bu

verilerden bagimsiz olarak tek bir patolog tarafindan kor olarak degerlendirilmistir.

Tablo 8: Radyolojik HCC Milan ve UCSF Kriterleri.

Milan Kriterleri UCSF Kriterleri

e Tek HCC nodili< 5 cm e Tek HCC nodili <6.5 cm

e Veya en fazla 3 HCC nodiilii, en biiyiigli | ¢ Veya en fazla 3 HCC nodiilii, en biiyligii

<3cm <4.5cm

e Major vaskiiler yapilara ve lenf|e Total timdr ¢ap1 <8 cm

nodlarina invazyon olmayacak
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Hastalarin transplant dncesi radyolojik olarak Milan kriteri i¢inde olma ve olmama,

UCSF kriterleri iginde olma ve olmamasina gére gruplandirilmistir. (Tablo 8) (54,55).

Ultrasonografi incelemeleri ayni radyolog tarafindan supin pozisyonda Toshiba
Applio cihazi kullanilarak 3.5 MHz’lik konveks prob kullanilmis olup inceleme 6ncesinde
hastalara USG incelemenin detaylari, olasi katkilar1 ya da yan etkileri konusunda
bilgilendirilmistir.

BT incelemeleri 16 dedektorlii Siemens Somatom multidedektor ile BT yapilmastir.
Inceleme spiral BT yontemi ile 4mm’lik kolimasyon ve Imm’lik kesit kalinlig
kullanilarak yapilmistir. Hastalara 100 ml iyot igerikli kontrast madde 4 ml/sn hizla IV
enjeksiyon yapilarak kontrast maddesiz, arterial faz, portal vendz faz, ge¢ vendz faz elde
olunmustur.

MR goriintiileme 1.5 Tesla MR cihazinda T1 agirlikli gradient eko sekanshi ve T2
agirhikli yag baskilamali TSE sekansit kullanilarak aksiyel ve koronel sekanslarda
goriintliler alinmigtir. 15 ml gadolinyum igerikli kontrast madde 2 ml/sn hizla hastaya
verildikten sonra 3D VIBE sekansi kullanilarak ve 1.5 mm kesit kalinlig1 alinarak arterial,
portal vendz, ge¢ vendz ve gerektiginde hepatobilier faz goriintiiler elde olunmustur.
Hastalara ayrica aksiyel planda T2 agirlikli yag baskilanmali diflizyon MR goriintiilemeleri
uygulanmustir.

PET/BT incelemeleri, hastaya IV olarak FDG enjeksiyonundan ve standart 1 saat
bekleme siiresinden sonra Siemens Biograph Sensation 16 Slice Scanner ile kafa
tabanindan uyluk orta kismina kadar hastanin boyuna ve kilosuna uygun olan yatak
pozisyonunda BT ve PET goriintileri alinmistir. BT, yer belirleme ve ateniiasyon

diizeltilmesi i¢in kullanilmstir.

Histopatolojik incelemede doku o6rnekleri cerrahi miidahalenin hemen sonrasinda
isleme alinmis olup analizi i¢in, tim numuneler gece boyunca doku islemi sonrasi,
%10’luk notral tamponlu formalin iginde sabitlenip, parafin igerisinde bekletilmistir.
Standart 4-um doku boliimleri hazirlanmis ve 151k mikroskobisi analizi igin hematoksilen-
eosin ile boyanmigtir. Doku derecesi Edmonson ve Steiner kriterine gore “iyi farklilasmis-
1. derece”, “orta seviyede farklilasmis-2. derece”, “koti farkhilasmis-3. derece” ve

“farklilagsmamis-4. derece” seklinde degerlendirilmistir. Patolojik evreleme TNM 7.
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versiyona gore gerceklestirilmistir. Grade I,11,111,1V ve histolojik olarak vaskiiler invazyon,

lenfatik invazyon varlig1 bakilmistir.

Resim 2. Mikroskopik HCC goriintiileri (A. Grade I, HE; x40, B. Grade I, HE; x100, C.
Grade 11, HE; x200, D. Grade 111, HE; x200).

Istatistiksel analizde; veriler bilgisayar ortaminda Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 11.’e kaydedilmistir. One way Anova ve Student T testi ile
kategorik degiskenler ile siirekli degiskenler, Ki-kare ile kategorik degiskenler
karsilastirilmis, univariet ve multivariet analizler, lojistik regresyon analizleri ile
degiskenler karsilastirllmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Korelasyon i¢in Pearson ve Spearman kullanilmaistir.
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6. BULGULAR

Calismaya 55’1 erkek, 5’1 kadin olmak iizere toplam 60 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 53.8+7.99 (23-69) yil olarak saptanmustir. Hastalarin ortalama
takip stiresi 20.6£10.96 (2-43) ay olarak saptanmistir. Hastaliga sebep olan etiyolojik
faktorler acisindan degerlendirildiginde 37 hastada (%61.7) HBV, 11 hastada (%18.3)
HCV, 3 hastada (%5) Alkol, 2 hastada (%3.3) HBV+HDV, 2 hastada (%3.3) Alkol+HBV
ve 5 hasta (%8.4) kriptojenik olarak tespit edilmistir (Sekil 3). Hastalarin 29’u Child A,
18’iChild B ve 13’i Child C skoruna sahip olup ortalama Child skoru 7.1£2.21 olarak
saptanmigtir. Ortalama MELD skoru ise 12 + 5.35 (6-29) olarak saptanmistir. Hastalarda
tespit edilen ortalama AFP 103.5+155.13 (1.54-698) ng/ml olarak saptanmustir.

ALKOL+HBV
3%

KRIPTOJENIK

0,
HBV+HDV 9%

3%

ALKOL
5%

Sekil 4. Calismaya Dahil Olan Hastalarin Etiyolojik Dagilim1

Milan kriterlerine gére incelendiginde 34 hasta Milan i¢i, 26 hastada Milan dist
olarak saptanmistir. UCSF kriterlerine gore ise 42 hastada tiimér UCSF igi, 18 hastada
UCSF dis1 olarak tespit edilmistir. Ortalama tiimor sayist 3.8+2.06 (1-11) ve ortalama
timor ¢ap1 3.8+2 (1-11) cm olarak saptanmustir. Tiimorlerin histolojik grade agisindan
degerlendirilmesinde ise 6 hastada gradel, 31 hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3

oldugu goriilmiistiir (Resim 3).
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Resim 3. Hepatoselliiler karsinom 2A. Trabekiiler ve glandiiler patern, 2B. Glandiiler
patern, 2C. Glandiiler ve solid, 2D. Solid ve glandiiler patern, Grade III (HE; x200 x100,
x200 x100)

Histopatolojik incelemede 53 hastada mikrovaskiiler invazyon tespit edilmemistir
(Resim 4). Histolojik evrelemeye gore istatistiksel olarak PET/BT tutulumu arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir (p=0.82).
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Resim 4. Hepatoseliiler karsinom A. Makroskopik goriintimii, B. Vaskiiler invazyon, C.

Vaskiiler invazyon, D. Vaskiiler invazyon mikroskobik goriintiisii

Hastalarin pre-operatif yapilan PET/BT incelemesinde 31 hastada tutulum tespit
edilirken 27’sinde ise tutulum saptanmamistir. PET/BT tutulumu olan ve olmayan
hastalarin karsilastirilmasinda yapilan univariyant analizde bu iki grup arasinda yas, serum
AFP diizeyi ve MELD skoru arasinda anlamli bir fark bulunmazken, ortalama timoér ¢api
anlamli bir sekilde PET/BT pozitif hastalarda daha yiiksek bulundu (p=0.003) (Tablo 4).
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Tablo 9. PET/BT Pozitifligi Ile Parametrelerin Karsilastirilmasi

PET Pozitif (n=31) PET Negatif (n=27) |P
AFP 120+165.64 88.1+148.99 0.44
Yas 53.2+8.63 54.4+7,38 0.56
Takip Siiresi 21.9+10.82 20.5+10.56 0.62
MELD 11.5£5.25 13.4+5.59 0.18
Timor Capi 4.3+£2.27 3.2+1.7 0.03

PET/BT’de tutulum tespit edilmis olan 31 hastanin 15°i, tutulum tespit edilmeyen 27
10’u  Milan dis1 UCSF  kriterleri
degerlendirildiginde ise, PET/BT’ de tutulum olan 31 hastanin 20’si, tutulum olmayan 27

hastanin olarak tespit edilmistir. acisindan
hastanin 10°’u UCSF dis1 olarak tespit edilmistir. Hastalarin Milan ve UCSF kriterlerine
gore PET/BT tutulumu incelendiginde istatiksel derecede anlamli fark saptanmamistir

(swrastyla p=0.38 ve 0.43).

Calismamizdaki hastalarda mevcut olan ortalama timor sayist 3.8+2.06 (1-11) ve
ortalama tiimdr ¢ap1 3.8+£2 (1-11) cm olarak saptanmis olup niiks acisidan timor sayisi ve
cap1 tek basina anlamli bulunmamistir. Ayrica tiimdriin histolojik 6zellikleri bakimindan 6
hastada grade 1, 31 hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3 oldugu goriilmiis olup timor
histoloji ile niiks arasinda iliski bulunmamistir. Ancak, mikrovaskiiler invazyon 7 hastada
saptanmig olup tiimor niiksii bu hastalarda anlamli olarak artmis ve timor sayisi ile

vaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski saptanmistir.

18
16
14
12
10

® PET/BT (-)
PET/BT (+)

O N & O X
I

Histolojik grade 1

Histolojik grade 2 Histolojik grade 3

Sekil 5. Histolojik Evre ile PET/BT Pozitifligi Arasindaki Iliski
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AFP, yas, takip siiresi, MELD ve timor ¢api ile niiks pozitifligi karsilastirilmasi
Tablo 10°da gosterilmistir. 60 hastanin 9’unda tiimor niiksti goriiliirken, takip siiresince 7
hasta kaybedildi. PET/BT negatif olan hastanin higbirinde tiimor niiksii goriilmemis olup
pozitif saptanan 31 hastanin 9’unda niiks saptanmistir (p=0.002). HCC niiksiiniin

transplant sonrasi sagkalimi anlamli derecede olumsuz etkilenmistir (p=0.000) (Sekil 6).

Tablo 10. Niiks ile Parametrelerin Karsilastirilmas1

Niiks (+) (n=9) Niiks (-) (n=51) 3

AFP 134.5+156.70 98+155.77 0.52
Yas 53.8+8.83 53.8+7.92 0.99
Takip Siiresi 20.6+11.94 20.6+£10.91 0.99
MELD 13.2+7.31 12.3+£5.01 0.65
Tiimdr Capi 4.8+2.74 3.6+2.74 0.10

60

50 A

40 -

30 + B Mortalite yok

20 - Mortalite var

10 -

0 - : I 0
Nuks yok Niks var

Sekil 6. Niiks Varligi Ile Mortalite Arasindaki liski

Milan kriterleri i¢inde olan hastalarin Milan kriterleri disinda olanlara gore sagkalimi
incelendiginde Milan kriterleri dis1 olan 26 hastanin 6’s1 kaybedilirken, Milan kriterleri igi
olan 34 hastanin biri kaybedilmistir (p=0,02). Ayrica UCSF kriterlerinin disinda kalan 18
hastanin 4’i kaybedilirken, icinde kalan 42 hastanin 3’0 kaybedilmistir (p=0,11).
Histolojik evresi 1 olan 6 hastanin 1’1 kaybedilirken, evre 2 olan 31 hastanin 4’1, evre 3
olan 23 hastanin 2’si kaybedilmistir (Sekil 7). AFP, yas, takip siiresi, MELD ve timdr gap1
ile mortalite karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir. Bu degiskenlerden tiimor gapi

mortalite ile anlamli derecede iliskili bulunmustur (p=0.005).
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Tablo 11. Mortalite fle Parametrelerin Karsilastiriimasi

Mortalite (+) (n=7) Mortalite (-) (n=53) | P
AFP 94.2+135.86 104.7+158.62 0.86
Yas 53.1+£8.43 53.9+8.01 0.79
Takip Stiresi 23.8+11.62 20.2+10.92 0.42
MELD 12+5.47 12.5+5.39 0.80
Timor Capi 5.8+2.83 3.5+1.82 0.005

= Mortalite
yok

Mortalite
var

30 -
25 -
20 -
15 -
te yok 10 -
Mortali 5 7
0 -

® Mortali H Mortali
te yok
M Mortali
te var te var
\Q .\’bo..
S

Sekil 7. Histolojik Grade, Milan ve UCSF Kiriterleri ile Mortalite Arasindaki Iliski

Hastalarin histolojik grade derecesi ile niiks oraninin karsilagtirilmasinda; grade 1

olan 6 hastada niiks saptanmamis olup, grade 2 olan toplam 31 hastadan 4’linde, grade 3

olan toplam 23 hastanin da 5’inde niikks gozlenmistir. Milan kriterleri dahilindeki 34

hastanin 3’iinde, Milan dis1 26 hastanin 6’sinda niiks gozlenirken, istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir. Ayni sekilde; UCSF kriterleri iginde yer alan 42 hastanin

5’inde, UCSF dis1 18 hastanin ise 4’iinde niiks saptanmis ve yapilan analizler neticesinde

istatistiksel anlaml1 fark saptanmamstir (Sekil 8).
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m Nuks yok

® Niks yok

Nks var ® Niks var

Histolojik
Histolojik...
Histolojik

Milani¢i Milan disi UCSFi¢i UCSF disi

Sekil 8. Histolojik Grade ile Milan ve UCSF Kriterleri Dahilinde ve Olmayan Hastalarin
Ile Niiks Arasindaki iliski

Hastalarda mikroinvazyon varligi ile niiksiin karsilastirilmasinda; mikroinvazyon

olmayan toplam 53 hastanin 5’inde, invazyon olan 7 hastanin ise 4’tinde niiks gozlenmistir
(p=0.05) (Sekil 9).

PET/BT tutulumu ile niiks varlig1 karsilastirildiginda PET/BT de tutulum olmayan
hastalarin hicbirinde niiks gézlenmezken, PET/BT tutulumu saptanan 31 hastanin 9’unda

niiks saptanmistir (p=0.00) (Sekil 9).

60 - 30

28 ] 25 -

50 0

18 i ® Niiks yok 15 1 m Niiks yok

Niiks var 1(5) 1 m Niiks var

.Q .

0 0

\} PET (-) PET (+)

Sekil 9. Mikroinvazyon Varligi ve PET/BT Tutulumu ile Niiks Arasindaki liski.
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Hastalarin genel olarak 1 ve 3 yillik sagkalimi %97 ve %72 bulunmustur. Milan igi
ve Milan dis1 hastalarin 1 ve 3 yillik sagkalimi sirastyla %100 ve %96 vs %95 ve %76 olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.1). UCSF Kkriterleri agisindan
UCSF i¢i ve dis1 olarak 1 ve 3 yillik sagkalim sirasiyla %100 ve %76 vs %92 ve %72
bulunmus olup anlamli derecede farklilik saptanmamuistir (p=0.3). PET/BT’de tutulum olan
ve olmayan hastalarin sagkalim agisindan yapilan karsilastirilmasinda ise 1 ve 3 yillik

sagkalim sirasiyla %95 ve %60 vs %100 ve 100 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli

farklilik g6zlenmistir (p=0.04) (Sekil 10).
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Sekil 10. Genel Sagkalim, Milan Kriterlerine Gore, UCSF Kriterlerine Gore ve PET/BT
Tutulumuna Gore Sagkalim Egrileri
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7. TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom, karacigerin en sik goriilen ve hepatositlerden kaynaklanan
primer malign tiimoriidiir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gbzlenmekle birlikte en
onemli etiyolojik nedenler arasinda viral hepatitler ve alkole bagl gelismis olan karaciger
sirozu yer almaktadir. Diinyanin dogusunda HBV ve aflatoksin nedenli olmasi daha sik
goriiliirken, batida daha ¢ok HCV ve alkole bagh olarak gelisirr HCC %20 ila %60
oraninda birden ¢ok odak seklinde tani alir. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu

olarak ise olgularin 2/3'liinde HBV birincil neden olarak bulunmustur.

Hepatoseliiler kanserde tedavi segenekleri arasinda kiiratif tek tedavi uygun hastalara
gerceklestirilecek karaciger transplantasyonudur. Karaciger transplantasyonu ile hem altta
yatan siroz, hem de siroz zemininde gelismis HCC tedavi edilmis olacaktir. Ancak her
hepatoseliiler kanserli olgu transplantasyona uygun olmamaktadir. Uzak organ tutulumu ya
da major vaskiiler invazyon kesin kontrendikasyondur. Hastalarin transplantasyondan
fayda gormesi ve sagkalimlari agisindan yapilan siniflamalar ve kriterler tlimoriin biyolojik
davranisindan ¢ok morfolojik 6zellikleri ile ilgilidir. Bu konuda en ¢ok kabul géren Milan
kriterleri (40, 42) ve UCSF kriterleridir (55). Lee ve ark.’nin genisletilmis kriterler olarak
sundugu ve tek merkez deneyimi sonucunda gelistirdikleri Asan kriterlerinde en biiylik
timor ¢ap1 5 cm ve en fazla nodiil sayis1 6 olup major vaskiiler tutulum olmama sartiyla 5
yillik sagkalim %70 olarak bildirilmistir (79). Bunun yanisira Dubay ve ark.’nin yaptigi
calismada Milan kriteri disindaki hastalarda histolojik diferansiyasyona bakilmis ve
morfolojik 6zelliklere ilave AFP>400 olmasi durumunda kotii prognostik 6zellik oldugu
bildirilmistir (80). Bizim c¢alismamizdaki olgularin tiimiinde AFP<400 olup bu nedenle

pre-transplant timor biyopsisi yapilmamustir.

Mazeffero ve ark.’nin Milan kriterlerine gore karaciger transplantasyonu yapilan
olgularda Milan ici ise 1 yillik sagkalim %90, 5 yillik sagkalim %75 ve niiks oran1 <%25
olarak bildirilmistir. Mount Sinai’de yapilmis olan canli vericili karaciger transpantasyonu
uygulanmis olan HCC’li hastalarin 3 yillik sagkaliminin arastirildigi calismada Milan i¢i
hastalarda sagkalim %86, Milan dis1 hastalarda ise %42 olarak bulunmustur (58).

46



Japonya’da yapilan HCC nedenli canli vericili karaciger transplantasyonu uygulanmis 316
hastanin retrospektif olarak incelendigi c¢alismada ise; 3 yillik sagkalim oran1 Milan
kriterleri i¢indeki hastalarda %79 bulunmus iken, Milan dis1 hastalarda ise % 60 olarak
saptanmistir. Ayni ¢alismada niiks oran1 Milan kriterleri dahilindeki canli vericili karaciger
transplantasyonu uygulanmis hastalarda %1.4, Milan disinda ise bu oran %22.2 olarak
saptanmistir (59). Bu noktada HCC nedenli uygulanmis olan canli vericili karaciger nakli
veya kadaverik transplantasyon sonrast HCC niiksli veya zamanlamasinin farkliligina dair
herhangi bir veri yoktur. Bizim ¢alismamizda ise olgularin tiimii canh vericili karaciger
transplantasyonu olup, 34 hasta Milan igi, 26 hastada Milan dis1 olarak saptanmistir. Milan
kriterlerine gore de 1 ve 3 wyillik sagkalim farkliligr istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05). Niiks oranlarida benzer olup sirasiyla %8.8 ve %11.9°dur.

Diger yandan UCSF kriterlerine gore bildirilen sagkalim ve niiks orani sirasiyla %90
vs <%25°tir (55). UCSF Kiriterleri (Soliter lezyon <6.5 cm veya <4.5 olmayan ve total
timdr ¢ap1 <8 cm olan <3 lezyon) ile de hastalarda istatistiksel agidan anlamli sonuglar
saptanmasina ragmen Milan kriterleri ile fark saptanmamasi nedeniyle pratikte sik
kullanilmamaktadir (55). Bizim ¢alismamizda ise 42 hastada tiimoér UCSF ici, 18 hastada
UCSEF dis1 olarak tespit edilmis olup UCSF kritelerine gore sagkalim 1 ve 3 yillik sirasiyla
%100 ve %76 vs %92 ve %72 olarak bulunmustur (p>0,05).

Son donemdeki calismalarda tekil HCC nedeniyle yapilan transplantasyonda timor
doubling zamaninin prognostik faktor olarak kullanilabilecegi iizerinde durulmaktadir. Bu
amagla Cucchetti ve ark.’nin yaptig1 calismada kompanse tek HCC olan hastalarda ilk
tedavi secenegi rezeksiyon iken, tiimor doubling zamanini g6z oniline alindiginda hizli
progresyon saptaniyorsa rezeksiyon sonrasi niiksiin sik goriilmesi nedeniyle tedavide ilk
secenegin karaciger nakli olmasi gerektigini vurgulamislardir (60). HCC, yiiksek dereceli
displastik nodiilden (biyolojik orijin olarak uygun olmasa da adenomatdz hiperplazi de
denilir) stromal invazyon olmasi ile ayrilir. Birgcok HCC sirotik zemindeki yiiksek dereceli
displastik nodiillerden gelisir (61). Niiks olusumunda tiimoriin morfolojik 6zelliklerine
gore etkili olan faktorler; timoriin sayi, biyiikliik, vaskiiler invazyon, satellit veya cerrahi
siirlarda tiimor varligr iken biyolojik davranig agisidan histolojik grade ve AFP diizeyi

olarak sayilabilir (62). 2003 yilinda Ege tiniversitesinde Nart ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada
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timor ¢ap1 ve sayisinin vaskiiler invazyon ile korele oldugu gosterilmistir (57). Bizim
calismamizda, ortalama tiimor sayisi 3.8+2.06 (1-11) ve ortalama tiimor gapr 3.842 (1-11)
cm olarak saptanmis olup niiks agisidan timor sayisi ve ¢apr tek basma anlamli
bulunmamistir. Ayrica timdoriin histolojik 6zellikleri bakimindan 6 hastada grade 1, 31
hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3 oldugu goriilmiis olup tiimor histoloji ile niiks
arasinda iliski bulunmamistir. Ancak, mikrovaskiiler invazyon 7 hastada saptanmis olup

tiimor niiksii bu hastalarda anlamli olarak artmustir.

Kim ve ark.’nin transplantasyon sonras1t HCC niiksiinde PET/BT goriintiilemenin
yerinin arastirildigl c¢alismalarinda 18F-FDG PET/BT’nin HCC tanili olgularda klinik
evreleme i¢in ve Ozellikle karaciger dis1 1cm’den biiyiik metastazlarin tespitinde 6zellikle
kemik tutulumu acisindan olduk¢a faydali olabilecegi, beyin ve kiiciik akciger

metastazlarinin tespitinde duyarliligin diisiik oldugu gosterilmistir (53).

Xu ve ark.’nin yaptig1 retrospektif caligmada hastaliksiz sagkalim oranlart 6 aylik
%93.5, 1 yillik %67.7 ve 2 yillik %46.8 olarak saptanmis olup univaryant analizlerde
transplant sonras1 HCC metastazi veya niiksiiniin olusumunu etkileyen 4 degisken
saptanmistir; PET/BT’de tlimorlerdeki metabolik aktiviteyi semi-kantitatif olarak yansitan
bir parametre olan T/B oranmi (Target-lezyonun bulundugu hedef alan/Background orani)
tiimor ¢api, timor sayisi ve pre-operatif AFP degeri (75). Lee ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
da canli vericili karaciger nakli sonrasi erken HCC niiksiiniin goriintiilemesinde
PET/BT’nin yarar1 tartisilmis olup, takip siiresi ortalama 26.1 ay olan 191 hasta
degerlendirildiginde 20 hastada (%10.5) erken niiks (<6 ay), 18 hastada (%9.4) gec¢ niiks
saptanmigstir. 25 hastada (%28.8) PET/BT goriintiilemesinde tiimor uptake’inin artmis
oldugu gosterilmistir. PET/BT’ nin hepatoseliiler kanser agisindan canli vericili karaciger
nakli uygulanan hastalarda erken tiimor riski acisindan bagimsiz ve anlamli prediktor
oldugu sonucuna varilmistir (76). Diger yandan Kornberg ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada pre-operatif PET/BT tutulumu olmayan HCC’lerin %3.6’s1, tutulumu olanlarin
ise %54.3’linde karaciger transplantasyonu sonrasinda tiimor niiksii oldugu saptanmistir
(p<0.001). Klinik evrelemeye gére FDG tutulumu olmayan ve Milan kriterleri i¢erisindeki
hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi uzun dénem niikssiiz sagkalimin miikemmel

olabilecegi belirtilmektedir. 5 yillik niikssiiz sagkalim oranlar1 Milan kriterleri dahilindeki
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hastalarda %86.2, PET/BT’de tutulum olmayan ve Milan kriterleri disindaki hastalarda
%87 olarak saptanmistir, ancak bu oranlar PET/BT tutulumu olan Milan dis1 hastalarda
%21 olarak saptanmis ve istatistiksel olarak PET/BT tutulumu olanlarda anlamli sekilde
niiks oraninin yiiksek oldugu belirlenmistir (77, 78). Bizim ¢alismamizda ise preoperatif
yapilan PET/BT incelemesinde 31 hastada tutulum tespit edilirken ortalama timor ¢ap1 ve
transplantasyon sonrasi niiks orani anlamli bir sekilde PET/BT pozitif hastalarda daha

yiiksek bulunmus ve sagkalim bu hastalarda anlamli olarak daha diisiik tespit edilmistir.
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8. SONUC

Hepatoseliiler kanser, genellikle altta yatan karaciger sirozunun bulunmasi nedeniyle
tedavisi farkli merkezlerde farkli klinik evreleme simiflandirmalar1 kullanilarak tedavi
karar1 verilen karacigerin primer malign timoridiir. HCC’de prognozu altta yatan sirozun
ciddiyeti, hastanin genel kondiisyonu, tiimoriin evresi ve uygulanan tedavinin etkinligi

belirler.

Sonug olarak; bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak PET/BT’de
tutulum olanlarda tlimor ¢apinin, mortalitenin ve niiks oranlariin daha yiiksek oldugu, bir
yillik sagkalimm ise anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma,
transplantasyon oncesi PET/BT pozitifliginin HCC’de kotii prognoz gostergesi oldugunu
ve canli vericili karaciger transplantasyonundan sonra diisiik sagkalim ve yliksek niiks

orani oldugunu gostermektedir.
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