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OZET

Hepatoseliiler KarsinomluHastalarda Serum Alfa FetoproteinDegeri ile
Goriintiileme, Operabilite, Rekiirens ve Prognoziliskisinin degerlendirilmesi.

Meryem Demirhan

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Tipta Uzmanlk
Tezi, Kocaeli, 2024.

HSK icin en 6nemli risk faktorleri kronik karaciger parankim hastaligina neden
olan sirozdur. Kilavuzlarin HSK taramasi icin Onerileri AFP bakilmasi ve
goruntlleme yontemleri yapilmasidir. Bu c¢alismada HSK hastalarinda AFP
degerinin yliksek veya disik olmasiile gorintileme bulgulari arasindaki iliski,
cerrahi kriterlere, nikse ve sagkalima etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Ocak 2007 ile, Ocak 2024 arasinda kriterlere uyan 260 hasta ¢alismaya dabhil
edildi. Hastalarin goriuntileme raporlari incelendi. HastalardaAFP degeri 20
IU/ml baz alindi ve bu degerin alti negatif kabul edildi.Nlks gelisen hastalarin
ortalama AFP degeri 16000 IU/ml, niks icin kritik deger ise 129000 IU/ml olarak
hesaplandi. Hastalar negatif, 20-16000 IU/ml arasi pozitif, 16000-129000 IU/m]
arasi pozitif ve 129000 IU/ml Ustl pozitif 4 grupta degerlendirildi.130 (%50)
hastaAFP negatif, 106 (%40,8) hasta 20-16000 IU/ml, 19 (%7,3) hasta 16000-
129000 IU/ml, 5 (%1,9) hasta >129000 IU/ml pozitifti. Toplam pozitif hasta sayisi
130 (%50) oldugu goriildi.147 (%56,5)hastada tek lezyon, 106 (%40,8)hastada
multiple, 7 (%2,7)hastada ise infiltratif lezyon vardi.Hastalarin goérintiileme
raporlari incelendi ve lezyon boyutu 5 cm’in alti ve Ustl seklinde iki grup olarak
degerlendirildi. 156 (%60) hastada lezyon boyutu 0-5 cm arasinda, 104 (%40)
hastada 5 cm’in Ustlindeydi.139 (%53,5)hastadaperiportal patolojik lenf
noduyoktu, 13 (%5) hastada ise vardi. Venoz timor trombisi 13 (%5) hastada
var, 247 (%95) hastada yoktu.Lezyonlarin AFP pozitif grupta boyut ortalamasi 5
cm, negatifte 2,1 cm oldugu gorildi.Yetmis (%26,9) hastaya cerrahi, 12 (%4,6)
hastaya RFA, 39 (%15) hastaya TACE/TARE, 14 (%5,4) hastayacerrahi ile beraber
RFA, 125 (%48,1) hastaya ise sistemik medikal tedavi uygulanmisti.Niiks, AFP
pozitif 29 (%22,3) hastada vardi, AFP negatif hicbir hastada yoktu (P<0,001). ilk
tani anindan sonraki ilk bes yilda hayatini kaybeden9(%6,9) hastada AFP pozitif,
1 (%0,8) hastada ise AFP negatifti (P=0,024).

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, cerrahi, AFP



ABSTRACT

TheEffect of Serum Alpha FetoproteinLevels on Imaging, Operability,
Recurrence, andPrognosis in PatientswithHepatocellularCarcinoma.

Meryem Demirhan.

SpecialtyThesis in General Surgery, Kocaeli UniversityFaculty of Medicine,
Kocaeli, 2024.Themostimportant risk factorsfor HCC arecirrhosis,
whichcauseschronicliverparenchymaldisease. Theguidelinesrecommend AFP
measurementandimagingmethodsfor HCC screening. Inthisstudy,
weaimedtoevaluatewhetherhighorlow AFP levelscausedifferences in
imagingfindings in HCC patients, theirimpact on surgicalcriteria, recurrence,
andsurvival. A total of 260 patientsmeetingthestudycriteriabetweenlanuary
2007 andJanuary 2024 wereincluded in thestudy. Imagingreports of
thepatientswereexamined. An AFP value of 20 IU/ml wastaken as thebaseline,
withvaluesbelowthisconsiderednegative. Theaverage AFP value in
patientswhodevelopedrecurrencewascalculatedto be 16000 IU/ml, with a
criticalvalueforrecurrencebeing 129000 IU/ml. Patientswereevaluated in
fourgroups: negative, 20-16000 IU/ml, 16000-129000 IU/ml, andabove 129000
IU/ml. Itwasfoundthat 130 (50%) patientswere AFP negative, 106 (40.8%)
patients had 20-16000 IU/ml, 19 (7.3%) patients had 16000-129000 IU/ml, and
5 (1.9%) patients had >129000 IU/ml. The total number of
positivepatientswasfoundto be 130 (50%). In 147 (56.5%) patients, therewas a
singlelesion, in 106 (40.8%) patients, therewere multiple lesions, and in 7
(2.7%) patients, therewereinfiltrativelesions. Patientswereevaluated in two
groupsbased on lesion size, belowandabove 5 cm. In 156 (60%) patients,
thelesion size wasbetween 0-5 cm, while in 104 (40%) patients, it wasabove 5
cm. In 139 (53.5%) patients, therewerenoperiportalpathologicallymphnodes,
whereas 13 (5%) patients had them. Venoustumorthrombuswaspresent in 13
(5%) patientsandabsent in 247 (95%) patients. Theaverage size of lesions in the
AFP positivegroupwas 5 cm, comparedto2.1 cm in thenegativegroup.
Surgerywasperformed on 70 (26.9%) patients, RFA on 12 (4.6%) patients,
TACE/TARE on 39 (15%) patients, surgeryalongwith RFA on 14 (5.4%) patients,
andmedicaltreatment on 125 (48.1%) patients. Recurrencewaspresent in 29
(22.3%) AFP positivepatients, whileno AFP negativepatients had recurrence
(P<0.001). Deathoccurred in 9 (6.9%) AFP positivepatientsand in 1 (0.8%) AFP
negativepatient (P=0.024).

Keywords: Hepatocellular Carcinoma,Surgery, AFP
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1.GIRIS

Karaciger primer Kkitlelerinin buyuk kismini iceren Hepatoselltler
Karsinom (HSK) hepatositlerden kdken alan primer karaciger kanseridir
(1). HSK, insidansi giderek artmakta olup, 40-60 yas grubunu etkileyen
onemli bir saghk sorunudur(2). Ulkemizde kadin erkek orani 1/5dir.
HSK etyolojisinde Hepatit B virlisti (HBV), Hepatit C virtisti (HCV), alkol
kullanimi bulunmaktadir (3).

Lezyon boyutunun iki katina cikma siiresinin (DT) 4-6 ay olmasi
sebebiyle, HSK takibinde c¢ogu kaynak 6 ayda bir taramayi
onermektedir.Ultrasonografinin (USG) duyarhlik ve pozitif prediktif
degeri dlsltktir. Ancak Alfa Fetoprotein (AFP) ile birlikte
degerlendirildiginde boyutu 3 cm’in Ustliinde olan timorlerin pozitif
prediktif degeri ylkselmektedir (5). 3 cm’den kiglik lezyonlarda HSK
tanisi konmasinda ylksek spesifiteleri nedeniyle Manyetik Rezonans
Gorintileme (MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) kullantlir (6). Bircok
kilavuzda goruntliileme yontemleri disinda, tumaor belirteci olarak AFP
degerlendirilmesi onerilir (7). Genelde HSK hastalarinda AFP %60-70
oraninda pozitiftir (8). Siroz, safra yolu ve pankreas kanserlerinde,
akciger malignitelerinde, mide kanserlerinde ve testis timorlerinde de
AFP yiksekligi gortlmektedir (9).

HSK goruntulemesinde degerlendirme, raporlama ve veri toplamanin
standardizasyonu resmi olarak ilk kez 2011 vyilinda Karaciger
Gorintileme-Raporlama ve Veri Sistemi (Li-RADS) siniflandirmasi
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan duyurulmustur (11). Li-
RADS siniflandirmasina gore 4 ve 5 kategorisindeki lezyonlarin HSK
tanisindaki spesifitesi %98’e kadar ¢ikmaktadir (12).Bu ¢alismada AFP
degeri dusik ve vyiksek HSK hastalarinin MRG bulgularinin,
Laboratuvar degerlerinin, cerrahi kriterlerinin, niks ve sagkaliminin
ortaya konmasi ve karsilastirilmasi amaclanmaktadir.



Genel Bilgiler

1. Karaciger ve Safra Yollar

1.1. Karaciger Embriyolojisi ve Fizyolojisi

intrauterin 4. Haftada 6n bagirsagin ventral duvarindan hepatik
divertikil olusmaya baslar. Karaciger, safra kesesi, ekstrahepatik safra
yollari ve ventral pankreas olusan bu hepatik divertikilden gelisir (13,
14). Karacigerin toplam hacminin 2/3’lik kismini, endoderm
tabakasindan koken alan kolanjiositler ve hepatositler olusturur.
1/3’lik kismi ise mezoderm tabakasindan farklilasan Kupfer hiicreleri,
fibroblastlar, I6kositler ve satellit hicreler tarafindan meydana gelir
(15).Karaciger vucuttaki en blyik parankimal organ olup metabolik,
endokrin ve ekzokrin o6zelliklere sahiptir (16). Endokrin islevlerine
insulin  benzeri biiyime faktorii (IL-GF), Trombopoietin ve
Anjiyotensinojen hormonlarinin salgilanmasi 6rnektir. Ekzokrin gorevi
ise safra salgilamaktir (16). Bir digeri ise viicutta glikojen, lipid ve Ure
metabolizmasindaki gorevidir (17). Albimin ve apolipoprotein gibi
plazma proteinlerinin salgilanmasi, kolesterol sentezlenmesi ve
tasinmasi ve ila¢ detoksifikasyonu gibi metabolizma dizenleyici
gorevleri de vardir (16). Vitamin ve mineral depolanmasinda da roli
vardir (18).Hem portal ven, hem de hepatik arter vyolu ile
beslenmesinden dolayi karacigerin immin sistem uzerinde rol oynar
(20). Karacigerdeki lenfositlerin blylik kismini, patojenlere karsi ilk
savunmay! tetikleyen dogal o6ldirict T hicreleri olusturur (21).
Endotel tabakasinda bazal membran yoktur ve ‘disse’ adi verilen
fenestrasyonlari nedeniyle dolasimda bulunan lenfositler, sintizoitlerde
hepatositler ile direk temastadir. Gastrointestinal sistemden gelen
kandaki antijenleri sintzoitler araciligi ile lenfositlere ve antijen sunan
hiicrelere tanitir (21).



1.2. Karaciger anatomisi

Karaciger en buytk solid organdir. Viicut agirhginin %2-3’tGnu olusturur.
Anatomik olarak sag ve sol loblardan olusur. Sag Ust kadranda
diyaframin altinda vyerlesim gosterir, kostalar tarafindan korunur.
Kraniokaudal uzunlugu 15-17 cm araligindadir. Glisson kapsuli diye
adlandinlan fibroz bir tabaka tarafindan cevrelenmistir. Koroner
ligaman, karaciger kubbe dlzeyinde superiora dogru uzanarak
karacigeri diyaframa sabitler. Koroner ligaman saga ve sola dogru
triangular ligamanlar, anteriora dogru ise falsiform ligaman olarak
devam eder. Falsiform ligaman umblikusdan karacigerin 6n yuziindeki
umblikal fissire kadar devam eder. Hepatik venlerin iVK’'ya drene
oldugu yer, bu ligamanin tabani hizasinda denk gelir. Falsiform
ligamanin alt kenarini, icerisinde oblitere olmus duktusvenozus
bulunduran ligamentum teres hepatis olusturur. Duktusvenozus fetal
hayatta islevseldir ve iVK ile baglantilidir. Plasentadan gelen oksijenize
kanin fetlse ulastirilmasinda rol oynar. Dogumdan sonra ise bu
duktusoblitere olur. Kronik karaciger hastaliginda portal hipertansiyona
bagh duktus agilir ve karin 6n duvarinda kaput medusa goériinimiine
neden olur. Porta hepatis diizeyinde karaciger ile mide ve duodenum
arasinda gastrohepatik ve hepatoduodenal ligamanlar bulunur. Porta
hepatiste portal ven, hepatik arter ve ekstrahepatik safra yollari yer
almaktadir (22, 23).

1.3. Karaciger Segmentasyonu

Couinaud’a gore karaciger,portal venler ve hepatik venler takip edilerek
anatomik segmentlere ayrilir. Portal ven bifurkasyonuna denk gelen
Cantlie ¢izgisi, orta hepatik ven hizasinda gizilen hayali bir hattir. Cantlie
cizgisi karacigeri sag ve sol loblara ayirir. Sag hepatik ven, sag lobu sag
anterior ve sag posterior iki sektore ayirir. Ligamentum teres hepatis,
sol lobu medial ve lateral sektorlere ayirir. Portal ven dallari bu
sektorleri superior ve inferior yonde ayirarak karacigeri 8 segmente
bolmus olur. (23, 24) Kaudat lob bu segmentlerden ayri segment 1
olarak kabul edilir. Sol hepatik vensol lobun superiorunu segment 2,



inferiorunu segment 3 olarak ayirir. Sol hepatik ven ile orta hepatik ven
arasinda kalan kisim segment 4’tlir. Segment 4’lin superioru segment
4A, inferioru ise segment 4B’dir. Orta hepatik venle sag hepatik ven
arasinda kalan kisim sag on sektor, superiorda segment 8, inferiorda
segment 5’i olusturur. Sag hepatik venden karacigerin sag lateraline
dogru kalan kismi ise sag arka sektori olusturur, bunun da inferioru
segment 6, superioru ise segment 7 olarak isimlendirilir. (23)
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Sekil 2.1 Karacigerin Segmentleri

1.4. Karacigere Yakin Onemli Yapilar

Karacigerin sol lobu ile midenin kig¢lk kurvaturu arasinda
omentumminus yer alir. Omentumminus hizasinda bulunan bag
dokusu gastrohepatik ligaman olarak bilinir. Gastrohepatik ligaman
icinde vagusun hepatik noral agi ve nadir durumlarda sol gastrik



arterden ayrilan aberan sol hepatik arter gibi vaskiler vyapilar
bulundurabilir. Hepatik fleksura olarak bilinen ¢ikan kolonun transvers
kolona dondugu yer bazi kisilerde karacigerin sag lobuna direk temas
halinde bulunabilir. Omentumminusun altinda bulunan gastrohepatik
ve hepatoduodenal ligamanlar dolayisiyla karacigerin porta hepatis ve
duodenuma komsulugu mevcuttur. (22)

1.5. Karacigerin Vaskiilarizasyonu

Karaciger portal ven ve hepatik arter ile dual olarak beslenir.
Kardiakoutputun yaklasik %25’ini alan oldukg¢a vaskuler bir organdir.
Karacigere gelen kanin %70-75’lik kismi portal venden, kalan %25-
30’'luk kismi ise hepatik arterden saglanir. Portal ven ve hepatik arter
kani karacigerin sinlizoidleri seviyesinde karisirlar. Karisan bu kan
hepatik venler araciligiyla 1VK’'ya, oradan da sistemik dolasima
gecer.Colyak  trunkustan koken alan ortak hepatik arter,
gastroduodenal dalini verdikten sonra hepatik propria arter olarak
devam eder. Bu arter porta hepatiste sag ve sol loblara giden iki dala
bollndr. Sistik arter, bu diizeyde sag hepatik arterden koken alip safra
kesesini beslemek lizere devam eder. Hepatik arter varyasyonsikligi
sagda %20 aberan sag hepatik arter, solda %15 sol aberan hepatik arter
seklindedir. Aberan sag hepatik arter en sik superior mezenterik
arterden, aberan sol hepatik arter ise en sik sol gastrik arterden koken
alir.Pankreas boynu dlizeyinde superior mezenterik ven ve splenik
venin birlesimiyle portal ven meydana gelir. Sol gastrik ven, sag gastrik
ven, sistik ven ve pankreatikoduodenal venler de portal vene acilir.
Portal ven yapi olarak kapaksiz olup, normal basinci 3-5 mmHg’dir (22).

1.6.BiliyerSistem Anatomisi

Safra kanallarinin anatomisi portal ven anatomisi ile benzerdir. Safra
kanali ile birlikte portal ven ve hepatik arter portal triadi olusturur. Sol
lob segment 2,3 ve 4’Gn safra drenaji sol intrahepatik safra yolu ile
saglanmaktadir. Karaciger sag lob segment 5,6,7 ve 8’in safra drenaji



ise sag intrahepatik safra yolu ile saglanmaktadir. Segment 5 ve 8 sag
anterior, 6 ve 7 ise sag posterior kanal ile drene olduktan sonra
ekstrahepatik alanda birleserek sag ana safra kanalini olustururlar. Sag
ana hepatik kanal vertikal olarak 1 cm kadar seyreder. Safra yollarinda
en sik varyasyon sag ana safra kanalinin olmayip, sag anterior ve
posterior safra yollarinin sol ana safra kanali ile birlesmesidir
(%12).Varyasyonlar icin yaygin olarak Bismutt -Corlette siniflandirmasi
kullanilir(25).Segment 1’in safra yollari hem sag, hem de sol ana safra
kanallarina drene olur. Ekstrahepatik alanda sag ve sol ana safra
kanallari bifurkasyonu olusturur ve ana hepatik safra kanali olarak
devam eder. Ana safra yolu, sistik kanal ile birlestikten sonra koledok
olarak duodenum ikinci kitaya kadar ilerler. Bu dizeyde ampullavateri
aracihgiyla duodenuma acilr.

2. HEPATOSELULER KARSINOM

2.1 Karaciger Tumorleri

Karaciger timorleri primer ve sekonder olmak Uzere iki ana gruba
ayrilir. Primer timorler ise kendi arasinda benign ve malign iki alt gruba
bollinur. Karacigerin en sik primer malign timori HSK, en sik primer
benign timori ise kaverndzhemanjiomdur. Karacigerin sekonder
malign timorleri primerlere gore daha daha sikolup, gastrointestinal
sistem, bobrek, jinekolojik timaorler, akciger, meme ve diger organ
malignitelerinin metastazlar olarak karsimiza ¢ikar. Bu metastazlarin
olusmasina neden olan kanser hicreleri karacigere genellikle portal
ven araciligiyla ulasir.



Tablo 2.1. Karacigerin benign ve malign timorleri

Primer benign tiimorler Primer malign timorler
1. Epitel kaynakh tiimorler 1.Epitel kaynakh timorler
a) Hepatosit orijinli tiimérler a) Hepatosit orijinli tiimérler
Hepatoselliler adenom Hepatosellller karsinom
Fokal noddler hiperplazi Hepatoblastom

Nodiiler rejeneratif hiperplazi
b) Kolanjiyosit orijinli tiimérler
b) Kolanjiyosit orijinli tiimérler Biliyerkistadenokarsinom
Karaciger basit kisti Kolanjiyoselliler karsinom
Safra kanali adenomu
Biliyerkistadenom

2. Mezensimal kaynakli timorler 2.Mezensimal kaynakl tiimorler

a) Yag doku kaynakli a) Vaskiiler tiimérler
Lipom Anjiyosarkom
Miyolipom Epiteloidhemanjiyoendotelyoma
Anjiyolipom

b) Vaskiiler kaynakli tiimérler b) Kas doku kaynakli tiimérler
Kapiller-kavernoz-sklerozan/hyalinize Leiomyosarkom
Hemanjiyom Rabdomyosarkom
infantil hemanjiyoendotelyoma
PECOMA c) Diger tiimérler
(perivascularepithelioidcelltumor) Embriyonel sarkom

¢) Mezotel kaynakli tiimérler Fibrosarkom

Benign mezotelyoma

3. Mikst tiimorler
Benignteratom
Hamartom

2.2. Hepatoselliiler Karsinom Epidemiyolojisi

Tdm dinyada en sik 6lim nedeni iskemik kalp hastaliklari iken, en sik
ikinci neden kansere bagli dlimlerdir. DSO’ye gore kansere bagli
olimlerin dordiincl en sik nedeni HSK’dir(30,31). Erkeklerde kadinlara
gore 2-4 kat daha fazla gorilmektedir(32,33). Yasla birlikte insidansi
artmaktadir. HBV’nin sik gorialdiglu toplumlarda HSK insidansi
dordiincu dekatta daha fazlayken, HCV ve sirotik karaciger hastaligina
bagh olarak daha gen¢ vaslarda gérilebilir(34). DSO’niin resmi



verilerine gore yilda 840000 yeni HSK vakasi kaydedilmis olup, yillik
780000 HSK nedenli 6lim tespit edilmistir(30,31). Dogu ve Glineydogu
Asya’da, Gliney Afrika Ulkelerindeki sikhig yiksektir (%54.8)

2.3. Hepatoselliiler Karsinom Etyolojisi

En baslica risk faktori kronik HBV infeksiyonudur. HCV, alkolik karaciger
hastaligi, aflatoksin, hepatotoksik ajanlara maruziyet ve yagh karaciger
hastaligi gibi risk faktorleri de mevcuttur. Bunlar HSK icin 6nlenebilir
risk faktorleridir(36,37). Hepatit B virlisii hepadnaviridae ailesinden
olup, insanda kronik hastaliga neden olan hepatotropik bir virtstdir.
HBV, HSK etyolojisinde en sik neden olarak karsimiza gikar (%54). HBV
enfeksiyonu bagisiklik sisteminin bozarak karacigerde fibrozise, siroza
ve HSK’a neden olur. HBV’ye karsi asi ve HBV infeksiyonunda tedavi
edici ilaglar olmasina ragmen bircok kisi bu hastaliga yakalanmakta ve
hatta yasamini yitirmektedir. Resmi rakamlar yillik 350 milyon kisinin
enfekte oldugunu ve vyaklasik bir milyon kisinin ise infeksiyonun
kendisinden  veya komplikasyonlarindan dolayi oldagina
gostermektedir (38,39,40,41). Hepatit C virlsu flavivirae ailesinden
olup, insanda kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’a neden olabilir.
HCV ile enfekte kisilerde HSK gelisme ihtimali 20-30 kat artmaktadir
(40,42). Alkol tuketimi karacigerin yaglanmasina ve ilerleyen
donemlerde inflamasyona neden olarak, steatohepatit, siroz ve HSK
gelisimine neden olur. Gunlik 50-70gramdan fazla uzun sureli alkol
tliketimi karaciger hasarina neden olur(44,45,46). Toksin maruziyeti de
HSK gelisimine neden olur. Besinlerde bulunan Aspergillusflavus ve
Aspergillusparasiticus mantarlarindan Uretilen mikotoksin olan
Aflatoksin B1 ve M1 hepatotoksisite nedeniyle HSK’ya neden olabilirler.
Bu toksinler suda ¢6zlinur ve yiksek istya dayaniklidirlar. Bu nedenle
kontamine sit Urlnlerinde pastorizasyona ragmen toksin bulunabilir
(40,45,47). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NASH) kronik karaciger
hastaligina neden olan bir diger nedendir. Karaciger enzim yuksekligi
vegoruntilemelerde  karacigerde vyaglanma ile tani  alir
Hepatosteatozdevam ederse ilerleyen dénemlerde inflamasyona ve



sonuc¢ olarak steatohepatit, siroz ve HSK’ya neden olur. Dislipidemi,
diyabet, obezite gibi nedenler de HSK gelismesinde rol oynar. Primer
biliyer siroz, hemokromatozis, Wilson hastaligi, otoimmun hepatit, Alfa
1 antitripsin eksikligi gibi otoimmin ve genetik hastaliklar da HSK
etyolojisinde yer alirlar (40). Yapilan c¢alismalarda sigara
dumaninin,icerdigi hepatokarsinojenlerden dolayi HSK olusumunu 1,5
kat arttirdigr gosterilmistir (33). Sebze, balik, omega 3 agirhkh
beslenme, yliksek E vitamini degerleri ve kan lipid degerlerini distren
statin tarzi ilaglarin kullanimi HSK riskini distrdtgi bazi ¢calismalarda
gosterilmistir(40,49).

2.4. Siroz ve Kronik Karaciger Hastalig

Kronik karaciger hastaligl, karaciger parankiminde hasarlanmaya
sekonder olusan bulgulardir. Kronik karaciger hastaliginin ilerleyen
donemlerine ise siroz hastaligi adi verilir. Karacigerdeki kronik hasar ve
inflamasyona bagh hepatik fibrozis olusur. Parankimde rejenerasyon
alanlan ve aralarinda fibr6z septasyonlar meydana gelmesine neden
olur. Parankimdeki bu degisiklikler vaskiler ve biliyer yapilarda
degisiklikler  olusturur.inflamasyon  parankimde  fonksiyonlarin
bozulmasi, KCFT’lerin ve bilirubin degerlerinin artisi izlenir. Pihtilasma
faktorlerinin sentezi de azalir. istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik
ve sag ust kadranda doluluk hissi gibi semptomlar gorilir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde siroz gelistiginde ise hastada sarilik, asit ve
splenomegali gibi bulgular da goriilmeye baslar. Karaciger parankimi
disfonksiyone olup, islevini yitirdiginde, kanda amonyakinbirikmesine
sekonder hastaligin son doneminde hepatik ensefalopati gelisir
(50,51,52).

2.5. Siroz Taramasi ve Hasta Yonetimi

Kronik karaciger hastaligi olan bireyler genellikle ilk donemlerde
asemptomatik olduklarindan dekompanse olana kadar tani almazlar.
Dekompanse oldugundaki semptomlari ise sepsis, portal
hipertansiyona bagh varis kanamalari, hepatik ensefalopati, asit ve



mekanik bir obstriksiyon olmadan gelisen sariliktir. Tanida altin
standart biyopsi ile histopatolojik degerlendirmedir. Noninvaziv tanida
ise kan degerleri ve goriintileme yontemleri kullanilabilir. Sirozda risk
faktorleri ve fiziksel bulgular asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil
2.2 ve Sekil 2.3).

Risk gruplari

HBV enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu

Ailesel karaciger hastalig
Kan transfiizyon 6ykusu
Obezite

Diyabet

Alkol alimi

Karaciger hasari

Ve diger..

Sekil 2.2 Sirozda risk faktorleri (54)

Fiziksel bulgular

Asit

Hepatomegali
Splenomegali
Jinekomasti

Ozofagus varisleri
Abdominal cilt varisleri
Spider anjiyomlar
Palmareritem

Rosasea

Alt ekstremite 6demi

Sekil 2.3 Sirozda fiziksel bulgular (54)

HBV veya HCV tespit edilen hastalarda antiviral tedavi baslanmasi siroz
gelisimini geciktirmektedir. Ayrica siroz gelisenlerde antiviral tedavi



baslanmasi sirozun ilerlemesini yavaslatir ve klinik iyilesme saglar. ileri
yasla birlikte devamli olarak glinlik 50 gramdan fazla alkol tiketimi
kotli prognoz gostergesidir. Alkol tliketiminin kesilmesi prognozda
iyilesme saglamaktadir.Otoimmin hepatite bagh gelisen sirozda
tedavide steroidler, primer biliyer sirozda ise tedavide ursodeoksikolik
asit onerilir.Portal hipertansiyonlu sirozlu hastalarda 06zofagus
varislerine bagli gastrointestinal kanama oldugunda endoskopik olarak
ligasyon veya skleroterapi yapilabilir Medikal tedavide ise portal
hipertansiyonu dusirmek amaciyla beta blokerler ve nitratlar
kullanilabilir.Asit gelisen sirozlu hastalarda proteinden zengin
beslenme, diliretikler ve alblimin inflizyonu verilebilir. Bu tedavilere
ragmen onlenemeyen asit durumunda parasentez uygulanabilir. Asitin
cerrahi tedavisinde ise peritonovendzsant veya
transjugulerintrahepatikportosistemiksantlar
uygulanabilir(61,63,64,65).Karaciger yetmezligi gelisen  sirozlu
hastalarda dolasimdaki vazodilatasyon ve bobreklerdeki
vazokonstriksiyona sekonder hepatorenal sendrom gelismektedir.
Olusan bobrek yetmezligi sonucu serum kreatinin seviyeleri yukselir.
Karaciger yetmezliginin neden oldugu bir diger klinik durum ise hepatik
ensefalopatidir. Kolonik bakteriler ve mukozadan salgilanan enzimler
proteinleri yikar, ortaya cikan amonyak sistemik ve portal dolasima
gecmesi  sonucu norolojik  fonksiyonlarin  bozulmasina ve
ensefalopatiye neden olur. Sirotik hastalarda bir diger komplikasyon,
vendz tUimor trombusudir. Portal vendz agikhigl saglamak igin
antikoagiilan kullanilabilir.ileri dénem sirotik hastalarda karaciger
transplantasyonu (LT) tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Sonug
olarak HSK icin risk faktorleri olarak siroz (herhangi bir tipi), kronik viral
hepatitler (HBV, HCV, HDV), metabolik hastaliklar
(heksahidrokannabinol eksikligi, alfa 1 antitripsin eksikligi, glikojen
depo hastaliklari, hereditertirozinemi, porfiria), ila¢c ve toksinler (alkol,
aflatoksinB1, androjenik steroidler, thoriumdioksid) gosterilebilir
(68,69,70,71).



2.6.Hepatokarsinogenez

Karacigerde hiicresel ve molekiler dizeyde genetik ve epigenetik
degisikliklere bagl hepatokarsinogenez olusur. Hiicre hasari, hiicre
olumu ve rejenerasyon dongusiliyle devam eden kronik inflamasyon
hiicre dizeyinde epigenetik ve genetik degisiklere neden olur. Bunun
da sonucunda bazi hicreler kontrolsiiz biylime ve cogalma o6zelligi
kazanir, hatta karaciger disi uzak metastazlarin olusmasina bile neden
olabilir. Molekiler diizeyde HSK hiicreleri incelendiginde bircok timor
supresor genlerde ve onkogenlerdedisregiilasyon oldugu gorilmustur.
Bu onkogen ve timor supresor genlere 6rnek; COX-2, ErbB reseptor
ailesi, TP53, B-katenin, p16, MET, HGF'dir.

STAGES OF LIVER DAMAGE

Ver cancer

ncrease liver Formation of scar tissue Scarred tissue replaces Formation of malignant
due to fat deposits within in the liver hesalthy tissue in the fiver tumor in the fiver

Sekil 2.4HepatokarsinogenezAsamalari

Etyoloji ne olursa olsun karacigerde kronik hasara ilk yanit
inflamasyondur. Sonrasinda rejenerasyon ve fibrozis olusur. Fibrozis ve
siroz gelisimi karacigerde noddullerin olusmasina neden olur.Noddllerde
displazi varsa displastik noduller, yoksa rejenerasyon nodulleri veya
sirotik noddiller olarak adlandirilir. Sirotik noduller etrafi fibrozisle
cevrili 1-1,5 cm boyutunda normal parankim alanlaridir (75). Displastik




nodiiller ise normal parankimden ayirt edilebilen 1-1,5 cm
boyutlarindadir. Rejenerasyon nodillerinden farkh olarak displastik
nodilllerde  kalinlasmis  trabekillerin  ve  yalanci  glandlarin
olmasi,arterinin yaninda portal ven ve safra yolunun olmamasi ve
icerisinde parankime gore daha fazla demir, bakir ve yag bulunmasi gibi
histolojik 6zellikleri vardir. Hiicrelerinde atipi olup olmamasina gore
displastik noduller de kendi aralarinda disik gradeli ve yiksek gradeli
displastik nodiller olarak ayrilirlar. HSK gelisim sureci asagidaki gibidir
(Sekil  2.5). Malignitepotansiyeli yiuksek gradeli displastik
nodillerdedahafazladir(75,76).

HCC gelisim sureci

Kronik hepatit

|

Siroz

4

Hiperplastik nodul Kanser

| | /7

Displastik nodul

Sekil 2.5 HSK Gelisim Asamalari

Yiksek gradeli displastik nodiili erken donem HSK'dan ayiran en
onemli 6zellik stromal invazyonun heniz gelismemis olmasidir. Erken
donem HSK’nin histolojik 6zellikleri cevre parankime gore dansitesinin
iki kereden fazla artmis olmasi, psédoglandiiler olusum gorilmesi,
trabekillerde kalinlasma ve diizensizlik izlenmesi, lezyon icinde cok
sayida portal yolak olmasidir(75,76). ileri déonem HSK lezyonlari,
vaskiiler invazyon ve metastaz yapan lezyonlardir. iki cm’den kiigiik
lezyonlarda fibroz kapsul ve internalseptasyonlar gorilirken, 2 cm’den
blylk lezyonlar az diferasiye ve daha agresif seyirlidirler (77).



2.7. HSK Tanisinda Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Toplulugu (AASLD) kilavuzuna
gore kronik karaciger hastalarina alti ayda bir USG veya birlikte AFP
taramasi yapilmasi 6nerilir. USG ucuz, kolay ulasilabilir, tekrarlanabilir,
radyasyon etkisi olmayan yontem olup, HSK i¢in sensitivitesi%51-87,
spesifitesi ise %80-100'diir. U¢ cm’den kiicik lezyonlar USG'de
homojen hipoekoik gérinurler. Buyuk lezyonlarise genellikle heterojen
ve mikstekojen gorunurler. Buna ek olarak mozaik patern, lateral
golgelenme ve periferal hipoekoik alan da gorintileme
bulgularidir(75,78,79,80). Doppler USG ile lezyon icerisinde strekli ve
pulsatil akim olmasi da HSK lehine bulgulardir. Doppler ile, ayrica portal
ven ve hepatik venler incelenebilir, ven6z timor trombust varligl ve
portal hipertansiyon hakkinda bilgi alinabilir. USG’de HSK acisindan
supheli bir lezyon goriuldiginde bifazik veya trifazik BT ile
degerlendirme yapilabilir  HSK icin BT’nin sensitivitesi%63-76,
spesifitesi ise %87-98’dir. MR’a gére daha hizli ¢cekim alinmasi, yaygin
kullanimi gibi avantajlarinin yani sira, radyasyon gibi dezavantajlari da
vardir. Tani igin olmasi gereken gec¢ arteryel faz, portal venoz faz ve geg
faz gorintilerdir. Kontrast oncesi goriinti alinmasi da taniya yardimci
olur. Kontrastsiz gorintude lezyon hipodens olarak izlenir. Arteryel
fazda kontrastlanma artmis vaskularite ile iliskili olup, HSK icin
karakteristiktir(81).Portal ven6z fazda kontrast yikanmasi gorilur.
Bunun sebebi lezyonda portal vendz kanlanmanin azalmasidir(81). Geg
fazda periferal tutulan kontrast varligi ise lezyonda kapsil oldugu
anlamina gelir. Portal fazda ise portal trombis veya timor trombusi
varligl tespit edilebilir (75,81,82). MR gorintilemenin HSK icin
sensitivitesi%77-90, spesifitesi ise %84-97'dir. BT'de oldugu gibi MR
goruntulerde de lezyonda geg arteriyel fazda kontrast tutma, portal faz
ve gec¢ fazda kontrast yikanmasi HSK icin karakteristiktir. Dinamik
kontrasth gorintileme yontemlerine ek olarak MR incelemede
prekontrast T1 agirlikli gortntiler, T2 agirhkh goérintiler, diflizyon



agirlikli gérinttlerve difizyondan hesaplanan ADC sekanslari alinabilir.
HSK lezyonlari MR’da genellikle T1 agirlikli gériinttlerde hipointens, T2
agirhkh gorintilerde hiperintens, lezyon yagdan zenginse iyi
diferansiye olarak yorumlanmaktadir (75,79,81). Biyopsi HSK tanisinda
en onemli rol oynasa da, islem sirasinda timor ekilimi ve kanama riski
vardir(83).

2.8. Li-RADS (LiverimagingReportingand Data System)

Li-RADS, Sirotik hastalarda goriintiileme, tani ve tedavi planlarinin
standardize edilmesi icin ACR tarafindan 2011 yilinda olusturulmustur.
Li-RADS karacigerdeki lezyonlari 5 kategoride siniflandirmaktadir. Li-
RADS 1 kesin benign lezyonlar gosterirken, Li-RADS 5 kesin HSK
lezyonlarini tariflemektedir. Kesin HSK lezyonunun yani sira, vende
timor trombisi varsa LI-RADS-TIV (tumor in vein) olarak kategorize
edilir. LI-RADS-M ise HSK disi baska maligniteye ait bulgular oldugunda
kullanihr. Karacigerdeki lezyon icin yeteri kadar bulgu olmadiginda veya
kategorize edilemediginde ise Li-RADS-NC kullanilir (84).

Tablo 2.2. Li-RADS Siniflandirmasi Klinik Sonuglari ve HSK Olasiliklari

LR-1 Kesinlikle benign (%0)

LR-2 Olasilikla benign (%13)

LR-3 Orta diizeyde malignite olasiligl (%38)

LR-4 Olasilikla HSK (%74)

LR-5 Kesinlikle HSK (%94)

LR-TIV Ven iginde timor

LR-M HSK disinda malign lezyon (%36)

LR-NC Kategorize edilemez (goriintl eksik veya kalitesiz)

LI-RADS ile siniflandirma yapilabilmesi icin gériintiileme araclarinda
olmasi gereken ozellikler tabloda gosterilmistir.



Tablo 2.3. LI-RADS BT ve MR olmasi gereken 6zellikler ve gériintiler

Gerekli olan goéruntiler °

Arteriyel faz
Portal venoz faz
Gec faz

BT

Onerilen goriintiler .

Prekontrast
Multiplanarreformat goriintiler

MR .

Gerekli olan goéruntiler °

Kontrastsiz in-faz, out faz T1 AG
T2 AG

Kontrasth multifaz T1 AG
Prekontrast T1

Arteriyel faz

Portal venoz faz

Onerilen goriintiler o

Diflizyon agirhkli goriintiler
Cikarma goruntdiler
Multiplanar goruntiler

LI-RADS icin kullanilan parametreler; arteriyel fazda kontrastlanma,
lezyonda kapstl olmasi, non-periferal kontrast yikanmasi ve blylime
hizidir. Alti ay igerisinde kitlenin boyutunda %50°den fazla biylime
varsa blyime hizi pozitif kabul edilir.

Tablo 2.4. LI-RADS Skorlamasi

Arteriyel fazda YOK
periferal olmayan
kontrast

zenginlesmesi

VAR

Lezyon boyutu <20 >20

(mm)

<10 10-19 >20

Diger HiC LR-3 LR-3

LR-3 LR-3 LR-4

onemli 1
ozellikler
1.Periferal
olmayan

LR-3 LR-4

LR-4 LR —4/5* LR-5

““wash- >2
out”
2.kapstler
boyanma
3.blylime
hizi

LR-4 LR-4

LR-4 LR-5 LR-5

*bu kategorideki lezyonlar su durumlar disinda LR — 4 kabul edilir:

6 aydan daha kisa bir siireden %50’den fazla boyut artisi olmasi




USG’de goriinir bir lezyon olmasi ve “wash-out”” gostermesi

HSK tanisi konmasi icin radyolojik olarak arteriyel fazda kontrastlanma,
portal fazda ve ge¢ fazda “wash-out” bulgusunun olmasi yeterlidir ve
histopatolojik tani icin genellikle biyopsiye gerek kalmaz. Radyolojik
olarak HSK olmasina ragmen biyopsi gereken durumlar tabloda
belirtilmistir.

Tablo 2.5. Biyopsi Yapilmasi Gereken Hasta Gruplari

Lezyon malignite icin stipheli ancak Li-RADS 5 degilse
(Li-RADS 4 veya Li-RADS M)

Lezyon Li-RADS 5 kriterlerini karsiliyor ancak;
+ Hasta HSK gelisimi icin yiiksek riskli grupta degilse

ilk biyopsi + Ca 19-9 veya Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) gibi
karacigere metastaz yapabilen diger malignite belirtegleri
yuksekse

+ Klinik karari degistirecek HSK metastazinin tespit edilmesi

+ Histolojik derecelendirme ve molekiiler karakterizasyon
isteniyorsa

+ Klinik arastirma gerekiyorsa

ilk biyopsinin diyagnostik olmamasi
Biyopsitekrari

ilk biyopsi sonucu ile gériintiileme, biyobelirtecler ve diger
faktorler agisindan uyumsuzluk olmasi




Li-RADS kategorizasyonu yapildiktan sonra takip ve tedavi protokolii
sekilde belirtildigi gibidir (Sekil 2.6).

Tedavi Oncesi

Multifaz BT veya MR
e T Tespit edilen lezyonu kategorize et y -
¥ r 1 7‘ X Y 4 X X X
3 Aydan T | Hastaya HCC Konfirme H
6 Ayhk kisa aralikla 6 Aylik 6 Aylik altae'::'ts:tif Ozel Edilmis Hasta 'g:," H'b’:r'
Takibe tekrar Takibe Takibe | ourintalemeyi| Mo Multisisipliner | [Multidisipliner
Devam goruntdleme) Devam Devam 3-6 ay V“":l"( Yaklagimla Yaklagimla
yap veya d Karar ver Kararver
alternatif s arasinda Multidisipliner
gorintileme - ZROSA tekrarla Yaklagim ile
gtntiiemens Tedavi Karar
kullan (0 ) .
& aydan kisa Genellikle Biyopsi
sirede tekrarla Biyopsi Biyopsi Eklenebilir
yapilabilir Yapilir

Biyopsi varsa

Biyopsi varsa Biyopsi varsa

Tedavi Sonrasi

Multifaz BT veya MR

v

Tedavi Edilen Lezyonu Kategorize Et

X X 4 X

<3ay sire ile ayni veya

<3ay sire ile ayni veya

<3ay sire ile ayni veya

Hasta yonetimi igin
multidisipliner yaklagim

farkli modalite ile farkl modalite ile farkli modalite ile gerekmektedir.
PRGN et Genellikle yeniden
goruntilemeye devam et goéruntilemeye devam et goruntilemeye devam et tedavi gerekir.

Sekil 2.6. LI-RADS siniflandirmasi sonrasi takip yaklasimi

2.9. HSK Evrelemesi ve Tedavi Yontemleri

Sirotik hastada,hastaligin siddeti ve prognozunun belirlenmesi icin
Child Pugh siniflandirmasi kullanilir. Serum albimini, serum bilirubin
degerleri ve INR gibi laboratuvar bulgulari, asit olup olmamasi, hepatik



ensefalopati  varhg  Child Pugh siniflamasinda  kullanilan
parametrelerdir (Tablo 2.6).
Tablo 2.6. Child Pugh Siniflamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
AlbUmin (g/dL) >3.5 3.5-2.8 <2.8
INR <1l.7 1.7-2.2 >2.2
Asit Yok Hafif Siddetli
Hepatik ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

Child Pugh A (5-6 puan)

lyi kompanse hastalik

Child Pugh B (7-9 puan)

Ciddi fonksiyonel bozukluk

Child PughC (10-15 puan)

Dekompanse siroz

HSK’dahastaligin tedavisinde prognoza etkili laboratuvar, gorintileme
ve klinik bulgular tablo 2.7. de ayrintili belirtilmistir.

Tablo 2.7. HSK’daPrognostik Faktorler

Prognostik faktorler

1.

*
*
*

N

-+

+ +

Timo6run durumu

Lezyon sayisi ve boyutu
Mikrovaskdler invazyon varligi/yoklugu
Ekstrahepatik yayihm varligi/yoklugu

Karaciger fonksiyonlari

Child Pugh siniflamasi

Serum bilirubin diizeyleri

Serum alblimin diizeyleri

Portal hipertansiyon varligi/yoklugu

Fizik muayene

Semptom varligi
ECOG (EasternCooperativeOncologyGroup) skoru



HSK’da tedavi, genellikle timorin evresine gore belirlenir. HSK
evrelemesiicin Barcelona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) ve Hong Kong
Karaciger Kanseri (HKLC) gibi bircok evreleme sistemi kullanilabilir. En
stk kullanilan sistem BCLC'dir.

1 1 v
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Ct}ild-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C*
' ' '
| Very early stage (0) I I Early stage (A) | |Intermediate stage (B)l | Advanced stage (C) l | Terminal stage (D) |
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinodular, Portal invasion,
Carcinorra in situ Pi 0 PSO N1, M1, PS 1-2
| Single I I 3 nodules <3 cm I
I Portal pressure/bilirubin |
Increased ——I Associated diseases l
. Liver transplantation p Best supportive
| Resection | I i | | RF/PEI | | TACE | | Sorafenib ’ | Supp

Sekil 2.7. BCLC siniflamasi ve tedavi yontemleri



BCLC 0/A: BCLC B: BCLCC: BCLC D:

early stage intermediate stage advanced stage terminal stage
. - « Portal invasion and/or
« Single /<3 nodules < 3 cm » Multinodular i d « Any tumor burden
o Preserved liver function » Preserved liver function SxteTpatic e « End-stage liver function

« Preserved liver function

+ Resection o TACE/TAE |

o Liver Transplant * TARE , o Systemic Therapy + Best Supportive Care/
o Ablation » Ablation | Palliative

* TACE*

o TARE*

*patients ineligible for surgery/ablation

Sekil 2.8. Lezyon Boyutuna Gore Tedavi Yaklasimi

Lezyonun tamamen ortadan kaldirilmasi lezyon boyutu kicltkken
mumkin olup, lezyon boyutu veya sayisi arttiginda tedavi plani daha
parsiyel ve palyatif olmaktadir.BCLC sistemine gore evre 0 ve evre A
lezyonlarda cerrahi rezeksiyon veya karaciger transplantasyonu (LT)
uygulanabilirKCFT bozulmamis, portal hipertansiyon gelismemis,
erken evre hastalarda ilk tedavi secenegi karaciger
transplantasyonudur. Bu hastalarin bes yillik sag kalim orani %60-80’dir
(88). Uc cm’den biiyiik veya Ucten fazla nodiilii olan BCLC’ye gére evre
B HSK hastalarinda, karacigerde fonksiyonel bozulma yoksa ve
asemptomatikse, vaskuiler invazyon ve ekstrahepatik yayillim yoksa
transarteryelkemoembolizasyon (TAKE) ilk tedavi yontemidir. TAKE'nin
amaci lezyonda sitotoksisite ve iskemi olusturmasidir(89).
Ekstrahepatik ve/veya intravaskiiler invazyon olan BCLC’ye gore evre C
lezyon varsa hasta ileri donem olarak kabul edilir. Bu hastalar igin
sistemik kemoterapdtik ajan olmayip, kullanimi sagkalimi kot
etkilemektedir. Sorafenib timor blylmesini ve anjiogenezisi inhibe
eden mekanizmalara sahip bir ajandir. TAKE veya RT ile kombine BCLC
evre C hastalarda tedavide kullanilabilir (90,91). Hem efektif hem de
sagkalima etkili bir diger lokal tedavi yontemi radyofrekans ablasyon
(RFA) yontemidir (92). Kronik karaciger hastaligi yakin takip



gerektirmekte olup gelisebilecek HSK icin erken taniya yardimci olur.
Erken evrede saptanan HSK’larda tedavide kuratif rezeksiyon veya
transplantasyon sansi varken, gec evrelerde bu sans yitirilmektedir(37).

2.10. HSK i¢in Cerrahi Kriterler

Hepatoselliler karsinom (HSK) icin cerrahi tedavi, hastanin genel
durumu, timorin boyutu, sayisi, lokalizasyonu ve karaciger
fonksiyonlarina bagh olarak belirlenir. HSK icin cerrahi kriterler;

1. Tumor boyutu ve Sayisi
+ Tek bir timor veya birkac kiiciik timor (genellikle {ic veya
daha az) cerrahi icin uygundur.
# TUmoriin boyutu genellikle 5 cm veya daha kiigiik olmalidir.

2.Tumor lokalizasyonu

+ TUmor, karacigerin cerrahi olarak cikarilabilir bir
kisminda yer almaldir.

+ Timor biyik damar vyapilaryla iliskili olmamalidir
(6rnegin portal ven veya karacigerin ana damarlari).

3.Karaciger Fonksiyonlari

# Karacigerin geri kalan kisminin yeterli fonksiyon
gosterebilmesi 6nemlidir

# Child-Pugh siniflandirmasi A veya bazen B olan hastalar
cerrahi icin aday olabilir. Child-Pugh C olan hastalar
genellikle cerrahi icin uygun degildir.

4.Genel Saglik Durumu

* Hasta, genel anesteziyi ve cerrahiislemi tolere edebilecek
durumda olmalidir.

+ Komorbiditeler (eslik eden hastaliklar) cerrahi icin bir
engel olusturmamalidir.

5.Ekstrahepatik Metastaz Olmamasi

* TUmor, karaciger disinda yayihm géstermemelidir



6.Cerrahi Sonrasi Reziduel Karaciger Hacmi

+ Cerrahiden sonra kalan karaciger dokusunun vyeterli
olmasi 6nemlidir. Genellikle en az %30 oraninda saglam
karaciger dokusu kalmasi gereklidir.

Bu kriterler, genel bir rehber niteligindedir ve her hasta icin bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Cerrahi miidahale karari, multidisipliner bir
ekip tarafindan yapilmali ve hastanin tim ozellikleri dikkate alinmalidir
(123, 124, 125).

2.11. HSK’da Tedavi Sonrasi Niikse Etki Eden Faktorler ve AFP
Pozitifliginin Cerrahi Rezeksiyon Sonrasi Rekiirense Etkisi

HSK cerrahisinden sonra niks (reklrens) riski oldukca ylksektir.
Nuksln olasi nedenleri ve yonetimi asagidaki sekildedir;

Nuiks nedenleri

1.Mikrometastazlar: cerrahi sirasinda tespit edilemeyen kiclik timor
odaklari;

2.Multifokal timor gelisimi: Karaciger geri kalaninda yeni timorlerin
gelismesi;

3.Tumor mikrovaskuler invazyonu: Tumorin kicik kan damarlari
yoluyla yayilmasi;

4.Preoperatif tumor oOzellikleri: BlUyldk tamorler, ylksek Alfa-
Fetoprotein (AFP) dizeyleri ve vaskiler invazyon gibi faktorler ntks
riskini artirabilir.

Nuks yonetimi;

1. Duzenli takip: ameliyat sonrasi hastalarin dizenli olarak takip
edilmesi 6nemlidir. Genellikle 3-6 ayda bir goruntileme (USG, MRG
veya BT) ve laboratuvar testleri (AFP gibi) yapilir.

2.Lokal Tedaviler:



+ Radyoembolizasyon: Radyoaktif madde kullanarak
tumoru kiclltme;

+ Radyofrekans Ablasyon (RFA): Isi kullanarak timori yok
etme;

# TACE (TransarterialChemoembolization): Karacigere
giden arterlere kemoterapi ilaclari ve embolizasyon
materyalleri  enjeksiyonu vyapilmasi gibi tedavi
yontemlerini icerir.

3.Sistemik tedaviler:

+ Hedefe yonelik tedaviler: Sorafenib veya Lenvatinib
gibi ilaclar;

# imminoterapiler: Pembrolizumab veya nivolumab
gibi immun kontrol noktasi inhibitorleri gibi tedavileri
icerir.

4 Tekrar Cerrahi: Uygun hastalarda tekrar cerrahi degerlendirilir.

5.Karaciger nakli (LT): Karaciger fonksiyonu iyi olan hastalar i¢in uygun
bir secenek olabilir.

Nuks riskini azaltmak icin cerrahi sonrasi dikkatli bir takip ve
gerektiginde ek tedaviler 6nemlidir. Her hastanin durumu bireysel
olarak degerlendirilmeli ve multidisipliner bir ekip tarafindan
yonetilmelidirHSK'da alfafetoprotein  (AFP) pozitifliginin  nlks
uzerindeki etkisi onemli bir prognostik faktordir. AFP, karaciger kanseri
dahil bazi kanser tirlerinde timor belirteci olarak kullanilan bir
proteindir.

AFP pozitifliginin niks Gzerindeki etkisi;
1.Prognostik Deger:

* Yiksek AFP seviyeleri, genellikle daha agresif bir timor
biyolojisine isaret eder. Bu durum, cerrahi sonrasi nuks riskinin
artmasina neden olabilir.



+ Ameliyat 6ncesi yiiksek AFP seviyeleri olan hastalarda niks riski,
disik AFP seviyelerine sahip hastalara kiyasla daha yuksektir.

2.Tumor Buyuklugu ve Yayilimi:

* Yiiksek AFP seviyeleri, genellikle daha biiyiik ve daha yaygin
tumorlerle iliskilidi. Bu da cerrahi sonrasi tumaorin
tekrarlama olasiligini artirir.

3.Vaskiiler invazyon:

* Yiiksek AFP seviyeleri, mikrovaskiiler invazyon riskinin arttigini
gosterebilir.  Vaskuler invazyon, timoér hicrelerinin  kan
damarlarina yayilmasi anlamina gelir ve bu da nuks riskini
artirir.

4.Cerrahi sonrasi takip:

* AFP seviyesi, cerrahi sonrasi takipte de énemli bir rol oynar.
Ameliyat sonrasi AFP seviyelerinin dismemesi veya tekrar
yukselmesi, timor niksunln bir gostergesi olabilir.

Yonetim Stratejileri;
1.Dlzenli takip:

+ Ameliyat sonrasi AFP seviyeleri diizenli olarak izlenmelidir.
Yukselen AFP seviyeleri, erken donemde nliksu tespit etmek
icin kullanilabilir.

2.Ek tedaviler:

* Yiksek AFP seviyeleri olan hastalarda cerrahi sonrasi ek
tedaviler (6rnegin, adjuvan tedavi) diistinllebilir. Bu tedaviler,
nuks riskini azaltmaya yardimci olabilir.

3.Multidisipliner yaklasim:

* AFP pozitif hastalar, cerrahi sonrasi multidisipliner bir ekip
tarafindan yakindan izlenmelidir. Gerektiginde ek tedavi
stratejileri uygulanabilir.



Sonug olarak, AFP pozitifligi HSK'da ntks riskini artiran 6nemli bir
faktordir. Bu nedenle, AFP seviyeleri yliksek olan hastalar, cerrahi
sonrasl daha yakindan takip edilmeli ve niiksii dnlemek icin ek tedavi
stratejileri dikkate alinmalidir (126, 127).

2.12. HSK’da Sag Kalima Etki Eden Faktorler

Hepatoselliler Karsinomda (HSK) sag kalimi etkileyen bircok faktor
bulunmaktadir.Bu faktorler genellikle hastanin genel durumu, timoérin
ozellikleri ve uygulanan tedavi yontemleriyle ilgilidir.

1.Tamorle ilgili faktorler;

* TUmor boyutu - kicik timorler genellikle daha iyi bir
prognoza sahiptir.

* TUmor sayisi -tek lezyonu olan hastalar, coklu lezyonlu
hastalara kiyasla daha iyi bir sag kalim oranina sahiptir.

* Vaskiiler invazyon -timériin kan damarlarina yayilmasi
(vaskuler invazyon), kotl prognozla iliskilidir.

* Ekstrahepatikyayilim -tiimériin karaciger disina yayilmasi, sag
kalimi olumsuz etkiler. Karaciger disinda yayilim akciger (%30-
50), diyafragma (%10-15), kemikler (%5-20), slrrenal ve
periton (%5-10) gibi organlara olmaktadir. HSK’larin%60’inda
tani konuldugunda ekstrahepatik metastaz mevcuttur (140).

2.Hastayla ilgili Faktorler;

+ Karaciger fonksiyonu - iyi karaciger fonksiyonu (Child-Pugh
A) olan hastalar, daha iyi sag kalimoranlarina sahiptir. Child-
Pugh B ve C olan hastalar daha kétl bir prognoza sahiptir.

#+ Genel Saglk Durumu - Performans durumu iyi olan
(6rnegin, ECOG O veya 1) hastalar, daha iyi sag kalim
oranlarina sahiptir.

+ Komorbiditeler - Diyabet, hipertansiyon gibi eslik eden
hastaliklarin varhgi sag kalimi olumsuz etkileyebilir.

3.Tedaviyle ilgili faktorler;



+ Cerrahi rezeksiyon - cerrahi olarak timoriin tamamen
¢ikarilmasi, sag kalim oranlarini 6nemli dlgtide artirabilir.

+ Karaciger nakli - uygun hastalarda karaciger nakli (LT),
uzun donem sag kalim oranlarini artirabilir

+ Lokal tedaviler - TACE, TARE, radyofrekans ablasyon (RFA)
gibi lokal tedaviler, timor kontroliini saglayarak sag
kalimi uzatabilir.

+ Sistemik tedaviler: hedefe yonelik tedaviler (6rnegin,
sorafenib, lenvatinib) ve imminoterapiler (6rnegin,
nivolumab, pembrolizumab) ileri evre hastalarda sag
kalimi iyilestirebilir.

4.Biyomarkerlar;

+ Alfa-Fetoprotein (AFP) seviyesi - Yiksek AFP
seviyeleri, genellikle daha kotu bir prognoza isaret
eder.

# Genetik ve molekiiler belirtecler - Bazi gen

mutasyonlari ve molekiler belirtecler, sag kalimi
etkileyebilir ve tedaviye yaniti belirleyebilir.

5.Tedavi Yaniti ve Takip;

# Tedavi yaniti - uygulanan tedaviye iyi yanit veren
hastalar, daha iyi sag kalim oranlarina sahip
olabilir.

# Diizenli takip ve erken tespit - Diizenli takip ve
niksin erken tespiti, tedavi basarisini ve sag
kalimi artirabilir.

Sonuc olarak, HSK’da sag kalim bircok faktorin birlesik etkisine baghdir
ve bu faktorlerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi hastalarin en
uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik neme sahiptir (128,
129, 130).



3.Gere¢ ve Yontem

Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 2024/317 numaralh karari ile etik kurul
onayl alinmistir. Arastirmanin retrospektif karakterde olmasindan
dolayi etik kurul tarafindan hastalardan aydinlatilmis onam alinmasina
gerek gorilmemistir.

3.1 Hasta Se¢imi

Ocak 2007 tarihinden Ocak 2024 tarihine kadar olan zaman araliginda
Radyoloji Anabilim Dalinda yapilan tim dinamik kontrasth karaciger
MR gorinttleme raporlari retrospektif olarak taranarak HSK ile uyumlu
lezyon tanisi alan ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Gastroenteroloji Anabilim Dalinda takip ve tedavi edilen ve/veya Genel
Cerrahi Anabilim Dalinda ameliyat edilenhastalar calismaya dabhil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin, Hastane isletim Sistemi
araciligiyla yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, laboratuvar verileri,
eger yapildiysa histopatolojik degerlendirme sonucu ve uygulanan
tedavi bilgileri elde edilmistir.

Taramada yukaridaki kriterlere uygun 260 HSK ile uyumlu lezyonu olan
hasta bulundu. Mevcut olan 272 hastanin besinin sistemde calisiimis
AFP degeri olmadigi icin calisma disi birakildi.iki hastanin histopatolojik
degerlendirme sonucu KolanjiyoselliilerKarsinom olarak yorumlandigi
icin cahisma disi birakildi.Bir hastanin histopatolojik degerlendirme
sonucu Hepatoblastom olarak yorumlandigi icin calisma disi
birakildi.D6rt hasta farkli gorintileme yontemleri ile takip edilmis
olup, hastane isletim sisteminde MRG olmadigindan c¢alisma disi
birakildi.260sayida hasta kriterleri karsiladigi icin calismaya dahil edildi.

3.2 MR protokolii

Dinamik Karaciger MRG ¢ekim protokoli, MRG cihazinda aksiyel ve
koronal planda yag baskisiz T2 agirlikli goriintlileme (AG), aksiyal yag
baskilamali T2 AG, aksiyal in-out faz gorintileme, yag baskili T1 AG,
diflizyon AG iceriyordu.



3.3. Goruntiilerin Degerlendirilmesi

Radyolojik olarak degerlendirme, HSK ile uyumlu lezyon boyutu,
sinirlari MRG raporlari incelenerek yapildi. Lezyon sayisi bir ise tek,
birden fazla ise multiple olarak degerlendirildi. Gorliintllerde karaciger
parankimine infiltrasyon varsa infiltratif lezyon olarak kabul edildi. Bir
cm’den blyulk lenf nodlari patolojik olarak kabul edildi. MRG raporlari
ve goruntuleri incelenerektimoér trombuisi olup olmadigl,lezyonda
difizyon kisithhgi, arteriyel kontrastlanma gosterip gostermedigi,
vaskuler invazyon olup olmadigl, lezyonun kapsul varligi gibi 6zellikleri
kaydedildi.Erken arteriyel faz goriintilerde lezyonun kontrastlanmasi,
portal ve gec fazlarda “wash-out” gostermesi radyolojik olarak HSK
tanisi konmasi icin yeterli kabul edildi (78,93). Radyolojik olarak tipik
bulgulari olmayan lezyonlarin ise histopatolojik tanilari mevcuttu.

3.4 Serum AFP, Serum Seroloji, Serum Biyokimya Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Radyolojik goriintileme bulgularina gore HSK tanisi konulan, radyolojik
HSK sutpheli ancak histopatolojik olarak HSK tanisi olan hastalarin,
Hastane isletim Sisteminden serum AlfaFetoprotein (AFP) degerleri,
seroloji parametrelerinden Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) degerleri,
alblmin degerleri, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz
(GGT), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
total bilirubin ve Protrombin Zamani (PZ) degerleri retrospektif olarak
tarandi. Serum AFP degeri icin 20 IU/ml sinir olarak kabul edildi. 20
IU/ml'nin Gstl pozitif, alti ise negatif AFP degeri olarak kabul edildi
(94,96). Serum albimin degeri 3,5-5 g/dl normal aralik olarak kabul
edildi. Bu degerin altindakiler hipoalbliminemi olarak kabul
edildi.Serum ALP degeri icin 0-130 U/L, AST icin 0-40 U/L, ALT icin 0-33
U/L, GGT icin 0-61 U/L, total bilirubin icin 0-1,1 mg/dI, PT icin 0-13,6
saniye normal sinir olarak kabul edildi.Seroloji parametreleri icin
“pozitif”’ veya “negatif”’ seklinde degerlendirme yapildi.



3.5 Histopatolojik Degerlendirme

Hastane isletim Sistemi tzerinden HSK tanisi girilen hasta dosyalari
incelendiginde, lezyondan biyopsi yapilmamis hastalar “biyopsi yok”
seklinde kabul edildi. Sistemde biyopsi yapilmis, histopatolojik tanisi
olan hastalar ise ““biyopsi var”’ seklinde kabul edildi. Biyopsi raporunda
belirtilmis ise lezyonun diferansiyasyonu “iyi, orta ve az diferansiye”
seklinde gruplandirildi.

3.6 Cerrahi Kriterlere GéreDegerlendirme

Hastane isletim Sistemi tzerinden HSK tanisi girilen hasta dosyalari
incelendiginde, tedavi yaklasimina gore cerrahi yapilan hastalar,
cerrahi ve RFA yapilan hastalar, TACE/TARE yapilan hastalar ve sadece
sistemik medikal tedavi ile takip edilen hastalar ayri gruplarda
degerlendirildi.Rezeksiyon yapilan hastalar AFP pozitifligi, lezyon
boyutu ve lezyon sayisina gore kategorize edildi.

3.7 Rezeksiyon Sonrasi Niiks Varligi- AFP Pozitifliginin Niikse Etkisi

Tedaviden sonrakibes yil icinde takiplerde yeni lezyon olusan hastalar
niks var seklinde kabul edildi.AFP pozitif grupta niiks say1 ve oraninda
yikseklik olup olmadigi kaydedildi.

3.8 Sag Kalima Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastane isletim Sistemi (izerinden HSK tanisi girilen hastalarin bes yil
icinde hayatini kaybedenler ayri bir grupta degerlendirildi. Hayatini
kaybedenlerin AFP degerleri, lezyon boyut ve sayilari gibi bulgular
degerlendirildi.

3.8 istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilim varsayimi
saglanamadigindan nidmerik degiskenler medyan (25.-75. yuzdelik)
olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans (ylzde) olarak



verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Man-Whitney U testi ve Kruskal-
Wallis testi ile vyapildi. Coklu karsilastirmalarda Dunn testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Bonferroni
duzeltmesi kullanilarak Ki-kare testi ile incelendi. Hipotez testlerinde
p<0,05 istatistiksel 6nemlilik icin yeterli kabul edildi.

4.Bulgular

4.1 Demografik Ozellikler ve Klinik Bulgular

Kocaeli Universite Hastanesinde Ocak 2007 ile Ocak 2024 tarihleri
arasinda Radyoloji anabilim dalinda MRG cekilen, Girisimsel Radyoloji
ekibi tarafindan islem yapilan, Gastroenteroloji ve Tibbi Onkoloji
Anabilim Dalinda HSK tanisiyla takip ve tedavi edilen, Genel Cerrahi
Anabilim Dalinda ameliyat edilen toplam 272 hasta mevcuttu. Bu
hastalarinbesinden AFP calisiimadigi icin calisma disi birakildi.iki
hastanin biyopsi sonucu kolanjiyoselltlerkarsinom,bir hastanin ise
hepatoblastom geldigi icin calismadan ¢ikarildi.Sonug olarak 260 sayida
hasta calismaya dahil edildi.Hastalarin yas ortalamasi68,38 (24-98), 85
(%32,7) hasta kadin, 175 (%67,3) hasta ise erkekti. Yetmis (%26,9)
hastaya cerrahi, 12 (%4,6) hastaya RFA, 39 (%15) hastaya TACE/TARE,
14 (%5,4) hastaya cerrahi ile beraber RFA, 125 (%48,1) hastaya ise
sistemik medikal tedavi uygulanmisti.215 (%82,7) hastaya biyopsi
yapilmamisti, biyopsi yapilan toplam 45 hastadan 32'si (%12,3) iyi
diferansiye, altisi (%2,3) orta, yedisi (%2,7) az diferansiye olarak rapor
edilmisti.Altmis (%23,1) hasta HBsAgpozitif, 200 (%76,9) hasta ise
negatifti.Toplam 29 (%11,2) hastada bes yil icinde niiks oldugu, 10
(%3,8) hastanin ise bes yil icinde hayatini kaybettigi goruldd.

4.2 Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin goruntileme yapildiginda alinan kan serum AFP, albiimin,
ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin ve PZ normal ve normal olmayan



hastalar gruplandirildi.Hastalarin AFP degeri icin normal 20 1U/ml
kestirim degeri olarak kabul edildi.

4.3 MRGBulgulari

MR goruntileri ve raporlari incelendiginde tek lezyon olan 147 (%56,5)
hasta, multiple lezyon olan 106 (%40,8) hasta ve infiltratif gorinimde
olan yedi (%2,7) hasta vardi.Toplamda 167 (%64,2) hastada lezyon
difizyon kisithlhigi gostermekte;diger 93 (%35,8) hasta ise
gostermemekteydi.Ven6z timor trombuisi 13 (%5) hastada vardi;247
(%95) hastada ise yoktu.Periportal alanda patolojik lenf nodu 121
(%46,5)hastada vardi;139 (%53,5) hastada ise yoktu.Tim hastalar icin
lezyon ortalama capi 3,85 (min0,5-max18) cm idi.Lezyonda kapsul 33
(%12,7) hastada vardi; 227 (%87,3) hastada ise yoktu.Lezyon arteriyel
kontrastlanmasi73 (%28,1) hastada vardi; 187 (%71,9) hastada ise
yoktu.

Tablo 4.1. MRG bulgularinin AFP ile karsilastirmasi
AFP normal AFP pozitif P

Lezyon boyutu <5 0,5 0,7 <0’001**

(cm) >5 18 18

Lezyon sayisi Tek (147-%56,5) 94 (%63,9) 53 (%36,1) <0'001*
Multiple (106- 36 (%34) 70 (%66)
%40,8)

Periportal PLN | Var (121-%46,5) 13 (%10,7) 108 (89,3) <0,001*
Yok (139-%53,5) 117 (%84,2) 22 (%15,8)

*Degerlendirmeler Chi-Square Test ile yapiimistir.

**Degerlendirme Kolmogorov-Smirnov testi ile yapilmistir.

MRG bulgulari degerlendirildiginde, AFP pozitifliginin lezyon boyutu,
lezyon sayisi, periportal patolojik lenf nodu varhigi ile korelasyonu vardi
(P<0,001). Venoz timor trombisi ile korelasyon saptanmadi (P=0,25).



4.4 istatiksel Degerlendirme

AFP icin220 IU/ml kestirim noktasi olarak kabul edildiginde AFP
pozitiflerin lezyon boyut ortalamasi 5 cm (0,7-18), negatiflerin lezyon
boyut ortalamasi 2,1 cm (0,5-18) olup, AFP degeri pozitifolanlarin
lezyon boyut ortalamasi daha fazladir (P<0,001). AFP degerine gore
pozitif ve negatif guruplar arasinda hastalarin yas ortalamasinda
istatiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Serum albimin, ALT, AST, ALP,
GGT, total bilirubin ve PZ degerlerinin AFP’ye gore dagilimi tablo 4.2'de
gosterilmistir.

Tablo 4.2. AFP pozitif ve negatif gruplarin laboratuvar verilerinin

kiyaslanmasi

Say! ve ylzde P degeri*

Hipoalbiiminemi | AFP pozitif 85 (%54,8) 0,077
AFP negatif 70 (%45,2)

ALT yiiksek AFP pozitif 83 (%54,6) 0,102
AFP negatif 69 (%45,4)

AST yiiksek AFP pozitif 80 (%58) 0,009
AFP negatif 58 (%42)

ALP yiiksek AFP pozitif 74 (%56,1) 0,063
AFP negatif 58 (%43,9)

GGT yiiksek AFP pozitif 92 (%59,4) 0,001
AFP negatif 63 (%40,6)

Total bilirubin AFP pozitif 45 (%52,9) 0,597

yiiksek AFP negatif 40 (%47,1)

PZ yiiksek AFP pozitif 73 (%52,9) 0,384
AFP negatif 65 (%47,1)

*gruplar aras! kiyaslamaChi — SquareTest’i ile yapiimistir

AFP degeri laboratuvar bulgularindan AST ve GGT ile korelasyon
gostermekteydi (P=0,009, P<0,001).Biyopsi sonucu olan HSK lezyonlari
diferansiyasyon derecesine gore, orta ve az diferansiye lezyonlarin
boyut ortalamasi 7 cm (2-18), iyi diferansiye lezyonlarin boyut



ortalamasi 5,25 cm (1-18) olup, iyi diferansiye lezyonlar daha kiglktir
(P=0,03). Lezyon sayisi tek olanlarda AFP degeri negatiflik, multiple ve
infiltratif lezyonlarda ise AFP degeri pozitiflik egilimindedir (P<0,001).
AFP degerine gobre lezyon sayisinin karsilastirilmasi tabloda
gosterilmistir.

Tablo 4.3. AFP degerinin lezyon sayisina gore dagilimi

AFP
Negatif Pozitif Toplam
Tek 94 (%63,9) 53 (%36,1) 147
Lezyon !Vlultiple 36 (%34) 70 (%66) 106
sayis| Infiltratif | O 7 (%100) 7
Toplam 130 (%50) 130 (%50) 260

Degerlendirme icin Chi-Square Test ile yapilmistir

AFP pozitiflerde ven6z timor trombdsu varhigi istatiksel anlamh farkhlik
gostermemekteydi (P=0,255). AFP pozitiflerde patolojik lenf nodu
varhgi istatiksel anlamli olarak daha fazladir(P< 0,001). Patolojik lenf
nodu ve vendz timor trombisit varliginin AFPye gore dagilimi tabloda
gosterilmistir.

Tablo 4.4. AFP’ye gore venoz timor trombisi ve Patolojik LN dagilimi

AFP

Pozitif Negatif Toplam |P
Vendz timér | Var 9 (%69,2) 4 (%30,8) 13 (%5) 0,255
trombiisii Yok 121 (%49) 126 (%51) 247 (%95)
Patolojik lenf | Var 108(%89,3) 13(%10,7) | 121(%46,5) | <0,001
nodu Yok 22 (%15,8) 117(%84,2) | 139 (%53,5)

Degerlendirme icin Chi-Square Test ile yapilmistir

Lezyonda kapsul varligi ile vaskiller invazyonunun gruplarinin
karsilastirilmasi tabloda gosterilmistir.Sonuclara gore lezyonda kapsiil

varligi ile vaskiller tiumor invazyonu arasinda korelasyon goruldi
(P=0,017).

Tablo 4.5. Vaskiler invazyon ile lezyonda kapsul varligi karsilastiriimasi



Lezyonda kapsiil varligi

Var Yok Toplam
Vaskiiler | Var 4 (%12,1) 5(%2,2) 9 (%3,5)
tumor Yok 29 (%87,9) 222 (%97,8) 251 (%96,5)
invazyonu Toplam 33 (%12,7) 227 (%87,3) 260 (%100)

Degerlendirme igin Chi-Square Test ile yapilmistir

4.5. Cerrahi ve Prognostik bulgular

Hastanemize basvuran

radyolojik olarak HSK tanisi

alan 260

hastadan14(%5,4) hasta cerrahi+ RFA, 70 (%26,9) hasta sadece
cerrahiyapildi. 39 (%15) hastaya TACE/TARE, 12 (%4,6) hastaya RFA
yapildi.125 (%48,1) hasta ise sadece sistemik medikal tedavi ile takip
edildi.Bu istatistiksel veri karsilastirmasi sonuclarina gére, AFP negatif
grupta cerrahi tedavi sekli daha sik uygulanmisken, AFP pozitif grupta

TACE/TARE ve medikal tedavi daha sik uygulanmistir.

Tablo 4.6. Tedavi ydontemine gore AFP karsilastiriimasi

AFP negatif AFP pozitif | Toplam
Cerrahi 50 (%71,4) 20 (%28,6) 70 (%26,9)
Medikal 53 (%42,4) 72 (%57,6) 125 (%48,1)
TACE/TARE 13 (%33,3) 26 (%66,7) 39 (%15)
RFA 6 (%50) 6 (%50) 12 (%4,6)
Cerrahi+RFA 8 (%57,1) 6 (%42,9) 14 (%5,4)

Degerlendirme icin Chi-Square Test ile yapilmistir

ilk tani anindan sonraki bes yillik takipte29 (%11,2) hastada HSK niiksii
tespit edildi,10 (%3,8) hastaninise HSK’a bagli hayatini kaybettigi
goruldu.AFP’ye gore niks ve sag kalim oranlari
degerlendirildiginde,AFP pozitif grupta daha fazla niiks ve 6lim oldugu
gorildu (P<0,001, P=0,024).



Tablo 4.7. Niiks ve Prognoza gore AFP karsilastirmasi

AFP pozitif AFP negatif Toplam
Niks Var 29 (%100) 0 29 (%11,2)
Yok 101 (%43,7) 130 (%56,3) 231 (88,8)
Olim \Var 9 (%90) 1(%10) 10 (%3,8)
yok 121 (%48,4) 129 (%51,6) 250 (%96,2)

Degerlendirme igin Chi-Square Test ile yapilmistir

HSK nedeniyle klinigimizde 84 hastaya rezeksiyon yapildigi gorulda.
Bunlardan 14’Une peroperatif RFA da uygulandigi gorildi.Cerrahi
yapilan hastalarin ortalama lezyon boyutu 3 cm (0,6-16),Cerrahi+RFA
yapilan hastalarin ortalama lezyon boyutu 2 cm (0,9-7), RFA uygulanan
hastalarin ortalama lezyon boyutu 1,75 cm (1-4,5), TACE/TARE
uygulanan hastalarin ortalama lezyon boyutu 6 cm (1-16), sistemik
medikal tedavi uygulanan hastalarin ortalama lezyon boyutu 4 cm (0,5-
18) oldugu gorildi.Cerrahi yapilan hastalarin hicbirinde vaskuler
invazyon yoktu.

Tablo 4.8. Tedaviye yontemine gore lezyon sayi ve boyutunun
karsilastirmasi

Tm boyutu(cm) Tek lezyon* | Multiple* | infiltratif*
(median)**
Cerrahi 2 60 (%40,8) | 10 (%9,4) |0
Cerrahi+RFA 2 4 (%2,7) 10 (%9,4) |0
RFA 1,75 9 (6,1) 3(%2,8) |0
TACE/TARE 6 24 (%16,3) | 13 (%13,3) | 2 (%28,6)
Medikal 4 50 (%34) 70 (%66) |5 (%71,4)

*Degerlendirme icin Chi-Square Test ile yapilmistir.
**Degerlendirme Kolmogorov-Smirnov Test ile yapilmistir

Calismaya dahil edilen 260 hastanin 29 (%11,2) undailk tanidan sonraki
bes yilda niks oldugu gorildid. Niks olan hastalarin hepsinde AFP
pozitifti.260 hastadan 10 (%3,8)'ununise bes yil icinde hayatini
kaybettigi gorildi.Niks olan 29 hastanin 20 (%19,2)’sindelezyon
boyutu bes cm’den blylik, 19 (% 17,9)hastada multiple, 4



(%13,8)hastada vaskiiler invazyon vardi.Hayatini kaybeden 10 hastanin
dokuzunda (%90)lezyon boyutu bes cm’in lzerinde, bes (%50)hastada
multiple, dort (%40)hastada vaskiiler invazyon vardi.Lezyon boyutu
arttikca, lezyon sayisinindaha fazla olmasinin vevaskiler invazyon
varhiginin  sag kalimi etkiledigi gortldid (P=0,001, P=0,009,
P<0,001).Lezyon boyutu ve lezyon sayisi arttikca niks sikliginin da
arttigi gorulda (P<0,001, P<0,001).

Niiksolan hastalarin ortalama AFP degeri 16000 IU/ml oldugu goralda.
AFP>129000 IU/ml olan hastalarin hepsinde niiks oldugu gorildi ve bu
sinir “cutoff’”” degeri olarak kabul edildi.



4.6 Olgu Ornekleri

Olgu 1 -85 yas, erkek hasta
AFP 3.6 IU/ml — negatif, HBs Ag — negatif

MRG: 1,5 cm, tek lezyon,difizyon kisithligi gosteriyor, arteriyel kontrastlanmasi
var. Lezyonda kapsul yok. Vaskuler invazyonu yok.Venoz timor trombdisi yok,
Periportal patolojik lenf nodu var.

Biyopsi -yok
Tedavi —cerrahi rezeksiyon

5 yil icinde rekiirrens veya 6lim yok

Olgu 2 -76 yas, erkek
AFP 1483 IU/ml — pozitif, HBs Ag — pozitif

MRG: en blylgi 6,5 cm, multiple lezyon, diflizyon kisithligl gosteriyor, arteriyel
kontrastlanmasi var. Lezyonda kapsil yok. Vaskiler invazyon yok. Vendz timor
trombsl yok, Periportalpatalojik lenf nodu yok.

Biyopsi — yok
Tedavi — sistemik medikal tedavi

5 vilicinde rekirrens veya 6lim yok

Olgu 3 -59 yas, erkek
AFP 41874 IU/ml — pozitif, HBs Ag — pozitif

MRG: en blylgi 18 cm, multiple lezyon, diflizyon kisithligi gosteriyor, arteriyel
kontrastlanmasi var. Lezyonda kapsul yok. Vaskiler invazyon yok. Venoz timor
trombdsu var, Periportalpatalojik lenf nodu yok.

Biyopsi — var
Tedavi — sistemik medikal tedavi

Syil icinde rekiirens ve 6lim var



5.Tartisma

HSK, toplumda gorilen kanserler arasinda altinci sirada,kansere bagl
olimlerde dordiincl sirada yer alir. Diinya genelinde yilda 250 bin ile
bir milyon arasinda insanin hayatini kaybetmesine neden olur. DSO
2018 verilerine gore 841 bin yeni HSK vakasi kaydedilmistir. En yliksek
insidans ve olim oranlari Dogu Asya ve Afrika’da gortulmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore bes kat daha yuksek oranda gérilmektedir.

Gozetim Epidemiyoloji Sonuclari (SEER), HSK’y1 2000’li yillarin basindan
beri ABD’de kanserle iliskili 6limlerin en hizh artan nedeni olarak
bildirmistir ve bu sekilde devam ederse 2030 yilina kadar kanserle
iliskili 6lumutn onde gelen Uglincl nedeni olacagl ongorilmektedir
(131). Bu nedenle, etiyolojide yer alan HBV, HCV, siroz, kronik karaciger
hastaligi gibi durumlarda HSK gelisimi acisindan yakin takip gereklidir.

Bu calismada, hepatoselliler karsinom (HSK) hastalarinda
alfafetoprotein (AFP) degerlerinin, gorintileme sonuglari, operabilite,
reklrrens ve prognoz ile iliskisi degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen 260 HSK hastasinin AFP degerleri, radyolojik bulgulari,
laboratuvar degerleri, tedavi yontemleri, niiks ve sag kalim oranlar
analiz edilmistir.

Calismamizda, HSK tanili hastalarin %50'sinde AFP negatifti. Bu bulgu,
AFP'nin her HSK hastasinda pozitif olmadigini ve bu nedenle yiiksek risk
grubundaki hastalarin takibinde tek basina AFP'nin yetersiz
olabilecegini gostermektedir. Ancak, AFP pozitifligi olan hastalarda,
daha buylk ve daha belirgin lezyonlarin goriintiileme ile tespit edilmesi
daha olasidir. Bu durum, yuksek AFP seviyelerinin daha agresif ve
ilerlemis timorlerle iliskili oldugunu distiindirmektedir.

AASLD kilavuzu, kronik karaciger hastaligi olanlarda HSK icin tarama
onermektedir. Takiplerde boyutu 1 cm’in altinda bir lezyon tespit
edildiyse takip araligi g ila alti aya dusiridlmeli, 1 cm’in Gstliinde bir



lezyon varsa veya takiplerde AFP degeri 20 IU/ml Gizerinde gelirse tani
amach multifazik kesitsel gortintiileme (BT veya MRG) yapilmalidir(78).

Calismamiza dahil edilen HSK hastalarinin 45 (%17,3)’ine biyopsi
yapildigi tespit edildi. Bunlardan 32’si iyi diferansiye, kalanlari ise orta-
az diferansiye oldugu goruldi.Biyopsisi olmayan hastalarda ise taniigin
radyolojik olarak HSK bulgularinin olmasi yeterli kabul edildi.
Literatirde de onerilen yolun genellikle uyguladigimiz sekilde
oldugunu gordik. Radyolojik olarak kesin bulgular goriliyorsa taninin
HSK olarak konulmasi; ancak, radyolojik olarak HSK acisindan stipheli
durumlarla karsilasildiginda  biyopsi yapilmasi  6nerilmektedir
(138).AFP pozitifligi ve timor farklilasma derecesi arasindaki iliski
incelendiginde, orta-az diferansiye timorlerde AFP pozitifliginin daha
yiksek oldugu gorulmustir (P=0,03). Bu durum, daha agresif
timorlerin  daha vyuksek AFP seviyeleri ile iliskili oldugunu
disindirmektedir.

HSK icin baslangi¢ yasi, etyopatogenezine bagli olarak cesitli tlkelerde
degiskenlik gostermektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya gibi
ulkelerde ortalama baslangic yasi 60 yas civari olmasina karsin, Afrika
ve Asya’nin bazi lilkelerinde HBV ve HCV enfeksiyonuna bagli 30 ve 40
yaslarinda da HSK gelisimi gortlmektedir (37, 99, 100). Calismamizda
HSK tanili hastalarin yas ortalamasi 68,38 (minimum 24 — maksimum
98) bulunmus olup,daha cok Avrupa Ulkelerindeki veriler ile benzerlik
gostermektedir. Ancak elbette ulkemizdeki verilerin ¢ok daha genis
alanlarda taranmasi ile bu fikir netlik kazanabilecektir. Farkh
toplumlarda HSK’nin ortaya cikma vyasindaki farkliliklar, toplumun
demografik ve epidemiyolojik durumu ve etyolojideki bircok faktore
bagl oldugu distnilmektedir.

HSK, AASLD kilavuzlarina goére erkeklerde kadinlardan daha
fazlagorilmektedir. Yapilan bircok calismada da benzer sonuclar
gorulmektedir (137). Bunun nedeni, 6strojenin timor inhibe edici,
androjenin ise timor gelisimi yoninde etkisinin bulunmasidir (103).
Ayrica, toksin ve viris maruziyeti erkeklerde daha fazladir



(139).Calismamizda HSK tanili 260 hastanin 175’inin erkek, 85’inin ise
kadin oldugu hesaplanmis olup, kadin erkek orani yaklasik 1:2 olarak
sonuclanmistir.Bu sonuglar hem literatiir hem de konuyla ilgili yapilan
calismalarlabenzerdir.

|. Raptis ve arkadaslarinin HBV ve HCV iliskili 265 hasta ile yaptig bir
calismada %50 oraninda tek lezyon, %50 ise multiple ve infiltratif
lezyonu olan hasta izlenmistir(135).1. Raptis ve arkadaslarina ait baska
bir calismada Yunanistan’da 1996 ile 2000 yillari arasinda HSK tanili 306
hastadan, kronik HBV ve HCV hastalarin sirasiyla %52,3’liinde ve
%21,6'sinda tespit edilmisti (135). Calismamizda, HBV ile iliskili
hastalarin %56,5’'inde tek lezyon, %40,8’inde multiple lezyon ve
%2,7’sinde ise infiltratif lezyon oldugu goéridlmustir.Oranlar
literatlirdeki degerler ile benzerdir.

Bay Pirovino ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada isvicre’de
histopatolojik HSK tanisi olan 75 vaka analizinde hastalarin %30,8’inde
Hepatit Bs Antijeni (HBsAg) tespit edilmistir (136). Calismamizdaki
toplam 260 hastadan 60 (%23)'inda Hepatit Bs Antijeni (HBsAg) tespit
edilmistir. Oranlarin ayni olmamasi, HBV enfeksiyonunun demografik
ve epidemiyolojik yayiliminin farkhlik gosterebilecegi distnulebilir.
Ancak calismamizdaki oran, s6z konusu yayin ile bir miktar yakinlk
gostermektedir.

HSK icin tedavi seciminde en dnemli faktor karaciger rezervidir. Cerrahi
rezeksiyon yapilacaksa, kalan karaciger dokusunun fonksiyonelligi ve
yeterliligi iyi degerlendirilmelidir. Kilavuzlara gore,(eger yapilacaksa)
rezeksiyon sonrasi en az %30 saglamfonksiyonel karaciger dokusu
kalmalidir. HSK vakalarinin %80-90 gibi onemli bir kismi sirozlu
hastalarda gelismesi nedeniyle tedavi secenekleri de sinirhdir. BCLC
evreleme sistemi ile timor evresine gore ve uygulanan yontemin
ongorulen faydasina gore tedavi sekli belirlenir. Erken evre HSK
hastalarinda rezeksiyon, transplantasyon ve lokal ablasyon yontemleri
uygulanirken, orta evrelerde TACE, ileri evrelerde ise sistemik medikal
tedavi yontemleri uygulanir (131). HSK icin cerrahi secenekler



(rezeksiyon veya karaciger nakli (LT)), ablatif elektrokimyasal tedaviler
(RFA veya etanol enjeksiyonu) gibi tedavi yontemleri vardir. Cerrahi
rezeksiyon planlanan hastalarda peroperatif USG, vaskiler yakinlk
veya eszamanli bagka bir lezyon varligini degerlendirmek igin
kullanilabilir. Ablatif olmayan tedavi, kateter bazli embolik tedaviler
(kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon) ve kateter bazli olmayan
stereotaktik viicut radyoterapisi gibi tedavileri icerir. Sistemik tedavide
ise, ginimizde bir multikinaz olan Sorafenib kullanilir (137). Daha
kiicik boyutlu, tek, 6nemli yapilara yakinligi veya invazyonu olmayan
lezyonlar rezeksiyona uygunluk icin lezyon ozellikleri olarak kabul
edilmistirHuang ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, daha
kiicik lezyonlu hastalarda rezeksiyon sonrasi sag kalim sonuclari, RFA
ve TACE’'ye gore daha iyi oldugu seklinde sonug¢ almistir (P=0,003).
Weis ve arkadaslari da benzer bir calismada cerrahi ve RFA, TACE
karsilastirmasi yapmis, rezeksiyonun sag kalimi olumlu etkiledigi
sonucunu almistir (P=0,007) (132).

Calismamizda incelenen hastalarin %26,9’una cerrahi rezeksiyon,
%5,4’line cerrahi rezeksiyonla eszamanli peroperatif RFA uygulanmistir.
Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin sadece Uc¢linde niiks gelismisti.
Sag kalim oranlar da cerrahi uygulanan grupta daha iyiydi. Cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarin %40,8'’i tek lezyonu olan ve lezyon boyut
ortalamasi 2-3,3 cm olan hastalardi.Rezeksiyona uygun gorilen
hastalarin%71,4’G AFP negatif hastalardi.AFP yuksekliginin, lezyon
boyut ve sayisiyla korelasyon gostermesi nedeniyle, rezeksiyon yapilan
grupta AFP negatifliginin daha yliksek oranda olmasi beklenebilecek bir
durumdur. Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda sag kalim oranlarinin
daha ylksek oldugu ve niks oranlarinin daha disik oldugu
bulunmustur, bu bulgu, literatirdeki cerrahi rezeksiyonun HSK
tedavisinde en etkili yontemlerden biri oldugu gorusini
desteklemektedir.Ozellikle AFP negatif olan hastalarda cerrahi
sonuclarin daha olumlu olmasi, bu hastalarin timaorlerinin daha erken
evrede ve daha az agresif oldugunu disundurebilir.



Sistemik incelemeler ve yapilan meta-analizler, TACE'nin kompanse
sirozlu,cerrahi ile cikarilamayan,multinodiler HSK hastalarinda etkili
bir strateji oldugunu ortaya koymustur. Llovet ve Bruix tarafindan 545
hasta ile yapilan bir calismada TACE ile plasebo karsilastirmasi yapiimis,
TACE ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore sag kalimda iyilesme
gorulmustir (P=0,017) (127).Calismamizda hastalarin  %15’ine
TACE/TARE, %48,1'ine ise sadece onkolojiksistemik medikal tedavi
verildigi gorildu.TACE yapilan hastalarin ntiks, sistemik medikal tedavi
alan hastalara gore daha azdi. Sag kalim oranlari da TACE yapilanlarda
daha yuksekti.CalismamizdaTACE/TARE yapilan hastalarin %66,7'sinde
AFP pozitifligi tespit edilmistir. AFP yuksekliginin lezyon boyutu ve
sayisiyla korelasyon gostermesi, TACE/TARE yapilan hastalarin daha
ileri evre timorlere sahip olmalari ile iligkilidir. Ayrica, TACE yapilan
hastalarda niks oranlarinin nispeten daha dusik olmasi, bu evredeki
hastalarda tercih edilebilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bliylik damar invazyonu veya metastatik hastaligi olan HSK’l hastalarin
prognoz ve tedavi karari, invazyon derecesi, altta yatan sirozun siddeti
ve hastanin performans durumuna baghdir. ileri HSK’l hastalari iceren
Pivot SHARP calismasinda makrovaskiler invazyonu ve ekstrahepatik
metastazi olan hastalarin onkolojiksistemik medikal tedavi sonrasi niiks
oranlari degerlendirilmis.Sorafenib, calismaya dahil edilen tim
poplilasyonda medyan sag kalimi onemli olclide iyilestirdigi
gorulmustir.Hem makrovaskiler invazyonu olan hastalarda hem de
metastazi olan hastalarda iyilesme egilimi gosterdigi izlenmistir
(132).Calismamiza dahil edilen HSK hastalarinin dokuzunda vaskiiler
invazyon vardi. Bu hastalara onkolojik sistemik medikal tedavi
uygulandi.Vaskiler invazyonu olan hastalarda niliks oranlarinin daha
yiksek oldugu gortulmustir (P=0,011). Sistemik medikal tedavi
uygulanan bu hastalarda, tedaviye ragmen prognozun daha kotu
oldugu goriulmektedir.

Joshua S. Norman ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
karaciger nakli yapilan hastalarin preoperatif AFP degerine gore



biyobelirteclerinniiks olmadan sag kalimi tahmin etme yetenegi
degerlendirilmistir. 285 hasta ile yapilan ¢alismada nakil(LT) sonrasi (¢
yillik takipte, 18 (%6,3) hastada HSK niiksi gozlenmistir. AFP ile DCP
(des gama karboksiprotrombin) ve AFP L3 (Lens culinaris aglitinine
bagli AFP) kombinasyonunun HSK niksiini glicli sekilde tahmin ettigi
gozlenmistir (P<0,001) (133).Nakil yapilan hastalarda preoperatif AFP
degerlerinin niiks olmadan sag kalimi tahmin etmede etkili oldugu
gozlemlenmistir. Tedavi edilmeyen hastalarda semptomlarin ortaya
cikmasindan itibaren ortalama yasam stresi yaklasik dort ay oldugu
gorulmustir. HSK niksi en sik intrahepatik metastazlar seklinde
tezahlr etmektedir, ancak karaciger disinda da yayilim olabilir; akciger
(%30-50), diyafragma (%10-15), kemikler (%5-20), stirrenal ve periton
(%5-10) (140). Calismamiza dahil edilen 29 HSK hastasinda bes yil
icinde nuiks goruldu ve bu hastalarin tamaminda AFP pozitifti. Bu bulgu,
yuksek AFP seviyelerinin HSK nliksu i¢in yalniz nakil hastalarinda degil,
izlenen hastalarda da  glcld  bir  prediktor  oldugunu
gostermektedir.Niiks olan dokuz (%31) hastanin akcigerde, 15 (%51,7)
hastanin karaciger diger lob ve segmentlerinde, dort (%13,7) hastanin
kemiklerde, dort (%13,7) hastanin peritonda, bir (%3,4) hastanin ise
primer lezyon ile ayni lobda niks gelistigini tespit ettik.Sonuclarimiz
literatlr ile benzerdir. Ancak unutulmamalidir ki, calismamiz tek
merkezli olup, hastalarin dis merkezlerde vyapilan tetkiklerine
bakilmamistir. Verilere sadece hastanemizde vyapilan tetkikler
taranarak incelenmistir.

Song-Lin An ve arkadaslari tarafindan hepatektomi yapilan bir
calismada hastalarin preoperatif AFP dlizeyinin prognoz ve
klinikopatolojik faktorlerle korelasyonu arastirilmistir. Sonug olarak
calisma, AFP’nin daha uzun protrombin zamani (PZ), karaciger kapsdil
invazyonu, az diferansiye ve ge¢ BCLC evresi ile iliskili oldugunu
gostermistir. AFP negatif grupta bes yillik niks icermeyen sag kalim
orani %40,6, AFP pozitif grupta ise %31,4 idi (P=0,004). Ameliyat dncesi
serum AFP degerlendirilmesi, cerrahi rezeksiyon sonrasi HSK



hastalarinda prognozun bagimsiz bir oOngoricusadiur (134).
Calismamiza dahil edilen 10 HSK hastasi bes yil icinde hayatini
kaybetmis olup, bunlardan dokuzunda (%90) AFP
pozitifti.Calismamizda vyapilan karsilastirmalarda genel sag kalim
oranlari acisindan AFP pozitifligi ile sag kalim arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu bulunmustur (P=0,024). AFP pozitifligi olan
hastalarin prognozlarinin daha kot oldugu ve sag kalim oranlarinin
daha dusik oldugu gozlemlenmistir. Bu, AFP'nin prognoz belirlemede
onemli bir biyobelirtec oldugunu gosterir.

Calismamizin bazi kisitlamalar bulunmaktadir. ilk olarak, retrospektif
bir calisma olmasi nedeniyle bazi veri eksiklikleri ve biaslar olabilir.
ikinci olarak, sadece tek bir merkezde yapilan bir calisma oldugu icin
sonuclarin genellenebilirligi sinirlidir.

Gelecekte vyapilacak calismalar, daha genis populasyonlarda ve
prospektif olarak gerceklestirilerek bu bulgularin dogrulanmasini
saglayabilir. Ayrica, AFP'nin yani sira diger biyobelirteclerin de (6rnegin
DCP ve AFP-L3) prognoz ve rekiirens tahmininde kullaniimasi
arastinlmalidir.



6.Sonug ve Oneriler

HSK, en sik gorilen primer karaciger malign timaordadar. En onemli risk
faktorl kronik karaciger hasari ile iliskili olan sirozdur. Mevcut tedavi
secenekleri denenmesine ragmen, yiksek niks oranlari nedeniyle
prognoz genellikle kotudur. HSK agisindan yuksek riskli hastalar, AFP ve
goruntileme yontemleri ile takip edilir. HSK icin AFP en iyi timor
belirteci olmasina ragmen, HSK hastalarinda %25-50 oraninda yliksek
olmayabilir. Bu nedenle AFP distkliga HSK’yi1 dislamamakla birlikte,
goruntuleme yontemleri ile eszamanli bakilmahdir.

AASLD kilavuzlari, AFP degerinden bagimsiz, MRG ile HSK bulgulari
tespit edilmesi halinde biyopsi ile histopatolojik degerlendirmeye
gerek kalmadan HSK tanisi konulabilecegini kabul etmektedir.

Kilavuzlarda belirtilen bircok tedavi secenegi, hastanin 6zelliklerine
gore belirlenerek uygulanmaktadir. Lezyon boyutu kicik, karaciger
kapasitesi iyi olan uygun vakalarda cerrahi rezeksiyon veya multiple ise
transplantasyon onerilirken, boyutu blyluk, rezeksiyona uygun
olmayan, vaskiler invazyonu olan veya metastatik hastalarda TAKE
ve/veya sistemik tedavi protokolleri 6nerilmektedir.

Calismamizda HSK tanisi alan hastalarin AFP “pozitif” ve “normal’’ iki
grup arasinda goruntuleme, tedavi, niiks ve prognoz bulgularinin
karsilastirmasini yaptik. Lezyon boyut artisi, multiple ve infiltratif
olmasi ile AFP pozitifligi iliskilidir. MRG bulgularindan peripotral
patolojik lenf nodu ve vendz timor trombusa varligi AFP pozitifligi ile
iliskilidir. AFP negatif gruptaki hastalarda en yaygin tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyonken, pozitif grupta TAKE ve/veya sistemik tedavi daha
yaygindir. Niks ve prognoz AFP pozitifligi ile iliskilidir.

Sonug olarak, tani ve tedavi AFP degerinden bagimsizdir. Ancak, AFP
pozitifligi ve asiri yuksekligi niiks ve prognoz icin uyarici olmalidir.
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