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OZET

HEPATOSELLULER KARSINOM TEDAVISINDE, iLAC YUKLENEBILEN PARTIKULLER
ILE TRANSARTERYEL KEMOEMBOLIZASYON

Amac: Hepatoselliiler karsinom (HSK) tanisi alan uygun olgu gruplarinda, ilag
yiiklenebilen partikiillere (DEB) Doksorubisin (DOX) yiikleyerek yapilan Transarteryel
Kemoembolizasyon (TAKE) tedavisinin etkinligini ve sagkalima etkisini

degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Nisan 2011-Nisan2014 tarihleri arasinda ilag yiiklenebilen
partikiillere (DEB) Doksorubisin (DOX) yiikleyerek TAKE tedavisi (DEB-DOX
TAKE) uygulanan 16°s1 erkek, 8’i kadin, toplam 24 olgu ¢alismamiza dahil edildi. ilag
yiiklenebilen partikiil olarak DC Bead (Biocompatibles, UK) kullanildi. Kullanilan
Doksorubisin dozu ortalama 70 mg idi (min:50-max:100). 13 olguda 100-300um, 8
olguda 70-150um ve 3 olguda 70-150/100-300um boyutlarindaki partikiiller kullanildi.
Olgularin ortalama yast 58,50+9,25 (min: 36, max: 72) idi. Olgularin, islem Oncesi
standart prosediirlerden sonra abdominal aortografileri, selektif ¢olyak ve SMA
anjiyografileri yapilarak selektif veya siiperselektif olarak DEB-DOX TAKE islemleri
yapildi. Olgu takipleri ve tedavi etkinligi m-RECIST kriterlerine uygun olarak yapildi

ve degerlendirildi.

Bulgular: Kiimiilatif sagkalim oranlari 1 yil, 2 yil ve 3 yil i¢in sirasiyla; %82.91,
%58.14 ve %25.14 olarak saptandi. Tiimor boyutuna, tiimdor sayisina, yasa, cinsiyete,
tedavi sonrasi tiimor cevabina gore yapilan gruplandirmada, gruplar arasinda sagkalim
stirelerinde anlamli farkliliklar saptandi. Olgulardan en uzun yasayan 40. ayda takipte
olup, en kisa yasam siiresi 3 aydi. Islem basaris1i % 100 olarak gergeklesti. Higbir
olguda hayati tehdit eden komplikasyon gelismedi.

Sonu¢: Uygun HSK olgularinda DEB-DOX TAKE tedavisi, yasam sliresine ve
kalitesine olumlu katkilar1 olan, yan etkisi oldukga az, olgular tarafindan kolay tolere

edilebilen etkili bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler:

Hepatoselliiler Karsinom, DEB-DOX, DCBead, Transarteryel Kemoembolizasyon



ABSTRACT

TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION OF HEPATOCELLULER
CARCINOMA WITH DOXORUBICIN-ELUDING BEADS

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the efficiency and survival
outcome of “‘transarterial chemoembolization with Doxorubicin loaded microspheres
(DEB-DOX TACE)”’ therapy in in-operable patients with HCC.

Materials and Methods: From April 2011 to april 2014, 24 patients (16men, 8
women) with HCC were treated with DEB-DOX TACE. DCBeads (Biocompatibles,
UK) were used as microspheres that can be loaded by Doxorubicin. 70 mg Doxorubicin
were used (min:50mg, max:100mg). In 13 cases 100-300um, in 8 cases 70-150um, and
in 3 cases 70-150/100-300um sized miscrospheres were used. The mean age of the
patients were 58,50+9,25 (min:36 max:72). After abdominal aortagraphy, selective
celiac and siiperior mesenteric angiographies, and microcatheterization DEB-DOX
TACE was performed as a selective and/ora superselective manner. Patient follow-up
and treatment efficacy was performed and evaluated according to m-RECIST criteriaes.

Results: The cumulative survival rates are established for lyear, 2 years and 3
years as 82.91%, 58.14%, and 25.14% respectively. The patients were classified
according to tumor size, tumor count, Child classification, age, sex, tumor response and
significant differences were determined between the groups. The longest living patient
is on 40th month and still at follow up. The shortest survival time was 3 months. The
procedural success was 100%. None of the patients developed life-threatening

complications.

Conclusion: DEB-DOXTACE with Doxorubisin loaded DC Beads is a kind of
treatment which is easily tolerable by the HCC patients, has positive effects to survival

time and quality of life and has very few side effects.

Keywords: HCC, Transarterial Chemoembolization, DC Bead, DEB-DOX TACE



1. GIRIS VE AMAC

HSK, yaklasik %80 oraninda kronik karaciger hastaligi (KKH) zemininde ortaya
cikan ve KC’nin en sik goriilen primer malign timdriidiir. Son zamanlarda KKH’deki
artisa paralel olarak goriilme siklig1 artmaktadir.! HSK, diinyada 6. siklikta goriilen
kanser olup, kanser ile iliskili 6liimlerde 3. sirada yer almaktadir.? HSK insidansi1 65 yas
ve iistiinde 1963 yilinda 100.000 kiside 14 iken, 1999 yilinda bu say: 100.000 de 18,1
kisiye yiikselmistir.® Gelismekte olan iilkelerdeki insidansi, gelismis iilkelerin iki
katindan daha yiiksektir. HSK insidansi1 Hepatit B ve C’nin yiiksek prevelansi nedeni ile
Asya ve Afrika’da daha yiiksektir. 4

HSK’nin erken tanisi, prognozda en onemli faktordiir. En iyi kiratif tedavi
secenegi cerrahidir. Tan1 konuldugunda olgularin ancak %10-30’u kiiratif rezeksiyon
veya transplantasyon i¢in uygun olabilmektedir. Multisentrik tiimor, ekstrahepatik
metastazlar, eslik eden ileri evre KKH’ye bagl komorbiditeler nedeniyle, kiiratif cerrahi
tedavi i¢in uygun olgu grubu diisiik bir orana inmektedir. Yeterli sayida ve uygun donér
bulunamamas1 transplantasyon tedavi segenegini kisitlamaktadir.>’ Hepatektomi
yapilan HSK’l1 olgularda 5 yillik yasam siiresi % 50’nin iizerinde iken, 5 yillik niiks
orani ise % 70°dir. Tedavi uygulanmayan HSK’l1 olgularda ortalama yasam siiresi 3 ay
ve 5 yillik yasam siiresi yaklasik % 2°dir.2° Sistemik tedavi yontemleri; hormonal
tedavi, kemoterapi, biyolojik ve biyokimyasal tedavi, molekiiler hedefli tedaviler
bagliklar1 altinda degerlendirilebilir. Biyolojik ajan, kemoterapi ve hormon tedavisinin
etkili olmadig1 yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Molekiiler hedefli tedavilerde amag
anjiogenez inhibisyonu olup, bir multikinaz inhibitdrii olan sorafenib ile ilgili yapilan

calismalar umut vericidir.°

Cerrahi uygulanamayan olgularda uygulanabilecek etkin tedavi yontemleri
girisimsel radyolojik yontemler olup, perkiitan/transkiitan ve transkateter yontemler
bagliklar1 altinda inceleyebiliriz. Perkiitan/transkiitan tedavileri etanol ve asetik asit
enjeksiyonu, RFA, LITT, MKT, kriyoablasyon, irreversible electroporation (IRE),
yiiksek yogunlukta odaklanmis US; transkateter tedavileri ise baslica TAK, TARE,
TAE ve transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) alt bagliklar1 altinda incelemek

miimkiindiir. 't



TAKE’nin HSK tedavisinde kullanimi ilk defa 1974 yilinda bildirilmis olmasina
ragmen, gercek anlamda HSK tedavisinde yerini almasi 1980’lerin baslarinda
Lipiodol’un (iodized oil; Guerbet Laboratories, Roissy, Belgium) ilag tasiyici
ozelliginin ve embolizan etkisinin tarif edilmesinden sonra baslamistir.>*® Lipiodol’un
kemoterapotik ajanlara etkili bigimde baglandigi, tasiyict ve depolayic etkisinin oldugu
ileri strilmistir. Yeni gelistirilen ve ilag yiiklenebilir partikiil (DEB) olarak
adlandirilan embolizan ajanlar (6rnegin; DC Bead; Biocompatibles, UK ve
Hepasphere; Biosphere Medical, USA), yiiklenen kemoterapotik maddeyi belirli bir
stire kendi icinde tutabilmekte, timor dokusuna gonderildiginde haftalar igerisinde
yavas bir sekilde salivermektedir. Bu sayede daha diisiik sistemik toksisite, timor
dokusunda daha yiiksek konsantrasyon ve daha etkili timor kontrolii saglanmasi

hedeflenmektedir.*

Bu ¢aligmada amag, Doksorubisin (DOX) yiiklii DC Bead ile DEB-DOX TAKE
tedavi yonteminin etkinligini arastirmak, olgu yasam siiresi ve kalitesine olan etkisini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ANATOMISI

KC, batin sag st kadranda yerlesmis olup viicudun en biiyiik organidir. Agirligi
1000 ile 2500gram arasinda degisir. Diyafragma ile komsu yiiziine fasya
diyafragmatika, i¢ organlar ile komsu viseral yiiziine fasya ventralis denir. On tarafta bu
iki yliziin birlestigi yere margo inferior adi verilir. Diyafragmatik yiiz serbest olup
biiyiikk bolimii peritonla Ortiiliidiir. Periton ile ortiilii bu bolim, falsiform ligament
aracilig1 ile diyafragmaya bagl iken, diyafragmatik yiiziin arkaya bakan ve area nuda
olarak adlandirilan peritonsuz bolimi gevsek bag doku araciligi ile diyafragmaya
yapisiktir. Viseral yiiz sag bobrek, ¢ikan kolon, VKI ve mide ile komsudur. KC’in
biiylik boliimii peritonla kapli iken safra kesesi fossasi, vena kava sulkusu, ligamentum
teres ve ligamentum venozum fissiirleri, porta hepatis ve area nuda peritonsuz KC
béliimleridir.®® KC’de, interlobar fissiir, ligamentum terese ait fissiir ve ligamentum
venozuma ait fissiir olmak {izere ti¢ adet fissiir vardir. KC diyafragmanin alt yiiziine ve
karin 6n duvarma 6 bag araciligi ile tutunur. KC ayrica peritoneal bir yapi olan
omentum minus araciligi ile mide ve duodenuma baghdir.*® KC’de viseral yiizde sagda
sulcus sagitalis dexter ve fissura sagitalis sinister olmak tizere iki oluk bulunur. Bu iKi
sagital olugu ortada porta hepatis birlestirir ve viseral yiiz dort loba ayrilir. Sulcus
sagitalis dexter’in saginda lobus hepatis dexter, fissura sagital sinister’in solunda kalan
bolim lobus hepatis sinister olarak isimlendirilir. Bu iki oluk arasinda ve porta hepatisin
anteriorunda kalan kisma lobus quadratus, arkasinda kalan kisma ise lobus caudatus
olarak adlandirilir. Sag lob sag hepatik ven ile anterior ve posterior segment olarak iki
segmente ayrilir. Sol lob ise sol hepatik ven ile medial ve lateral segment olarak yine
ikiye ayrilir. Kaudat lob KC posteriorunda yer alir ve vena kava inferiora drene olur.
Posteriorda vena kava inferior ile komsuluk gosterirken anteriorda ligamentum
venozum yer alir. Bu sekilde yapilan anatomik ayrim vaskiiler ve biliyer anatomiyi
yansitmayip, cerrahi sirasinda ¢ok kullanish degildir. 1957 yilinda Couinaud tarafindan,

daha pratik ve kullanigh olan segmental anatomi tanimlanmaistir.
2.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi

KC bu tanimlamaya gore sekiz segmente ayrilir. Segmentler, ii¢ longitidiinal ve

bir transvers olmak tizere dort diizlemde tarif edilir. Sag, orta ve sol diizlemler sirasi ile



sag, orta ve sol hepatik venlere paralel uzanir. Diizlemler VKIi’den 6ne dogru dogrusal
tarzdadir. Sol longitidiinal diizlem yaklagik sagital planda, sag longitidiinal diizlem
yaklasik koronal planda yonelirken, orta longitidiinal diizlem yaklasik iki plan
arasindadir. Transvers diizlem sag ve sol portal pedikiillere paraleldir ve aksiyel
plandadir. Kaudat lob segment 1 olarak adlandirilir. Daha sonra numaralama sol lob
lateral segmentten baslayarak (segment II ve III), sol lob medial segmente ilerler
(segment 1V) ve daha sonra sag lobda segmentler saat yoniinde numaralanir (segment
V'den VIII’e). Segment IV, IVa (transvers diizlemin kranialinde) ve IVb (transvers
diizlemin kaudalinde) olarak iki alt gruba ayrilir. Segment II ve III sol longitidiinal
diizlemin medialinde, segment IVa ve IVb orta ve sol longitidiinal diizlemin
arasindadir. Segment V ve VIII orta ve sag longitidiinal diizlemin arasinda, segment VI
ve VII sag longitidiinal diizlemin lateralindedir. Segment I, I, Va, VII ve VIII transvers

diizlemin kranialinde yer alirken segment I1I, IVb, V ve VI ise kaudalinde yer alir (Sekil
1).19,20

Sekil 1. Karacigerin segmental anatomisi

2.1.2. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi
2.1.2.1. Colyak Trunkus

Colyak trunkusun hepatik, splenik ve sol gastrik arter olarak iige ayrildig ilk

olarak Haller tarafindan 1756’da tanimlanmis ve bu anatomi en sik belirlenen ¢dlyak



trunkus yapisi olarak kabul edilmistir. Colyak trunkus, yaklasik olarak 12. torasik
vertebra dilizeyinde abdominal aortanin anteriorundan ¢ikar. Colyak trunkus
varyasyonlarinda ortaya konulmus ¢esitli siniflamalar mevcuttur. En basit ve kapsamli
olan1 Van Damme ve Bonte’ye aittir. Buna gore hepatik, splenik ve sol gastrik arterler
¢Olyak trunkusun ana dallarini, frenik, orta kolik arter gibi dallar ise kollateralleri

olusturur.
Colyak trunkusun ana dallarindaki varyasyonlar ¢esitlilik gosterir.
- Sag ve sol hepatik arterler ¢6lyak trunkustan ayr1 ayr ¢ikabilirler.

- Hepatik, splenik ya da sol gastrik arterlerden biri aortadan ya da SMA’dan
cikiyorsa, geride kalan trunkus, dallarina gore hepatosplenik ya da hepatogastrik

trunkus olarak isimlendirilir.

- Her ti¢ dalin da aortadan tek basina ¢ikmasi ve ¢olyak trunkusun olusmamasi

da olasidir.

- SMA’nin ¢olyak trunkusa katilmiyla, ¢6lyakomezenterik trunkus olarak dort
dal birlikte ¢ikabilir.

- Dallardan birinin SMA’dan kaynaklanmasi da olas1 bir varyasyondur.
2.1.2.2. Hepatik Arter

En sik rastlanan yapisi ile arteria hepatika kommunis, gastroduodenal arteri
verdikten sonra arteria hepatika propria adini alir ve portal hilus diizeyinde, sag ve sol
hepatik dallarin1 verir. Hepatik arter radyolojik ve cerrahi agidan biiyiik 6nem

tagimasinin yanisira varyasyonlariin sikligi ile de dikkat ¢eker.

- Arteria hepatika kommunis ¢6lyak trunkusun bir dalidir. Ancak SMA’dan

kaynaklanabilir.
- Arteria hepatika kommunis aortadan trunkus olugturmaksizin ¢ikabilir.

- Sag ve sol hepatik arter dallar1 portal hilus diizeyinde, hepatik arterin ¢dlyak
trunkustan ayrildigi noktaya dek, herhangi bir seviyede birbirinden ayrilabilir. Bu
ayrilma, gastroduodenal arter ile aymi noktada ya da arteria hepatika kommunis
proksimalinde ise arteria hepatika propria olusmaz. Ayrilma ¢dlyak trunkus diizeyinde
olursa, arteria hepatika kommunisten sadece hepatik dallardan biri ve gastroduodenal

arter olusur ve yine arteria hepatika propria olusmaz.



- Sol hepatik arterden orjin alan aksesuar sol gastrik arter varyasyonu

bilinmektedir ve bu 6zellikle kemoembolizasyon ve cerrahi agisindan 6nem tasir.

- Sol gastrik arter ya da SMA’dan kaynaklanan aberran hepatik arterlere sik
rastlanir. Sadece SMA’dan ¢ikan sag hepatik arter icin replaced sag hepatik arter
isimlendirilmesi de kullanilir. Hem SMA, hem de hepatik arterden c¢ikan sag hepatik

arter varsa SMA’dan cikan aksesuar olarak isimlendirilir.?!

night, middle,
left hepatic a.

replaced
left hepatic a.

replaced
right hepatic a.

replaced
right hepatic a.

replaced
left hepatic a.
left gastric a. ‘ | |

proper
hepatic a.

l}jil.\'"()- B
uodenal a. splenic a.

common celiac

left hepatic a.

right hepatic a.

hepatic a. trunk
SMA
Type 1 (55%) Type 2 (10%) Type 3 (11%) Type 4 (1%)
aceessory accessory accessory aceessory common

hepatic a.

right hepatic a.  left hepatic a.

4 |

Type 5 (8%) Type 6 (7%) Type 7 (1%)

Type 9 (4.5%)

Sekil 2. Hepatik arter varyasyonlari
2.1.2.3. Portal Ven (PV)

PV, maksimum 1,5 cm c¢apinda, ortalama 7 cm uzunlugunda, total KC kan
akiminin yaklasik % 75-80'ini karsilayan (hepatik arter % 25-30’unu karsilar),
gastrointestinal traktus, dalak ve pankreasin vendz doniisiinii saglayan, valvleri olmayan
0zel bir vendir. Splenik ven ile siiperior mezenterik ven (SMV)’in pankreas boynu
arkasinda birlesmesi ile olusur ve hepatoduodenal ligament iginde oblik seyredip
hepatik hilusta karsiya gecerek hepatik arter ve safra yolu arkasinda yer alir. PV, KC’de
hepatik arter dallar1 ile birlikte ayn1 yonde uzanir ve beraber seyrettigi arterle birlikte
vena santralise agilir. Portal venin ekstrahepatik dallari

posterior  siiperior



pankreatikoduodenal, koroner sol gastrik, sag gastrik ve sistik venlerdir.
Pankreatikoduodenal venler duodenum ve pankreas basini drene ederler ve portal ven
proksimal boliime agilirlar. Fonksiyonlar1 SMV okliizyonunda goriiliir. Porta hepatis’te
PV sag ve sol olmak iizere iki ana dala ayrilir. Sag dal sag hepatik lobda anterior ve
posterior loblari, sol dal ise sol lob hepatik lobda medial ve lateral segmetleri besleyen
segmental dallara ayrilir. KC segmentleri arasinda PV’nin segmental dallari arasinda
anastomoz yoktur. Safra yolu duvarinda iki vaskiiler tabaka vardir. I¢ submukozal
tabaka kapiller pleksustur ve dista bulunan adventisyal vendz pleksusa drene olur. Safra
yollar1 etrafinda adventisyal vendz pleksus ile genis vendz pleksuslar arasinda
anastomozlar vardir. Bunlara peribiliyer vendz pleksus adi verilir ve hepatoduodenal
ligament igindeki ve pankreas basi ¢evresindeki venlerle anastomoz yaparlar. Bu
anastomozlar PV okliizyonunda kollateral vaskiiler yapilar olarak karsimiza cikar ve

portal kaverndz transformasyon olarak bilinir.??
2.1.2.4. Hepatik Venler

Genel olarak toplumda sag, orta ve sol olmak {izere ii¢ ana hepatik ven izlenir.
Hepatik venler lobiiler siniizoidlerden ayrilan vena santralislerin birlesmesi ile olusurlar.
Valv igermezler ve VKIi’ye drene olurlar. Sag hepatik ven sag hepatik lobu drene eder
ve en genis vendir. Sag lob anterior ve posterior segmentleri arasinda yer alir ve VKI
sag posterior duvarina agilir. Orta hepatik ven sag hepatik lob ve sol lob medial
segmenti arasinda yeralir ve VKi'ye agilmadan 6nce sol hepatik ven ile birlesir. Sol lob
medial segment ile sag lobu drene eder. Sol hepatik ven ise sol hepatik lob medial ve
lateral segmentleri arasinda yer alir ve sol 1ob lateral segmenti drene eder. Orta hepatik
ven ile birleserek VKi'nin posterior duvarina ortak bir trunkus halinde acilir. Hepatik ve
portal ven anjiyografik ayrimi akim yoniine gore yapilir. Hepatik venlerde akim sag

atriuma dogru iken portal venlerde siniizoidlere dogrudur.?®?*

2.1.3. Lenfatik Drenaj

KC’in derinlerinden gelen lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise gelerek buradaki
lenf nodlarina agilirlar. Bunlarin bir kismi da safra kesesi boynunun etrafindakiler ile
foramen bursa omentalis ¢evresindeki lenf nodlarina agilir. Hepatik lenf nodlarindan
¢ikan lenf damarlar1 da ¢6lyak nodlarindan gegerek ductus torasikus'a agilirlar. Derin
lenf nodlarmin bir kism1 hepatik venleri takip ederek diafragmadaki foramen vena

kava'ya gelirler. Bu lenf damarlar: siiperior frenik nodiillere, buradan da parasternal lenf



nodlarina ve ¢ikan lenf damarlarida sag lenfatik trunkusa ve duktus torasikus'a agilirlar.

Area nuda’dan kaynaklanan lenf damarlar1 diafragmaya geger.’®
2.1.4. Karacigerin Noral innervasyonu

Sempatikleri splenik sinirlerden, parasempatikleri ise sag ve sol vagus'dan gelir.
Bu lifler 6nce pleksus ¢oliakus'u olustururlar. Buradan ¢ikan lifler a. hepatika propria ve
v. porta hepatis etrafindan pleksus hepatikus adi altinda KC’ye girer. Sensitif lifler,
sempatik liflerle birlikte uzanir ve 8.-11. torakal medulla spinalis segmentlerine gider.
Bu nedenle KC’in agrilar1 10. interkostal sinirlerin dagilma alanit ve karnin yukari
bolimiinde hissedilir. KC’i 6rten peritonda sag nervus phrenikus' un dallar1 dagilir. Bu

nedenle KC peritonundan kayanaklanan agr1 sag omuzda hissedilir.'®
2.2. HEPATOSELLULER KARSINOM

HSK, genelde KKH zemininde olusan ve en sik goriilen primer malign KC
timoridiir. Sikligi son yillarda KKH’deki artisa paralel olarak artmaktadir. HSK
diinyada 6. siklikta goriilen kanser olup, kanser ile iligkili 6liimlerde 3. sirada yer
almaktadir.! Tiirkiye’deki durum ile ilgili tam bir sayisal veri olmamakla beraber, artan

KKH siklig1 ile birlikte HSK insidans ve prevalansinin hizla arttig1 goriilmektedir.

Erkeklerde 4 ila 8 kat daha sik goriiliir. ABD’de nadir goriilmesine ragmen (tiim
timorlerin % 2,5’undan daha az) Orta Afrika, Cin, Japonya ve Giliney Dogu Asya’y1
icine alan diger diinya iilkelerinde en sik karsilasilan malign tiimorlerden birisidir.
Ozellikle orta yash erkeklerde, onemli 6liim nedenlerinden biridir. HSK genellikle
sirotik KC’den kaynaklanir ve 6zellikle kronik hepatit B veya C enfeksiyonu ile yakin
iligkisi vardir. Hepatit B asisinin insidans1 azaltmasi umulmaktadir. HSK riski primer
biliyer siroz ve Wilson sirozunda diisiik, alkolik sirozlarda ve hemokromatozlarda ise
yiiksektir. Aflatoksin B1 ve thorotrast maruziyeti, alfa 1 antitripsin eksikligi ve androjen
alinmasi insidanst arttiran diger etyolojik faktorlerdir. Karin agrisi, karinda kitle, kilo
kaybi, KC islev bozuklugu sik goriilen sikayet ve bulgular iken; kanli asit, akciger
timor embolisi, sarilik, hepatik veya PV obstrikksiyonu nadiren ortaya c¢ikan
bulgulardir. Eritrositoz, hiperkalsemi, hipoglisemi, hiperkolesterolemi, jinekomasti,
feminizasyon ve edinsel porfirya HSK’nin metabolik etkileridir.?® HSK, tanis1 zor bir
hastalik olup, tan1 i¢in genelde serum markerlar1 ve radyolojik tan1 yontemleri (Dinamik

MR, BT, US) yeterli olurken, bazen histolojik dogrulama (6rnegin; perkiitan biyopsi)



gerekmektedir. HSK’ya yonelik patognomonik semptomlarin olmamasi ve KC’in

biiyiik fonksiyonel rezervi sebebiyle olgular genelde ge¢ tan1 almaktadir.

HSK’da, ortalama sagkalim siiresi 6-20 ay arasindadir.?® HSK tanisinda AASLD

(American Association for the Study of Liver Diseases) rehberi kabul gormektedir.?’

Rehbere gore bilinen kronik hepatit B veya baska etyolojiye bagl sirozu olanlarda
insidental yada taramalar esnasinda KC’de kitle tesbit edilirse; bu kitlenin muhtemelen
HSK oldugu vurgulanmaktadir. Boyle bir olguda HSK tanisim1 koymaya yonelik
adimlar Kitlenin boyutuna gore yapilandirilmistir; taramalar esnasinda tespit edilen
nodiil 1 cm’den kiigiikse 3-6 ayda bir US ile takip edilmeli, 2 yila kadar nodiil
boyutunda artma olmazsa, olgu rutin tarama programina alinmalidir. 1-2 ¢cm nodiil
tespit edilen sirotik KC’ye yonelik en az iki radyolojik dinamik goriintiillemeyontemiyle
(Dinamik MR, BT, US) ileri arastirma yapilmalidir. En az iki tetkikte tipik gortintii
(hipervaskiiler, portal/vendz fazda washout) mevcut ise, lezyon HSK olarak kabul
edilebilir. Goriintiileme yontemlerinde tipik goriintii yoksa histopatolojik tani (biyopsi)
gerekmektedir. Nodiil 2 cm’den biiyiikse ve dinamik goriintiileme yontemlerinde tipik
bulgu mevcut ise, HSK tanisi igin biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak AFP >200
ng/ml istiinde ise de biyopsiye gerek yoktur. Eger goriintiilemede vaskiiler profil
karakteristik degilse ya da nodiil non-sirotik KC’de tespit edilmisse, biyopsi
yapilmalidir.

AFP gebelikte, fetal KC ve yolksac tarafindan iretilen bir glikoproteindir.
HSK’nin biiyiikliigii, prognozu ve evresi ile AFP miktar1 korele degildir. Gebelikte,
gonodal tiimorlerde, akut ya da kronik viral hepatitlerde yiikselebilir. Kii¢iik HSK’larin
%40 kadarinda AFP normal sinirlarda 6l¢iilir. AFP’nin cut-off degeri >20 mcg/L
alindiginda HSK icinsensitivitesi:%41-65, spesifitesi:%80-94 arasinda degismektedir.

AFP’nin HSK tanisinda 06zgiil olmamasi calismalarda yeni tanisal serum
markerlar1 arayigina yol agmistir. Arastirilan yeni markerlardan biri de AFP’nin Lens
culi naris agglutinin-reaktif fraksiyonu AFP-L3’tir. AFP-L3’te AFP’ye gore ek
olarakalfa 1-6 fukoz zinciri vardir®? ve malign hiicrelerde iiretilir. AFP-L3 total AFP
miktarmin % 10’undan fazla ise pozitif kabul edilir. Son yillarda ¢aligmalarda sikga
arastirilan diger bir marker olmaya aday molekiil ise DCP olup, HSK hiicrelerinde
kazanilmis posttranslasyonel defekt sonucu olusan protrombin prekiirsoridiir. 1999-

2001 yillar1 arasinda 99 anrezektabl HSK vakasinda; sirayla AFP-L3, DCP, AFP



sensitiviteleri % 61, %72, %67 olarak bulunmus, ii¢ marker kombine edilince

sensitivite %85,9’a yiikselmistir.®
2.2.1. Radyolojik Tan1 Yontemleri

2.2.1.1. Direk Batin Grafisi

Viicuttaki en biiyiik solid organ olan KC direk abdominal radyogramlarda su
dansitesinde izlenir. KC dis konturlarini, komsu dokular ile sag lob arasindaki kontrast
farki ortaya ¢ikarir. Kalsifikasyonlarin, abse ve perforasyon gibi komplikasyonlara ait
olabilecek serbest hava / hava-sivi seviyelerinin saptanmasinda ve embolizasyon sonrasi
Lipiodol’iin goriilmesinde faydali olabilir.®* HSK tanisinda primer bir degeri ve 6nemi

yoktur.
2.2.1.2. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi

HSK’nin US bulgulan ¢esitlilik gosterir. Yagl dejenerasyon tiimorde ekojenitesi
artmis alanlara neden olabilir. 3 cm’den kiiclik tiimdrler genellikle posterior akustik

giiclenmesi olan hipoekoik lezyonlar seklinde izlenir. Ancak bazen kiigiik tiimorler

homojen hiperekojen lezyonlar seklinde goriiliirler ve hemanjiomlarla karisabilirler.

Biiyiik olanlar1 daha heterojen karekterde olup portal ve hepatik venlere invazyon
gosterebilirler. Nekroz ve kanama bu heterojen goriiniime katkida bulunur. Kitlede ince
ve hipoekoik bir kapsiil bulunabilir. Tiimorlerin ¢ogu santral vaskiilarite gosterir. Power
Doppler bu vaskiilariteyi gdstermede hassas bir yontem olup, kontrastli Power Doppler
inceleme bu hassasiyeti arttirir.® RDUS’da KC  kitlelerinde cesitli  vaskiiler
paternlertanimlanmis olup, hicbiri 6zgiil degildir. Timoér nodiiliiniin ¢evresinde ag
seklinde kanlanma goriilmesi “basket patern”, tiimor igerisinde dallanan vaskiiler
yapilarin goriilmesi “vessels within the tumour” patern, tiimor santralinde yamali veya
noktasal leke seklinde kanlanma goriilmesi “spot patern” ve dilate bir portal ven dalinin
timor nodiiliiniin etrafinda dolanarak gitmesi “detour patern” olarak isimlendirilmistir.
Ik iki paternin HSK’larda, spot paternin hemanjiyomlarda, detour paternin ise

metastazlarda goriildiigii bildirilmistir.

Doppler spektral analizlerinin KC kitlelerinin ayirict tanisinda kullanimi birgok
calismada incelenmistir. Pik sistolik hiz degerinin primer/sekonder malign hepatik
lezyonlarin  ayiriminda yararli olmadigi, ancak malign hepatik lezyonlarin,

hemanjiyomlardan ayiriminda kullanilabilecegi bildirilmistir. KC kitlelerinin benign-
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malign ayiriminda, Doppler US’de elde edilen vaskiiler morfoloji (arteriyel ve/veya
vendz akim) ve vaskiiler patern 6zelliginin, spektral Doppler parametrelerinden daha
faydali oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, 60 cm/sn’den daha yiiksek pik sistolik
hiz degerinin maligniteyi gosterdigi, ancak malign lezyonlarin ¢ogunda pik sistolik
hizin bu degerin altinda kaldig1 ve benign lezyonlardan elde edilen spektral degerlerle
cakistig1 belirtilmistir. Bu nedenle benign ve malign lezyonlarin ayiriminda spektral
parametrelerin genellikle yararli olmadigi vurgulanmistir. 40 cm/s ve lzerindeki pik
sistolik hiz degerlerinin malign hepatik lezyonlar1 hemanjiyomlardan ayirmada
kullanilabilecegi, ancak hassasiyet ve dogruluk oranlarinin (sensitivite % 67, spesifite %
91, dogruluk orami % 71) nispeten diisiik oldugu belirtilmektedir. Rezistif indeksin
ayricit taniya herhangi bir katkisinin olmadigi bildirilmektedir. PV’de trombiis
varliginin degerlendirilmesinde, RDUS etkili bir yontemdir. HSK’larda PV’de
timortrombiis birlikteligi %17-70 arasinda, diger malign hepatik tiimorlerde ise %1-8

arasinda bildirilmistir.%
2.2.1.3. Bilgisayarh Tomografi

Normal hepatositlerin glikojen igerigi nedeniyle KC, tiim abdominal organlardan
daha yiiksek ateniiasyon degeri tasimaktadir. Bu nedenle metastazlar, normal KC
hiicresi icermediginden dolay1r daha hipodens olarak izlenirler. Kontrastsiz inceleme ile
lezyon saptama orani yaklasik % 50 iken, intravendz kontrast madde verilerek bu
oran%15 kadar arttirilabilir. Bu durum, hipervaskiiler timor metastazlari (karsinoid,
pankreasin endokrin tiimorleri, meme kanseri ve sarkomlar) ile kalsifikasyon ve
hemorajilerin saptanmasi disinda, kontrastsiz incelemelerin gerekliligini ortadan
kaldirmaktadir.  Kontrastli  incelemeler  hipervaskiiler —primer ve sekonder
Kitlelerinsaptanmasinda degerli bir yontemdir. KC’de kontrastli goriintiilemenin
basarisini arttiran faktor ikili kan akimidir. Kontrast madde (KM) ile fokal lezyon
saptama hassasiyetinin arttirilmasi tiimiiyle tarama teknigine baghdir. Damla inflizyon
teknigi gozden diismiistiir. Iyi tarama i¢in tiim KC’in 15-30 sn’de goriintiilenmesi ne
izin veren dinamik bolus teknigi kullanilmalidir. KM nin IV bolus enjeksiyonunu
takiben arteriyel, portal ve ge¢ vendz fazlar olmak iizere 3 belirgin kontrastlanma fazi

olusur.

Anrteriyel faz 12-20 sn, portal faz 30-60 sn, ge¢ faz1 100-120 sn’de baslar. Teorik

olarak HSK gibi vaskiiler hepatik tiimorlerin beslenmesi ¢cogunlukla hepatik arteriyel
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akimla saglanir. Bu faz tiimoriin en iyi, parankimin en az kontrast tuttugu evredir. Portal
faz lezyonlarmn vaskiiler iligkilerini gosterirken, ge¢ fazda izlenen yikanma (washout)

HSK karakterizasyonunda onemlidir.

Multidedektér BT nin devreye girmesiyle KC’i birkag saniyede taramak miimkiin
hale geldiginden dolayi, kontrast madde fazlarinda yeni tanimlar ortaya ¢ikmistir. Spiral
BT’de tanimlanan arteriyel faz; erken arteriyel faz (25 sn gecikme) ve gec arteriyel faz
(portal dolus fazi) (35 sn gecikme) olarak ikiye ayrilmistir. Hipervaskiiler timor
taramasinda ¢ift arteriyel faza ilaveten portal faza ihtiya¢ yoktur. Geg arteriyel fazin
lezyon saptamada erken arteriyel faza gore daha hassas oldugu, ikisinin birlikte

uygulanmasinin ise en hassas yontem oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Lipiodol BT, hepatik arterden verilen Lipiodol’iin, Kuppfer hiicresi icermeyen
HSK hiicrelerinde birikmesiyle lezyon saptanmasina olanak saglayan bir BT teknigidir.
4-9 ml Lipiodol verildikten sonra 7-14’{incii giinler arasinda c¢ekim yapilir.®” HSK,
portal vendz sisteme erken invazyon gosterir. Benign trombiis kontrast tutmazken,

tiimdr trombiisli kontrastlanir ve vaskiiler yap1 boyunca izlenebilir.

HSK histolojik grade ve altta yatan KC hasarina bagli olarak degisken bir
vaskiilarite gosterirler. Biiylik lezyonlarda timdrlerin morfolojik 6zellikleri daha iyi

degerlendirilebilir (fibroz kapsiilleri, vaskiilariteleri, nekroz alanlar vs).

Baz1 arastirmacilar kiiclik tiimorlerin (<2 cm) en iyl denge fazinda (KM
enjeksiyonundan 3-5 dakika sonra) goriindiigiinii gostermislerdir. Ciinkii  kiigiik
tiimorler, normal KC parankiminden daha ¢abuk washout gosterirler. Bu nedenle bu
fazboyunca vaskiiler timorler KC parankiminden daha diisiik dansiteli izlenirler.
HSK’nin saptanmasinda en duyarli faz arteriyel faz iken, ikinci en duyarli faz denge

fazidir. %
2.2.1.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

HSK, hemoraji, fibrozis derecesi, histolojik patern, nekroz derecesi ve yagh

dejenerasyon miktar1 gibi faktorler nedeniyle MRG’de ¢esitli goriiniimlerde olabilir.

Tek HSK kitlesinin kontrastsiz veya kontrasti MRG tetkiklerinde % 70-85
oraninda goriilme sans1 vardir. T1 agirlikli goriintiilerde KC parankimine gore izo, hipo
veya hiperintens olabilirler. Ancak T2 agirlikli goriintiilerde daima hiperintens

izlenirler. MRG sirotik nodiilin HSK’dan ayirdedilmesine yardimci olabilir. Sirotik
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KC’de kitle, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens ise aksi ispat edilene kadar HSK
kabul edilmelidir.

Eger kitle hem T1 hem de T2 agirhilkli goriintiilerde hipointens ise rejeneratif
yada displastik nodiil olabilir. Kitle T1’de hiperintens, T2’de izo veya hipointens ise
displastik nodiil ya da diisiik grade HSK olabilir.

Gadolinyumlu MRG tetkikinde, eger kitle kiiciik ise Ozellikle arteriyel fazda
yogun Kkontrast tutulumu gosterir. Bir lezyon arteriyel fazda kontrast tutulumu
gosteriyor ise Oncelikle HSK, az ihtimalle displastik nodiil, daha az ihtimalle rejeneratif
nodiil olabilir. Kontrastlanma derecesi, 0zellikle biiyiik tiimorlerde nekroz derecesine
bagli olarak cesitlilik gosterir. Ayrica hizli dolus gdsteren hemanjiomlar hizli arteriyel

kontrastlanma gosterebilir. HSK’dan ge¢ fazda yikanmamasiyla ayrilir.

HSK’nin azsayida Kupffer hiicresi icermesi veya hi¢ igermemesi nedeniyle
stipermanyetik demir oksid verilmesi HSK’nin gosterilmesine yardimci olur. Bir
kontrast madde olan mangafodipir trisodyum siipheli lezyonlarda kullanilabilir.
Mangafodipir trisodyum normal hepatositler ve hepatositlerden koken alan tiimorler
tarafindan tutularak, T1 agirlikli goriintiilerde sinyal artisina neden olur. Boylece HSK

gibi hepatositlerden koken alan lezyonlarin, metastazlardan ayirimina yardimer olur.®

T1 agirlikli serilerde KC parankiminden daha intens olan kitlelerde gadolinyum
enjeksiyonundan sonra sinyal artisin1 degerlendirmek zor olabilir. Bu amagla meme
MRG ve MR anjiyografide kullanilan ¢ikarma (Subtraksiyon) yontemi KC
lezyonlarinda da kullanilmig ve protokole ¢ikarma yonteminin eklenmesinin, lezyon
sayisinin daha dogru olarak tesbit edilmesinde, tek basina standart yontemden {istiin
oldugu gosterilmistir. Son yillarda batin diflizyon MR goriintiileme {izerine ¢alismalar
artmistir. Diflizyon agirlikli goriintiilemenin; karakterizasyonu, timdr dokusunun
normal dokudan ayirimi, tedavinin sekillenmesi ve tedavi sonrast yanit
degerlendirilmesinde onemli katkilar1 olmaktadir. Lezyon karakterizasyonu disinda
malign lezyonlarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde diflizyon agirlikli

goriintiilemenin 6nemi giderek artmaktadir.
2.2.1.5. Hepatik Arteriyografi

1952 yilinda ilk defa Bierman ve arkadagslari selektif hepatik arteriografi (HA)

teknigini tanimlamislardir. Daha sonra Seldinger tekniginin gelistirilmesi, su bazh
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kontrast maddelerin bulunmasi, film teknolojisindeki ilerlemeler ve son zamanlarda
ortaya cikan dijital goriintileme yontemleri bu teknigin gliniimiizdeki seviyesine
gelmesindeki tarihsel asamalardir. Bugiin kullanilan DSA goriintii kalitesi, hizli ve
giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle, gerek tanida gerekse tedavide sik kullanilmaya

baslanmigtir. 394

HA’nmn tanisal etkinligi timor boyutuna ve vaskiilarizasyonuna baghidir. Kiigiik
tiimorler genellikle diisiik vaskiilariteye sahip olup bu yontemle gosterilmesi zordur.
Tiimor boyutu 5 cm’den kiiciik oldugunda tanisal duyarlilik % 82-93, 6zgiilliikk % 73,
dogruluk ise % 89 oranlarinda olurken, timor boyutu 2 cm’den kii¢iik oldugunda bu
oranlar diismektedir.*** HSK’da ana hepatik arter genelde normalden genis iken,
intrahepatik dallarda yer degisikligi izlenir. Kitle icindeki arterler diizenli dagilim
gostermezler. Selektif hepatik arteryografinin arteriyel fazinda tiimor alaninda arteriyel
diizensizlik ve anormal neovaskiilarizasyon izlenirken, kapiller fazda genelde kitle daha
belirgin hale gelir. Arteriyovendz sant sik bir bulgudur. PV invazyonu ve trombozu
timorlii olgularda goriilebilen bir diger bulgudur. Sirozlu olgularda arteriyel fazda
karsimiza ¢ikan ileri derecedeki distorsiyon, zaman zaman kitle lezyonlarini gizleyecek
boyutlara gelebilir. Bunu 6nlemek i¢in HA sirasinda kontrast madde enjeksiyonundan
once hepatik artere vazokonstriktor ajan enjekte edilir. Vazokonstriktdr ajan normal
arterlere etki ederken, tlimoral arterler etkilenmez ve bdylece kitle daha 1yi boyanir hale

gelir.®
2.2.1.6. Radyoniiklid Goriintiilleme-Sintigrafi

Radyoniiklid Goriintileme (RG) temel olarak KC’i etkileyen patolojilerin
fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerini yansitir. Anatomik bilgiden ¢ok fizyoloji
hakkinda bilgi verir. KC’in sintigrafik incelemesinde Tc-99 siilfiirkolloid (SC)
kullanilir. IV enjeksiyonun ardindan kolloid partikiilleri fagositoz ile retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri tarafindan alinir. Enjekte edilen dozun % 80-901 KC’de, % 5-10'u
dalakta, kalan1 ise kemik iliginde tutulur. Standart goriintiileme protokoliinde
enjeksiyondan 15 dakika sonra KC’in 4 yonlii planar goriintiileri alinir. Vaskiilarizasyon
ya da fagositik aktivitenin bozuklugunda SC uptake kapasitesi bozulur ve normal
dokuya gore aktivite tutulmaz. KC kitlelerinin ayirici tanisinda RG'nin duyarliligi %70-
85 iken, ozgiilliik oldukga diisiiktiir. Glinlimiizde KC sintigrafisi agirlikli olarak fokal

nodiiler hiperplazi ile KC hiicreli adenomun ayirict tanisinda kullanilmaktadir. Bunun
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disinda en 6nemli kullanim alan1 KC hemanjiomlarinda ¢ok yiiksek tani degeri olan
eritrosit isaretli incelemelerdir. PET, anhilasyon fotonu 1s1mas1 prensibine dayanan bir
Niikleer Tip goriintiileme yontemidir. FDG PET pek c¢ok tiimér tipinde oldugu gibi
HSK goriintiilenmesinde de kullanilmaya baslanmistir. Tiimor hiicrelerindeki artmis
glukoz metabolizmasi, glukoz transporter ekspresyonunda artma, glukoz transport
proteinlerinin glukoza affinitelerinde artma, hekzokinaz aktivitesindeki artis FCG’nin

tiumordeki tutulum aktiviteleridir.*647
2.2.2. Evreleme Sistemleri

Timor evreleme sistemleri, kanserli olgularin prognozlarini 6ngérmede, klinik
yaklasimlar1 ve tedavi protokollerini belirlemede anahtar rol iistlenirler. HSK’da
geleneksel evreleme sistemleri olan Okuda (Tablo 1) ve TNM sistemleri, olgu
siniflandirmalarinda 6nemli limitasyonlar gostermislerdir. Okuda sistemi yaklagik 25 y1l
once gelistirilmis bir sistemdir. O tarihlerde erken evre olgular olduk¢a nadir olup, bu
sistem ileri evre olgular hakkinda bilgi vermekteydi. Bundan dolayr BCLC, CLIP gibi
daha ileri evreleme sistemleri gelistirilmistir. CLIP evreleme sistemi, diinyada birgok
calismada kullanilmisg, 6ngorii saglama giicii bakimindan Okuda sisteminden daha iistiin
bir sistemdir. Diger bir evreleme sistemi olan BCLC (Sekil 3 ve 4) ise diger sistemlerde
olmayan, performans durumu ve portal hipertansiyon gibi kriterleri igerdigi i¢in bariz
avantajlar saglamaktadir. Bu ilave kriterler, 6zellikle erken yakalanmis, iyi kompanse
sirozlu olgularin evrelemesi i¢in 6zellikle uygundur. BCLC birg¢ok kohort ve kontrollii
randomize ¢alismalar sonucu gelistirilmis bir sistemdir. Bu evreleme sistemi, sadece bir
skorlama sistemi degildir. Ciinkii bu sistem, gesitli timor evreleme sistemlerini, KC’in
islevsel durumunu ve kanserle iligkili semptomlari kullanarak dort farkli evre ve tedavi
algoritmi tanimlar. Evre 0 ¢ok erken bir HSK evresi olup, uygun tedavi secenegi
rezeksiyondur. Evre A erken evre HSK’dir ve duruma gore rezeksiyon, transplantasyon
veya perkiitan tedavi yontemleri (RFA, PEE) uygulanir. Evre B ara evre olup uygun
tedavi yontemi olarak kemoembolizasyon (TAKE) onerilir. Evre C ileri evre HSK’dur.
Radyoembolizasyon ve Sorafenib gibi yeni tedavi secenekleri yardimci olabilir. Evre D
ise son evre olup semptomatik tedavi uygulanir. BCLC, Avrupa ve A.B.D’de bir¢ok
grup tarafindan kabul gormiis, Ozellikle erken evre HSK’da yararli kiiratif tedavi

segenegini belirlemesi bakimindan en uygun tedavi kilavuzu olarak benimsenmistir. *34°
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HSK prognozunu sadece tiimorle ilgili 6zellikler belirlemez. Prognoz ile KC

fonksiyon rezervi arasinda da onemli bir iliski oldugu bilinmektedir. Gelistirilen

puanlama sistemleri ile prognoza iliskin sonuglar ¢ikarilabilmektedir. En yaygin

kullanilan puanlama sistemi Child- Pugh siniflamasidir (Tablo 1). A grubu en iyi, C

grubu en kotil prognozu gosterir.

Tablo 1. Child- Pugh Simiflamasi (Child A:5-6, Child B:7-9, Child C:10 ve fazlasi)

Parametreler 1 2 3

Total serum bilirubin diizeyi <2 mg/dL 2-3 mg/dl >3 mg/dl
Serum albiimin diizeyi >3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <2,8¢g/dL
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Asit Yok Tibbi kontrol altinda | Zayif kontrol
Ensefalopati Yok Tibbi kontrol altinda | Zayif kontrol

2.2.3. Hepatoselliiler Karsinomda Tedavi

HSK tedavisinde hastaligin evresine gore ¢ok cesitli yontemler kullanmak

miimkiindiir. Hangi olguya hangi tedavi segeneginin uygulanacagi Barcelona Karaciger

Kanseri Evreleme Sistemi’ de (BCLC) ¢ok iyi bir sekilde tanimlanmistir. Gliniimiizde

HSK’da kullanilan tedavi yontemlerini su sekilde siniflandirilabilir.

1- Cerrahi Tedavi
2- Sistemik Tedavi
3- Radyolojik Tedavi

2.2.3.1.

Perkiitan Tedavi Yontemleri

Transkatater Tedavi Yontemleri

Cerrahi Tedavi

HSK’da cerrahi tedavi yontemleri kama rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi ya

da tranplantasyon olarak siralanabilir. Cerrahi rezeksiyona uygunluk kriterleri

merkezden merkeze degismekle birlikte genellikle sirotik olmayan KC’de periferal

yerlesimli 5 cm’den kiigiik soliter lezyonlar cerrahi rezeksiyona uygundur. HSK’da,
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hastaliga eslik eden KKH, KC rezervini azaltarak cerrahi sansini azaltmaktadir. Cerrahi
oncesi hepatik rezervin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu amagcla indosiyanin testi
kullanilabilir. Son yillarda ise KC rezervini degerlendirmede Child-Pugh
siniflandirmasinin daha kullanish oldugu belirtilmektedir. Buna gore Child A sirozu
olan olgular genel olarak sinirli KC rezeksiyonunu tolere edebilmektedir. Child B ve C
sirozlu olgularda ise rezeksiyon vyerine transplantasyon tercih edilmelidir. KC
rezeksiyonun mortalitesi 1990°larda % 13 civarinda iken, bu rakam 2003’e gelindiginde
% 5 diizeylerine gerilemistir. Rezeksiyon sonrasi sagkalim ilk 1 yilda ortalama % 55-80
iken, tglincii yilda % 42-49, besinci yilda ise % 25-39 olarak bildirilmistir. Sagkalim
stiresi, niikslerle iligkili olup 1. yilda olgularin yaklasik % 20’sinde, 5. yilda ise
%75’inde niiks saptanmaktadir. Tiimoriin biiytikliigil, derecesi, sayisi, satellit nodiillerin
varhigi, vaskiiler invazyon durumu, cerrahi siirlarin durumu niiksiin ortaya ¢ikmasinda
etkili faktorlerdir. KC transplantasyonu HSK’da kiiratif bir tedavi secenegi olmasi
nedeniyle oldukca 6nemlidir. Rezeksiyona uygun olmayan olgularda, ekstrahepatik
metastaz ve makrovaskiiler invazyon olmamasi durumunda tek bir tiimér varsa <5 cm,
ve 3 taneden az tiimor varligi durumunda en biiyiigiiniin boyutunun <3 cm olmasi Milan
kriterleri olarak belirlenmis ve bu kritere uygun olgularda yapilan transplantasyonlarda
% 70-75 oraninda 5 yillik sagkalim oraninin elde edildigi belirtilmistir. Ancak birgok
merkezde bu kriterlerin 6tesine gecilmektedir (tek tiimdr boyutu <6,5 cm ve <3 tlimor
varligi durumunda en biiyilk boyutu <4,5 cm ve toplam timor yiikii <8 cm). KC
transplantasyonunda verici yetersizligi, sira bekleyen fazla sayida olgu varligi gibi
olumsuzluklar vardir. Ozellikle 1 yildan uzun siire beklemekte olan olgularda
progresyon gozlenmekte ve sagkalimin 1 yildan az bekleyenlere gore daha az oldugu
belirtilmektedir. KC transplantasyonunda diger bir segenek, canli vericiden yapilan
nakildir. Bekleme siirecine gerek duyulmadan ve olgularda ileri evre KC yetmezligi
gelismeden uygulanabilir. Standart se¢im kriterleri belirlenmemis olmakla birlikte,
yapilan canli verici transplantasyonlarinda, kadavradan yapilan transplantasyonlarla

karsilastirilabilir sagkalim oranlari bildirilmigtir.%°
2.2.3.2. Sistemik Tedavi

Sistemik tedaviyi, hormonal tedavi, kemoterapi, biyolojik ve biyokimyasal tedavi

ve molekiiler hedefli tedaviler bagliklar1 altinda toplamak miimkiindjir.

Hormonal Tedavi: Birgok ¢alismada HSK’da birden fazla hormon reseptoriiniin
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pozitif oldugu bulunmustur. Ostrojen ve HSK aras1 iliskiyle ilgili birgok kamt mevcut
olmasina ragmen 1995-2002 yillar1 arasinda yapilan 5 biiyilk randomize c¢alismada,
1144 olguda, tamoksifenin HSK tedavisinde etkisiz oldugu kanitlanmistir. Randomize,
plasebo-kontrollii ¢alismada, 70 ileri evre HSK olgusuna oktreotid (somatostatin
analogu) tedavisi uygulanmis ortalama sagkalim acisindan iki grup arasinda fark

bulunmamastir.

Kemoterapi: HSK’da sistemik KT ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Fakat
kemoterapétik ajanlardan higbirinin etkili oldugu gosterilememistir. En sik olarak
etkinligi arastirilan ajan doksorubisindir. Ayrica gemsitabin, cisplatin, paklitaksel,
irinotekan, mitomisin, etoposid, interferon gibi bircok ajan denenmis, fakat higbirinin

etkinligi gosterilememistir.

Biyolojik Ajanlar: Thalidomid ilk defa gebelerde antiemetik olarak kullanilmus,
fakomeliye yol actig1 i¢in kullanimdan kaldirilmistir. Son yillarda kanser tedavisinde
kullamima girmistir. Bircok kanserde thalidomid denenmektedir. Thalidomid
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Anti-anjiogenik aktivite ve sitokinlerin
modiilasyonu yoluyla etki ettigi diisliniilmektedir. Fakat bir¢ok c¢alismada thalidomidin
HSK tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir.

Molekiiler Hedefli Tedaviler: HSK vaskiiler bir timordiir. Artmis vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), artmis mikrodamar yogunlugu tesbit edilmistir.
Yiiksek VEGF salgilanmasmim sagkalim siiresini azalttigi saptanmistir. Anjiogenez
inhibisyonu  6nemli olup, bir¢ok anti-anjiojenik ilag klinik ¢aligmalarda

kullanilmaktadir.

Sorafenib: Oral kullanilan multikinaz inhibitordiir. Raf kinazi inhibe eder,
VEGF2-3 ve PDGF reseptorlerinin tirozin kinazini inhibe eder. Biiylimeyi durdurucu
etkisi vardir, apoptozu indiikler. Ayrica anti-apoptotik protein Mcl-1’i azaltir. Faz 3
plasebo kontrollii, Sorafenib HCC Assesment Randomized Protocol (SHARP)
caligmasinda 602 ileri evre HSK, daha once sistemik tedavi almamis, performans
statusu 0-2, Child A siroz olan olgular ¢alismaya alinmistir. Calismada olgular iki gruba
ayrilmistir, 299 olguya sorafenib 400 mg, 2x1 oral yolla (n=299) verilmis olup placebo
verilen 303 olgu (n=303) mevcuttur. Caligmanin primer amaci gruplardaki toplam
sagkalimi belirlemek, sekonder amaci ise progresyona kadar gegen siireyi tespit

etmektir. Sonug olarak sorafenib grubunda toplam sagkalim 46,3 hafta, plasebo kolunda
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34,4 hafta bulunmustur (p=0,00058). Progresyona kadar gegen siire sorafenib kolunda
24 hafta, plasebo kolunda 12,3 haftadir (p=0,000007). Sorafenib ileri evre HSK’da

toplam sagkalimda avantaj saglayan ilk ajandir.°

Sunitinib: Tirozin kinaz inhibe eder (VEGF1-2, PDGF, FLK Kinaz, kok
hiicrefaktor reseptér c-KIT, RET kinaz) ve bdylelikle timor biiyiimesini,
progresyonunu, metastaz ve anjiogenezi inhibe eder. Yapilan iki ayr1 faz 2 calismada

sunitinib kullanan olgularda tiimér nekrozu saptanmustir.

Bevacizumab: Rekombinan insan monoklonal antikor VEGF i hedef alir. Ayrica
timoral damarsal yapiyr normallestirerek ve tiimordeki interstisyel basinci azaltarak
timore kemoterapi ulagmasini arttirir. Ancak bevacizumabin tek bagina ve
bevacizumab+gemsitabin+oxaliplatin, bevacizumab+capecitabin ile kombine edildigi

bircok ¢alisma yapilmis ve etkisiz oldugu gosterilmistir.>
2.2.3.3. Radyolojik Tedavi Yontemleri
2.2.3.3.1. Perkiitan / Transkiitan Yontemler

Perkiitan/transkiitan tedavileri, PEE, RFA, LITT, MKT, IRE, kriyoablasyon,
yiiksek yogunlukta odaklanmis US basliklari altinda siralamak miimkiin olup, RFA ve
PEE disindakiler sik kullanilmamaktadir. Yiiksek yogunlukta odaklanmis US ise umut

verici bir yontem olup, islemin ¢ok uzun stirmesi kullanimini kisitlamaktadir.
2.2.3.3.1.1. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu (PEE)

Amag, timor igine bir igne ile perkiitan olarak etanol vererek dehidratasyon,
koagiilasyon nekrozu ve tiimor damarlarinda kimyasal okliizyon olusturmaktir. US ya
da BT esliginde igne ile lezyon igine girilerek saf etanol enjekte edilir. Bir veya daha
fazla seans ve haftada iki kez uygulanabilir. PEE, KC’de kiigiik ¢aptaki lezyonlara (3
cm veya daha kiiciik) uygulanabilir. HSK nodiilleri yumusak bir dokuya sahip olup
sirotik KC ile ¢evrelenmislerdir. Bundan dolay1 enjekte edilen etanol kolayca tiimor
igerisinde dagilir ve tiimorde % 70’e varan oranlarda nekroza yol agar. Yontemin
limitasyonlari; niiks oranmin yiiksek olusu, timor i¢i etanol dagiliminin intra-timdoral
septa gibi nedenlerle homojen olmayist ve tiimor hiicresi ekim ihtimalidir. Ancak buna
ragmen yapilan ¢aligmalarda cerrahi tedaviyle benzer sagkalim oranlarinin elde edildigi
gosterilmistir. PEE, TAKE sonras1 yapildiginda etanoliin tiimér dokusuna difiizyonu

kolaylasir ve vaskiiler okliizyonlar nedeniyle sistemik yan etkiler azalir. Bu nedenle
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PEE’nin TAKE ile kombinasyonu tedavi etkinligini arttirir. Kanama, PV trombozu ve
abse gibi komplikasyonlar goriilebilir. KC fonksiyonlar1 bozuk olan olgularda saglam

KC dokusuna zarar vermemek igin bu tedavi yontemi uygundur.>?
2.2.3.3.1.2. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

1891°de d’Arsonval RF dalgalarinin viicut dokularn da sicakligr arttirdigini
bulmustur. Bu, 1900’11 yillarda elektrokoter ve diaterminin bulunmasina yol agmistir.
1990’larda ise RFA uygulanmaya baglanmistir. RFA, primer veya metastatik KC
timorlerinde, cerrahiye uygun olmayan olgu grubunda yaygin olarak kullanilan, az
invaziv, tekrarlanabilir ve diisiik komplikasyon ve niiks oranma sahip etkili bir
yontemdir. Randomize c¢alismalarla PEE’den daha istiin bir yontem oldugu
gosterilmistir. TAKE ile kombine edilmesi, tedavinin etkinligini arttirir. Erken evre
HSK’ya, ¢esitli nedenlerle cerrahiye uygun olmayan primer veya metastatik KC
timorlii veya transplantasyon igin sira bekleyen olgulara uygulanabilir. Safra yolu veya
biiyiik damar invazyonu, Child C ve aktif enfeksiyon, dekompanse KC yetmezligi,
elektrodun lezyona yerlestirilmesinin ¢ok zor oldugu durumlar, timor hacminin KC
rezervinin % 40’mndan fazla oldugu olgular kontrendikasyonlar1 olustururken, 5 cm’den
bliylik lezyonlar, 3’den fazla tiimor sayis1 rolatif kontrendikasyonlardir. Burada amag,
kapali devre sistemi sayesinde olusturulan elektromanyetik enerji birikimiyle, dokuda
1s1 ve harabiyet ortaya ¢ikarmaktir. Olgu, kapali devrenin bir parcasidir. Kapali devre,
RF jeneratorii, igne elektrotu ve genis topraklama elektrodunu (pad) igermektedir.
Elektrotlar ince diiz igne veya semsiye seklinde olabilir. 50-200 W ve 900 kHz altinda
(375-500 kHz) bir enerji ile dokuda alternatif elektrik alani yaratilir. Doku iyonlari,
alternatif elektrik akiminin yoniinii takip etmeye c¢alisirlar. Dokuda elektroda gore daha
fazla rezistans oldugundan, elektrod ¢evresindeki dokuda iyon ajitasyonu belirgin
olarak ortaya ¢ikar. Iyon ajitasyonu da, siirtiinme 1sisina yol acar. Yiizey alani igne
elektrodu ile biiyiik toprak elektrodu arasindaki bu fark, olusan 1sinin igne elektrodunun
cevresinde odaklanip yogunlasmasini saglar. RFA ile doku hasari, elde edilen doku
sicakligi ile 1sinma siiresine baghdir. Bu uzakliin karesiyle ters orantilidir. Dokunun,
55 C°’da 4-6 dakika 1sinmasi irreversible doku hasari yaratir. 60-100 C° arasinda,
hiicrelerin mitokondri ve sitozom enzimlerinin hasariyla dokuda ani koagiilasyon ortaya
¢ikar. 100-110 C°’nin istiinde, dokuda vaporizasyon (buharlagsma) ve karbonizasyon

(komiirlesme) olur. Tiimo6r dokusunun yeterince hasari i¢in, tiim hedef hacim sitotoksik
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sicakliklara maruz kalmalidir. Temel amag, tiim hedef hacimde 55-100 C° sicakligin en
azindan 4-6 dakika elde edilmesi ve siirdiiriilmesidir. Ancak, elektrotdan dokuya yavas
1s1 iletimi siireyi 30 dakikaya cikarabilir. Karbonizasyondan ka¢inmak i¢in doku
sicaklig1 daha fazla arttirilmamalidir. Ablasyon i¢in 1 cm g¢evresel cerrahi sinirla birlikte
tiim tiimor kitlesinin ablasyonu amaglanmalidir. ki toprak elektrotu olgunin bacaklarina
yerlestirilir. US veya BT esliginde elektrotlar lezyon igerisine ilerletilir. Jenerator
acilinca otomatik bir program ¢alisir. Elektrot uclarindaki sicaklik kontrol edilerek
hedeflenen sicakligi gecene kadar yiiksek akim uygulanir. US ile yapiliyorsa gaz
kabarciklart gecici hiperekoik zon seklinde goriiliir. Jeneratér durur ve ‘cool-down’
siireci uygulanir. Elektrotlar ¢ekilir. Igne yolunun ablasyonu, 75 C° iistii sicaklikta

yapilir. Burada amag, timor ekiliminin 6nlenmesidir.

Komplikasyonlar, ani (6- 24 saat), erken (1 ay) ve ge¢ donem seklinde 3 ayri
evrede goriiliir. Kanama, plevral efiizyon, ates, enfeksiyon, abse, diyafragma hasari,
intestinal perforasyon, KC yetmezligi, kolesistit, portal tromboz, tiimor ekimi seklinde

siralanabilir.>3°*

2.2.3.3.2. Transkateter Tedavi Yontemleri
Transkateter tedavi yontemlerini baglica 4 grupta toplamak miimkiindiir.
1) Transarteryel Kemoterapi (TAK)
2) Transarteryel Radioembolizasyon (TARE)
3) Transarteryel Embolizasyon (TAE)
4) Transarteryel Kemoembolizasyon (TAKE)
2.2.3.3.2.1. Transarteryel Kemoterapi (TAK)

Kemoterapotik ~ maddelerin  intra-arteriyel  yoldan  verilmesi  teknigidir.
Kemoterapdtik maddelerin doz-etki egrileri mevcut olup, doz arttikga etki artmaktadir.>
Etken madde selektif olarak intraarteriyel olarak verildiginde timor lokalizasyonundaki
konsantrasyonu ve sitotoksisitesi intravenoz yolla verilmesine gore 5-10 kat fazla
olmaktadir. Infiizyon sirasinda proksimal arter bir balonla tikanacak olursa,
konsantrasyon 30 kata kadar ¢ikarilabilir. Intraarteriyel kemoterapinin bir bagka avantaj
da verilen ajanlarin eliminasyonunun KC’de olmasidir. Boylece verilen ilacin sitotoksik

metabolitleri de tiimér hiicreleri ile daha uzun siire, sabit konsantrasyonda, direkt olarak
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temas edebilmektedir.®® Bu tedavinin uzun siire devam ettirilebilmesi icin perkiitan
olarak yerlestirilebilen kateter-port sistemleri gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalarda
intraarteryel kemoterapinin 6zellikle kolorektal metastazlarda sistemik kemoterapiye
nazaran tiimor iizerinde daha etkili oldugu gosterilmistir.>’ Ancak tiim bu avantajlara
ragmen primer KC tiimorlerinde sagkalim agisindan sistemik kemoterapiye Ustiinliigii

gdsterilememistir.*®
2.2.3.3.2.2. Transarteryel Radyoembolizasyon (TARE)

Tedavinin amaci Yittrium 90 mikrokiirelerinin KC timorii igerisine intraarteryel
yolla verilmesidir. Yittrium 90 saf beta 1sin1 yayan, diisiikk doku penetrasyonlu, yiiksek
sitotoksik etkili ve 100 Gy dozda biiyiik tiimérleri etkileyen bir ajandir. Bu tedaviden
Once arteriyovendz sant ve pulmoner emboli acgisindan TC 99 ile isaretli akciger
sintigrafisi yapilmalidir. Sant bulunan olgularda radyasyon pndémonisi yoniinden bu
tedavi kontrendikedir. Intraarteryel radyasyon tedavisi yiiksek dozlarda yapildig
takdirde, daha yiiksek tiimor yanit1 ve yasam siiresi elde edilir. Lau ve arkadaslar1 120
Gy dozunda yasam siiresini 56 hafta, diisiik dozda ise 26 hafta bulmuslardir.
Intraarteriyel Yittrium 90 mikrosfer tedavinin cerrahi sansi olmayan biiyiik tiimorleri
¢ikarilabilir hale getirdigi bildirilmistir. Bu tedavi birkag kii¢iik komplikasyona ragmen
iyi tolere edilir.>

2.2.3.3.2.3. Transarteryel Embolizasyon (TAE)

KC titimorlerini tedavi etmede, TAE yontemi KC beslenmesinin iki ayr1 sistemden
saglanmasi temeline dayanir. KC normalde yaklasik % 75-80 oraninda portal vendz
sistemden, % 20-25 oraninda hepatik arterden beslenmektedir. Ancak hem HSK hem de
metastatik KC tiimérleri % 90-95 oraninda hepatik arterden beslenir.®® Bu nedenle
tiimorii besleyen hepatik arter dalin1 tikamak normal KC kanlanmasini bozmaz. 1970'i
yillarda KC tiimérlerinin tedavisinde ilk olarak hepatik arter ligasyonu denenmis, ancak
tedavi sonrast hizli bir sekilde arteryel kollaterallerin gelistigi saptanmistir.51:2
Goldstein ve arkadaslar1 1976 yilinda sol hepatik arteri selektif olarak gelfoam
partikiilleri ile tikayarak ilk TAE'yi uygulamislardir.%® Ancak daha sonra bu islemin
HSK'da sadece primer tiimdre etkili oldugu, satellit nodiillere ve tiimor kapsiiliine etkili
olmadig1 goriilmiis ve daha sonra bu amagla otolog kan pihtis1 ve PVA partikiilleri gibi

birgok embolizan ajan denenmistir. Ancak otolog kan pihtisi kullanilan olgularda daha

hizli rekanalizasyon gelistigi goriilmiis ve islemi sik tekrarlama mecburiyeti ortaya
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cikmistir. PVA 45-1180 pum c¢aplarinda olabilen, damar liimeninde kalici mekanik
obstriiksiyon saglayan partikiiler embolizan ajandir.%* Geschwind ve arkadaslarinin
yapmis oldugu c¢alismada embolizan ajan olarak gelfoam kullanilan grup ile PVA

kullanilan grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
2.2.3.3.2.4. Transarteryel Kemoembolizasyon (TAKE)

TAKE intraarteryel kemoterapi ile arteryel embolizasyonun kombinasyonundan
olusmaktadir. TAKE ilk olarak KC tiimorlerinin tedavisinde tanimlanmistir. HSK
tedavisinde en sik bagvurulan Girisimsel Radyoloji yontemidir. TAKE’nin HSK
tedavisinde kullanimi ilk defa 1974’te bildirilmis olmasina ragmen, ger¢ek anlamda
HSK tedavisinde yerini almasi1 1980’lerin baslarinda Lipiodol’iin (iodized oil; Guerbet
Laboratories, Roissy, Belgium) ilag tasiyict ve embolizan etkisinin tarif edilmesinden
sonra baslamistir.’>*® Hashas tohumundan elde edilen iyotlu bir kontrast madde olan
Lipiodol, kemoterapdtik ajanlara etkili bir bigimde baglanmakta, emiilsiyon yaparak
etkili tasiyicilik gorevi yapmakta ve ikili embolizasyona neden olmaktadir.®® Bu
emiilsiyon  tiimérii  besleyen damara verildiginde, tiimoér damarlarindaki
hipervaskiilaritenin olusturdugu sifon etkisi ile tiimor dokusunda birikmektedir. Timor
icerisinde Kupffer hiicrelerinin bulunmamasi nedeniyle Lipiodol selektif olarak tlimor
dokusunda birka¢ haftadan baslayarak bir yildan uzun bir siireye kadar kalabilmektedir.
Bu durum tiimor ¢evresindeki arteriollerde embolik etki ile sonuglanmaktadir. Normal
KC’de hepatik artere enjekte edilen Lipiodol, arteriyoportal baglantilar1 kullanarak
portal veniillerde birikmekte, sinizoidlerden dereceli olarak sistemik dolasima
salinmaktadir veya Kupffer hiicrelerinin fagositozu ile yaklasik bir hafta igerisinde KC
dokusundan temizlenmektedir.®®%® Lipiodol, doksorobusin, epirobusin, aklarobusin,
mitomisin-C, cisplatin 5-fluorouracil gibi antikanser ilaglar ile birlikte kullanilabilir.
Teorik olarak besleyici damarlarin embolizasyonu, tiimdr dokusunda iskemiye yol agar.
Iskemi, kemoterapdtik ajan1 hiicre disina tasiyarak rezistansa neden olabilen
transmembran pompay1 (glikoprotein-P) enerjisiz birakir. Embolizasyon kemoterapi ile
kombine edildiginde tiimor nekrozu ile sonuglanir. Tiimor dokusu igerisindeki
kemoterapétik ila¢ konsantrasyonu, ¢evresindeki KC dokusuna oranla 40 kata kadar
ulasmakta ve birkag ay siireyle bu konsantrasyon devam etmektedir.®® TAKE’de en sik
kullanilan kemoterapdtik ajan doksorobusin ve cisplatindir. Bir seansta kullanilan

dozlar doksorobusin igin 10-70 mg, cisplatin igin 10-120 mg’dir.”"* Ancak,
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kemoterapotik ajan dozunu tespit etmede standardizasyon yoktur. Bazi uzmanlar viicut
yiizeyi alani, agirlik, tiimor hacmi veya bilirubin seviyesini kullanirken, bazilari sabit
doz kemoterapotik ajan kullanmaktadir. Su ana kadar herhangi bir kemoterapétik ilag
veya kombinasyonunun birbirine istiinliigiinii gosteren kanit yoktur.”® 2002 yilinda
yapilmis iki adet randomize kontrollii ¢calisma ve onu takip eden metaanalizin sagladig
saglam kanitlara dayanarak; TAKE cerrahi rezeksiyon adayr olamayan, KC dis1
hastaligin  bulunmadigi, KC fonksiyonlar1 korunmus asemptomatik olgularin

tedavisinde kullanilmaktadir.

TAKE destek tedavisi ile karsilastirildiginda HSK’s1 bulunan se¢ilmis olgu
(Child-Pugh A, portal invazyonu bulunmayan, KC dis1 metastazi bulunmayan)
grubunda yasam siiresini uzatabilir. TAKE, ayrica sagkalimda iyilestirme veya kiir
beklentisi olmadan  hayat kalitesini  siirdiirebilmeyi  saglar.  Geleneksel
kontrendikasyonlar; eslik eden hastaliklar (bobrek ve kalp yetmezligi) ve yetersiz KC
fonksiyonu, serum bilirubin >3 mg/dl, tiimor hacminin KC hacmine orani >% 50 oldugu
durumlar, klinik olarak masif asit, genel durum bozuklugu, ana portal ven trombozu
veya hepatofugal portal akim, ciddi trombositopeni ve transjuguler intrahepatik
portosistemik santtir. Yukarida sayilan kontrendikasyonlarin birinin veya birkaginin
bulundugu durumlarda saglam KC parankimi ile timor dokusunun ayrildigi seviyeden
(mikrokateter sadece tiimorii besleyen artere kadar ilerletilerek) yapilacak siiperselektif
TAKE giivenli ve etkili tedavi secenegi olabilir. Literatiirdeki son yayinlar temel
alindiginda, cerrahi rezeksiyon uygulanamayan KC olgularinda TAKE’nin kesin
kontendikasyonlari; yetersiz KC fonksiyonu (Child-Pugh C), direngli sistemik

enfeksiyon ve hepatofugal portal akimdir.
Doksorubisin Yiiklii Mikrosferler ile Transarteriyel Kemoembolizasyon:

Doksorubisin  yiiklii mikrosferler (6rnegin; DC Bead, Biocompatibles
International plc, Surrey UK ve Hepasphere, Biosphere Medical, USA), TAKE
yonteminde standardizasyona imkan saglayacak oOzelliklere sahiptir. Hepasphere ile
yapilan c¢alismalarda, islem esnasinda mikrosferin normal yapisinin bozuldugu ve
parcalandig1 gosterilmis olup, DC Bead daha yaygin kullanilmaktadir. Bu ¢alismada
DC Bead kullanildi. DC Bead, PVA ve AMPS (2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik
asid) olarak bilinen hidrofilik bir monomerden imal edilmis, doksorubisin yiiklenebilme

ozelligine sahip, yumusak kiireciklerdir. Mikrosferler bir fosfat koruma soliisyonunda
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muhafaza edilmislerdir. Hazirlama siirecinde, su eklendikten sonra ilk olarak cap1 artar
daha sonra doksorubisin yiiklenirken tekrar ¢aplar1 azalir. 88! ideal TAKE, tiimorde
yiiksek seviyede doksorubisin seviyesi Ve az sistemik toksisite i¢in diisiik plazma
seviyesi saglamalidir. Geleneksel TAKE farmakokinetik ¢alismalarda, kemoterapotik
ajanin plazma seviyesinin, Lipiodol esliginde verildiginde, sistemik tedaviye gore daha
diisiik oldugu, ancak plazma doksorubisin seviyelerinde anlamli dalgalanmalar oldugu
saptanmustir.%? Johnson ve arkadaslar1 doksorubisinin plazma seviyesinin, tek basina
veya iodize yag esliginde verildiginde farkli olmadigim gostermislerdir.®® Kiirecik
stispansiyonunda ve kontrast madde karisiminda doksorubisin kaybi yaklasik %0,2
olup, sistemik doksorubisin salinimi1 ve bundan kaynaklanan yan etkiler geleneksel
TAKE’ye gore minimaldir. Biitiin bunlar gozetilerek, TAKE’yi standardize etmek,
gerek degerini, gerekse kullanimini arttirmak icin DC Bead piyasaya sunulmustur. ilk in
Vivo tavsan calismalar1 gostermistir ki, klinik ¢alismalarda kullanmak {izere planlanan,
canli timor pargast birakmayacak birim KC doku ve diisiik periferal kan
konsantrasyonu saglayacak miktar intraarteriyel enjeksiyona gére daha azdir. Ayrica
sistemik plazma konsantrasyonu da DC Bead’siz intraarteriyel enjeksiyona nazaran
anlamli derecede azdir.3* Varela ve arkadaslar1 yayimladiklar: ilk insan calismasinda,
yiiklii kiireciklerde, geleneksel TAKE’ye gore plazma doksorubisin konsantrasyonunun
2 kat az oldugunu gostermislerdir.%® Lewis ve arkadaslarinin Yucatan domuzlari
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, doksorubisin pik konsantarasyonunu, kiiciik kiireciklerle

tedavi edilen havyanlarda 15 kat yiiksekbulunmuslardir.8®

Jelatin kapl tris—akril embosiferler, PVA veya Bead Block ™ (Biocompatibles
International plc, Surrey, UK) gibi diger embolizan ajanlar doksorubisin yliklemeye
veya transfer etmeye wuygun degildirler. Lipiodol eklenmis yiikli kiirecik
siispansiyonlart biitiin doksorubisini dért saatin altinda bir siirede kaybetmektedir. 8687
Genel olarak, doksorubisin ile yiikleme diizeyi kiirecik siispansiyonun osmolalitesine
baglidir.®® Hidrate kiirecikleri doksorubisin ile maksimum yiikleme kapasitesi, lokal
kontrollii salinim 6zelligini bozmadan en fazla 45 mg/ml’dir. Hassasiyet ¢alismasinda,
onerilen doz diizeyi her hidrate kiirecikte 25-37 mg’dir (her olgu i¢in 100-150 mg).% Bu
konsantrasyonlara kiireciklerin 6 ml’si ile 25 mg /ml hidrate kiirecik, 4 ml’si ile 37,5
mg/ml hidrate kiirecik (toplam 150 mg/olgu) ya da kiireciklerin 4 ml’si ile 25 mg/ml
hidrate kiirecik (toplam 100 mg/olgu) hazirlanarak ulasilabilir. Bu diizey, giivenli doz

diizeyi olarak diistiniilen 50-75 mg/m? dozlarina ulasir. Kardiak toksisiteyi engellemek
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icin tavsiye edilen doksorubisin dozu hayat boyu 450 mg/m?’ dir.®8

Hedef lezyonun vaskiilaritesi ve boyutu kiireciklerin ¢apini belirlerken gézoniinde
bulundurulmasi gereken genel kuraldir. Biiyiik kiirecikler, kii¢lik kiireciklerden daha
yavas hizla doksorubusin salarlar. Fakat kiiglik kiirecikler, lezyona bitisik KC dokusuna
daha zararli olabilir. Bu yiizden kiirecik ¢aplarinin se¢iminde her olgu igin esnek
kombinasyonlar kullanmak gereklidir. Biiyiik ¢aplar, kiigiik ¢aplara nazaran daha uzun
yiikleme zamanma gerek duyar.®® DC Bead ile veya geleneksel yontemlerle olsun,
TAKE’de temel mekanizma tiimor iskemisi olusturmaktir. Iki tedavi yontemi de
afferent arteriyel dallar1 korurken, timor kanlanmasini1 6nlemeyi amaglar. Selektif ya da
siiperselektif embolizasyon islemi, tiimorde lokal iskemiye neden olurken, timor
komsulugundaki saglam KC dokusunu korur. Geleneksel TAKE’de iskemi etkisi,
Lipiodol ile gecici portal veniil obliterasyonu saglanarak arttirilir.®® DC Bead’in
kemoterapatik ajanlar1 tiimor igerisine tasiyarak, dagitabilme ve embolize etme imkant

saglayan bu kimyasal yapisi, yeni yontemlerin gelistirilmesine olanak saglar.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Nisan 2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda Doksorubisin yiiklenen
mikrosferler (DC-Bead) ile kemoembolizasyon uygulanan 24 olgu dahil edildi.
Olgularin 16’s1 (% 66,7) erkek, 8’1 (% 33,3) kadindi. Olgularin ortalama yas1 58.5 (min:
36, max: 72) idi. Calisma, olgularin kaydedilmis verileri kullanilarak retrospektif
yontemle gerceklestirildi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel
Radyoloji Unitesi’nde tutulan kayitlar ile olgularn dosyalar: iizerinden alan bilgiler
disinda, olgu ya da olgu yakinlarina telefon ile ulasilarak sagkalim bilgileri elde edildi.
Biitiin olgularin tedavi Oncesi yaslari, cinsiyetleri, semptomlari, kan degerleri kayit
edildi. Radyolojik incelemeler (US, Ug fazli BT ve/veya Dinamik MR) 1s1§inda
kitlenin, boyutu, sayisi, lokalizasyonu, portal ven invazyon durumu, asit varlig
degerlendirildi. Tedavi agisindan kontrendikasyonlar; Ana portal vende invazyon,
hepatik ensefalopati, aktif enfeksiyon, biliyer obstrikksiyon, KC dis1 kontrolsiiz
metastaz, Child-Pugh C grubu KC yetmezligi, bilirubin >3 mg/dL, trombosit
<50000/mm?3, beyaz kiire <3000/mm3, PTZ >2,5 kat, kardiyak ejeksiyon fraksiyonu
<% 50, hepatofugal akim ve portosistemik sant olarak kabuledildi. Bu bilgilere gére
olgularin KC fonksiyon ve rezervleri Child-Pugh siniflamasina gére A, B ve C olarak
gruplandirildi. Tedavi planlanirtken BCLC Evreleme Sistemi kullanildi. Tedaviye
cevapta m-RECIST kriterleri kullanildi. Olgularimiza benzer teknik ve protokoller ile
doksorubisin yiiklenen mikrosferlerle (DC Bead) TAKE islemi uygulanmistir. Buna
gore en az 8 saat aclik sonrasi klinigimize gelen tiim olgulara TAKE Oncesi rutin tanisal
abdominal aortografi, ¢olyak ve SMA arteryografi, gerekirse interkostal, frenik,
mamarian arteryografi uygulanarak, normal vaskiiler anatomi, varsa vaskiiler
varyasyonlar, tiimoriin beslendigi vaskiiler yapilar ve tiimoriin vaskiilarizasyonu ve
besleyen damarlarin  durumu, varsa timor i¢i arteriovendz santlar acisindan
degerlendirme yapildi. Arteryografi islemleri selektif ve siiperselektif olarak
gerceklestirildi. Selektif arteryografide aortadan ¢ikan dallarin proksimaline kateter
yerlestirildikten sonra goriintii alinirken, siiperselektif arteryografide distal segmenter
dallara mikrokateterler yerlestirilerek ve daha ayrintili goriintiiler elde edildi. Lokal saha
temizligi ve lokal anestezi isleminden sonra Seldinger teknigiyle, bir kontrendikasyon
olmadikg¢a sag ana femoral arterden giris yapildi. 5 veya 6 F introducer yerlestirildikten
sonra 4 veya 5F Pigtail kateter ile abdominal aortografi ve daha sonra Cobra veya
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Simmons kateterler ile selektif arteryografi islemleri yapildi. Koaksiyel yontemle 5-6 F
diagnostik kateter igerisinden 2,7F hidrofilik mikrokateter ve kilavuz tel seti
kullanilarak siiperselektif arteriyografi ve kemoembolizasyon islemi gergeklestirildi.
Embolizasyon isleminde, doksorubisin yiiklii mikrosferler (DC Bead) kullanildi. Bir
mikrosfer flakonuna 50 mg doksorubisin yiiklenebilmektedir. Olgulara kullanilan
doksorubisin dozu ortalama 70 mg (min:50-max:100) olup, kullanilan mikrosfer
boyutlar1 70-150u, 100-300u , 70-150/100-300u idi. Mikrosfer boyutlari timor boyutu

ve sayisina gore belirlendi.

Doksorubisin yiikli mikrosferleri kullanilabilir hale getirmek igin sirasiyla su
standart iglemler uygulandi: 2 ml steril su 50 mg doksorubisin bulunan flakona enjekte
edilerek homojen bir karisim elde edilene kadar karigtirildi. Mikrosferlerin bulundugu
diger flakondan ince igneli bir enjektorle miimkiin oldugunca iistiindeki serum
fizyolojik ¢ekildi. Daha sonra doksorubisin karisimi bir enjektore ¢ekilerek,
mikrosferlerin bulundugu flakona ilave edildi. Karisim hafif¢ce calkalandiktan sonra
mikrosferler kirmiz1 renk alincaya ve soliisyon renksiz hale gelinceye (doksorubisin
kiirelere yiikleninceye) kadar beklendi. Bekleme siiresi 70-150p’luk mikrosferler igin
15 dakika, 100-300u’luk mikrosferler igin en az 20 dakika, 300-500u’luk olanlar igin
40 dakika, 500-700u’luklar i¢in 75 dakika idi. Son olarak kullanmadan o6nce
doksorubisin yiiklii mikrosferler esit miktardaki %50 serum fizyolojik ile % 50 suda
eriyen 300’liik noniyonik iyotlu kontrast madde karisimina eklenerek uygulamaya
gecildi. Embolizasyon islemi diagnostik anjiyografiyi takiben yapildi. Timdr/tiimorleri
besleyen arterlere selektif girilerek embolizasyon islemi yapildi. Embolizasyon islemi
timor devaskiilerize olana ve tiimori besleyen arterde staz olusuncaya kadar devam
edildi. Embolizasyon islemi sonrasinda, KC enzim takibi, bobrek fonksiyon takibi, bol
hidrasyon, 5 giin siireyle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi onerildi. Embolizasyon
isleminden sonra, tedavinin etkinligi birinci, U¢iincli, altinct ayda ve birinci yilda
dinamik MR veya BT tetkikleri ile m-RECIST (Modified Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors) kriterlerine gore degerlendirildi. Tedaviye cevap, tam nekroz, parsiyel

nekroz, degisiklik yok ve eskiye gore progresyon seklinde siniflandirildi.
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RECIST

" mRECIST for HCC

CR = Disappearance of all target lesions

PR = At least a 30% decrease in the sum of dia-
meters of target lesions, taking as reference the
baseline sum of the diameters of target lesions

SD = Any cases that do not qualify for either par-
tial response or progressive disease

PD = An increase of at least 20% in the sum of
the diameters of target lesions, taking as reference
the smallest sum of the diameters of target lesions
recorded since treatment started

CR = Disappearance of any intratumoral arterial

enhancement in all target lesions

PR = At least 2 30% decrease in the sum of
diameters of viable (enhancement in the arterial
phase) target lesions, taking as reference the

baseline sum of the diameters of target lesions

SD = Any cases that do not qualify for either

partial response or progressive disease

PD = An increase of at least 20% in the sum

of the diameters of viable (enhancing) target
lesions, taking as reference the smallest sum of
the diameters of viable (enhancing) target lesions
recorded since treatment started

Abkiirzungen: CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease; PD = progressive disease.

Sekil 5. HSK tedavisinde m-RECIST Kriterleri
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4. BULGULAR

Calismaya alman 30 olgunun 27’sinin dosya bilgilerine ulasilmis olup, bunlardan
24’iine telefonla ulasilarak, yasam durumlart hakkinda bilgi alinabilmistir ve bu 24 olgu
caligmanin olgular1 olmustur. Takip siiresi ortalama 17.4 ay (1-38 ay) idi. Calisma bitim
tarihinde 15 olgu (% 62,5) exitus olup, 9 olgu (% 37.5) sag ve takiplerine devam
etmekteydi. Olgularin yaslar1 36 ile 72 arasinda degismekte olup ortalama yas
58,50+9,25 yildir. Calismaya 16 (%66,7) erkek, 8 (%33,3) kadin dahil edilmistir.

Olgular yas, cinsiyet, timor boyut ve sayisi, tedavi dozu, tedaviye yaniti, Child-
Pugh siniflamasi, yan etkiler, BCLC Evreleme Sistemlerine gore gruplandirilmis, yasam
analizleri yapilmis ve sonuglar1 Tablo.2 ve Tablo.3’de verilmistir. Yasayan grupta en

uzun takip siiresi 40 ay iken, exitus olan olgu gurubunda 32 ay idi. Kiimiilatif sagkalim

oranlar1 1 yil, 2 y1l ve 3 yil i¢in sirastyla% 82.9, % 58.1 ve % 25.1 olarak saptandi.

Tablo 2. Karakteristik 6zelliklerin genel dagilimlari

Yas (yil); ort+SD (min-mak)

58,50+9,25 (36-72)

<60 11 (45,8)
. 0,
Yas (b; n(%) >60 13 (54,2)
_— Erkek 16 (66,7)
C t; n(%
insiyet; n(%) Kadin 8 (33.3)
. 1 doz 14 (58,3)
T ; N(%
edavi dozu; n(%) 141 doz 10 (41,7)
MRECIST (%); ort+SD (min-mak) 42,58+36,20
Stable disease 3(12,5)
MRECIST: n(%) Total response 3(12,5)
P Partial response 16 (66,7)
Progresive disease 2(8,3)

TO (tedavi éncesi)Lezyon boyutu (mm); ort£SD (min-mak)
TS (tedavi sonrast) Lezyon boyutu (mm); ort£SD (min-mak)

32,79+17,89 (10-76)
18,95+16,62 (0-60)

TO Lezyon Boyut; <4cm 17 (70,8)
n(%) >4cm 7 (29,2)
. a 22 (91,7)
. 0,
Child Pugh; n(%) b 2(8.3)
<3 11 (45,8)
. 0,

Lezyon Sayist; n(%) >3 13 (54.2)
Major 1 (%4,2)
Yan etkiler; n(%) Minér 7 (%29,2)
Yok 16 (66,7)

Mortalite: n(% Sag 9 (37,5)
ortalite; n(%) Ex 15 (62.5)

31



Tablo 3. Mortaliteye gore degerlendirmeler

Sag n=9) Ex(n=15) p

Yas (y1l); <60 2(22,2) 9 (60,0) 40,105
n(%) >60 7(77.8) 6 (40,0)
Cinsiyet; Erkek 5 (55,6) 11 (73,3) 0,412
n(%) Kadm 4 (44,4) 4(26,7)

Total response 3(33,3) 0 b0,050*
mRECIST; Stable disease 0 3(20,0)
n(%) Partial response 5 (55,6) 11 (73,3)

Progresive disease 1(11,2) 1(6,7)
TO Lezyon Boyut; <4cm 7(77,8) 10 (66,7) 20,669
n(%) >4cm 2(22,2) 5 (33,3)
Lezyon Sayis; <3 5 (55,6) 6 (40,0) 40,675
n(%) >3 4 (44,4) 9 (60,0)

3 Fisher’s Exact test ® Fisher Freeman Halton Test*p<0,05

Calismamizda olgiillen mM-RECIST oranlar

ortalama 42,584+36,20 olarak

bulunmustur. M-RECIST ol¢limleri siniflandiginda, stable disease gozlenen 3 olgu

(%12,5), total response gozlenen 3 olgu (%12.5), partial response gozlenen 16 olgu

(%66.7) ve progresive disease gozlenen 2 olgu (%8.3) izlenmistir.

mRECIST

Progresive
disease
8,3%

Partial
responce

66,7%

Stable
disease
12,5%  Total
response

12,5%

Sekil 6. Mm-RECIST dagilim
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Calismamizda tedavi oncesi lezyon boyutlart ortalama 32,79+17,89 mm olup,
index lezyon boyutu 4 cm altinda olan 17 olgu (%70,8 ) goriiliirken, 7 olguda (%29,2)
ise index lezyon boyutlari 4 cm ve iizerinde saptanmistir. Tedavi sonrasi index lezyon

boyutu 18,95+16,62 mm olarak 6l¢lilmiistiir.

Olgular lezyon sayisina gore gruplandirildiginda ise lezyon sayist 3’lin altinda
olan 11 olgu (%45,8) saptanmis olup, bunlardan 5 olguda bir lezyon, 6 olguda iki
lezyon mevcuttur. Lezyon sayisi 3 ve {izerinde olan ise 13 olgu (%54,2) saptanmis olup
bunlarinda 6’sinda {i¢ lezyon, 2’sinde dort lezyon, 1’inde bes lezyon ve 4’linde besten

fazla lezyon mevcuttur.

%70,8

<4cm 24 cm | <3 23 |

| TO Lezyon Boyut | Lezyon Sayis1 |

Sekil 7. Lezyon boyutu ve lezyon sayisina gore dagilim

Calismamizda Child-Pugh A Grubu olan 22 olgu (%91.7) goriiliirken, 2 olgu
(%8.3) Child Pugh B Grubu olarak goriilmektedir. Child-Pugh B gurubundaki olgu

sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

Islem sirasinda ve sonrasinda goriilen yan etkiler incelendiginde, nispeten major
yan etki saptanan 1 olgu (%4,2) gorilirken 7 olguda (%29,2) minor yan etkiler
saptanmigtir. Olgularimizda, islem sonrasinda, KC absesi, kolesistit, KC enfarkti,
hemoperitonium gibi major komplikasyonlar izlenmemis olup, ates, agr1, bulanti, kusma
gibi minér komplikasyonlar izlenmistir. Sadece bir olguda islem sonrasi akut bobrek
yetmezligi (ABY) gelismis olup gerekli medikal tedavi sonrasi hizli diizelme

saglanmistir. Isleme bagli mortalite gdzlenmemistir. Islem oOncesinde, tiim
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olgularimizda bilirubin diizeyleri 2 mg/dl’nin altinda olup, islem sonrasinda gerek

bilirubin diizeylerinde, gerekse KC enzimlerinde anlamli artiglar izlenmemistir.

Calismanin sonunda mortalite saptanan 15 olgu (%62,5) mevcuttur. Mortaliteye
dogrudan etki bakimindan olgularin yas ve cinsiyetlere gore dagilimlari ve tedavi

dozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Mortalite Dagilimi

Sekil 8. Mortalite dagilim

MRECIST simiflamas1 mortaliteye dogrudan etki bakimidan smnirda anlaml
farklilik gostermistir (p<0,05). Mortalite saptanan olgularda stable disease ve partial
response oranlari anlamli diizeyde yiikksek olarak saptanmistir. Mortalite
saptanmayanlarda ise total response orani yiiksektir. Stable disease olgularda, odds
orani 1,750 (%95 CI.1,21-2,54) olarak saptanmugtir. Partial response i¢in 0dds orani ise
2,200 (%95 CI1:0,38-12,57) olarak saptanmustir.

Mortaliteye dogrudan etki bakimindan tedavi Oncesi index lezyon boyutlart

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Mortaliteye dogrudan etki bakimindanlezyon sayisi siniflamalar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Genel Sagkalim Analizi

Calismamizda bulunan toplam 24 olgunun 9’u yasarken (%37.5); calisma
sonunda 15 olim (%62.5) gozlenmistir. Ortalama sagkalim siiresi 20.98+2.42 ay,

medyan sagkalimi 16 aydir. En son 6lim 32. ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif
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sagkalim oran1 %29.2, standart hatast %11.6’dir. 12. ay sagkalim oran1 % 82,91; 24.ay

sagkalim oran1 %58,14 ve 36. ayda sagkalim oran1%25,14 olarak saptanmustir.
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Sekil 9. Genel Sagkalim analizi

Tablo 4. Cinsiyetlere Gore Sagkalim Analizi

Sagkalim Ortalama

Cinsiyet Say1  Oliim Yasayan Oram Sagkalim Siiresi Medyan
Erkek 16 11 5 %31,3 18.97+2.51 16,0
Kadin 8 4 4 %50,0 24,1244 .21 14,0

Kaplan-Meier Analizi

Olgular cinsiyete gore gruplandirildiginda erkeklerde; 5 olgunun yasadigi
(%31.3); 11 oliimiin gozlendigi; ortalama sagkalim siiresinin 18.97+2.51 ay, medyan
sagkalim siiresinin ise 16 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 26. ayda goriilmiis

olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %23.3, standart hatas1 %12.7°dir.

Kadinlarda ise 4 olgunun yasadigi (%50.0); 4 oOliimiin gozlendigi; ortalama
sagkalim siiresinin 24.12+4.21 ay, medyan sagkalimin 14 ay oldugu anlasilmaktadir. En
son Olim 14. ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim orani1 %50, standart

hatas1 %17.7’dir.
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Cinsiyetlere gore sagkalim oranlart Log Rank ftest ile degerlendirildiginde 3
yulik sag kalim oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhik

bulunmamaktadwr (p:0.650; p>0.05).

cinsiyet
0,87 -
-t Tk

"_ e-censored
I~ k-censored

[=]

-
o
|

Cum Surwvival
o
N
'
1

T T T T T T
o g iz ig 24 20 3e

Takip suresi (avy)

Sekil 10. Cinsiyetlere Gore Sagkalim Grafigi

Tablo 5. Yaslara Gore Sagkalim Analizi

Sagkalim Ortalama Sagkalim

Yas Say1  Olim  Yasayan Oram Siiresi Medyan
<60 11 9 2 %18,2 14.90+2.27 15,0
>60 13 6 7 %53,8 25.15+3.27 26,0

Kaplan-Meier Analizi

Olgular yaglarina gore 60 yas alt1 ve lstli olarak gruplandirildiginda altmis yas
altinda; 2 olgunun yasadig1 (%18.2); 9 6liimiin gézlendigi; ortalama sagkalim siiresinin
14.90+2.27 ay, medyan sagkalim siiresinin ise 15 ay oldugu anlasilmaktadir. En son
olim 24. ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim oram1 %17.6, standart
hatas1 %11.7 dir.

36



Altmig yas lizerinde ise 7 olgunun yasadigi (%53.8); 6 oOliimiin gozlendigi;
ortalama sagkalim siiresinin 25.15£3.27 ay, medyan sagkalimin 26 ay oldugu
anlasilmaktadir. En son 6liim 26. ayda goriilmis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim

oran1 %46.2, standart hatas1 %16.7dir.

Yaslara gore sagkalim oranlari Log Rank test ile degerlendirildiginde 3 yillik
sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bulunmaktadwr
(p:0.042; p<0.05).Altmis yas iizerinde sagkalim orani daha yiiksek olarak

saptanmugtir.
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Sekil 11. Yaslara Gore Sagkalim Grafigi

Tablo 6. Tedavi Oncesi Lezyon Boyutuna Gére Sagkalim Analizi

Lezyon - Sagkalim Ortalama

boyutu Sayr Olim  Yasayan Oram Sagkalim Siiresi Medyan
<4cm 17 10 7 %42,2 21.254+3.03 24,0
>4 cm 7 5 2 %28,6 17.43+1.93 16,0

Kaplan-Meier Analizi

Tedavi Oncesi index lezyonun boyutlarmin 4 cm alti ve {stli olarak
gruplandirildiginda lezyon boyutu 4 cm altinda olanlarda; 7 olgunun yasadigi (%42.2);
10 olgunun (%57.8) oldiigii gozlendi; ortalama sagkalim siiresinin 21.25+3.03 ay,
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medyan sagkalim siiresinin ise 24 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 26 ayda

goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %31.8, standart hatas1 %13.7’dir.

Lezyon boyutu 4 cm iizerinde olanlarda ise 2 olgunun yasadigi (%28.6); 5
olgunun (%71.4) oldigi gozlendi; ortalama sagkalim siiresinin 17.43+1.93 ay, medyan
sagkalimin 16 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 20. ayda goriilmiis olup; bu

aydaki kiimiilatif sagkalim orani1 %28.6, standart hatas1 %17.1dir.

Lezyon boyutuna gore sagkalim oranlart Log Rank test ile degerlendirildiginde

3 yillik sag kalim oranlart arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhihk

bulunmamaktadir (p:0.737; p>0.05).
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Sekil 12. Tedavi Oncesi Lezyon Boyutuna Gére Sagkalim Grafigi

Tablo 7. Lezyon Sayisina Gore Sagkalim Analizi

Sagkalim Ortalama

Lezyon -_—

sayis1 Sayi Oliim  Yasayan Oram Sagkalim Siiresi Medyan
<3 11 6 5 %45,5 22.78+2.81 26,0
>3 13 9 4 %30,8 18.92+3.29 15,0

Kaplan-Meier Analizi
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Olgular lezyon sayisina gore 3 lezyon alti ve iistii olarak gruplandirildiginda
lezyon sayisi 1 ve 2 olanlarda; 5 olgunun yasadigi (%45.5); 6 olgunun 6ldiigii (%54.5)
gozlendi; ortalama sagkalim siiresinin 22.78+2.81 ay, medyan sagkalim siiresinin ise 26
ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 26 ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif

sagkalim oran1 %33.9, standart hatas1 %17.6’dur.

Lezyon sayisi 3 ve tizerinde olanlarda ise 4 olgunun yasadigi (%30.8); 9 olgunun
oldiigii gozlendi (%69.2); ortalama sagkalim siiresinin 18.92+3.29 ay, medyan
sagkalimin 15 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 16. ayda goriilmiis olup; bu

aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %30.8, standart hatas1 %12.8’dir.

Lezyon sayisina gore sagkalim oranlart Log Rank test ile degerlendirildiginde 3
yulik sag kalim oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamaktadwr (p:0.217; p>0.05).
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Sekil 13. Lezyon Sayisina Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 8. mRECIST’e Gore Sagkalim Analizi

mRECIST Say1  Oliim  Yasayan Sag(l)(;ill?rsni?resi Medyan
Total response 3 - 3 23,66+1,15 20,0
Stable disease 3 3 0 14.33+£3.28 12,0
Partial response 16 11 5 17,49+2.74 16,0
Progresive disease 2 1 1 10.00+6.36 6.0

Kaplan-Meier Analizi

Olgular tedavi sonrasi timor yamti agisindan MRECIST kriterlerine gore
gruplandirildiginda Total response olgularda; mevcut olan 3 olgunun tamaminin
yasadigl gozlenmistir; ortalama sagkalim siiresinin 23.66+1.15 ay, medyan sagkalim

stiresinin ise 20 ay oldugu anlasilmaktadir.

Stable disease olgularda; ortalama sagkalim siiresinin 14.33+£3.28 ay, medyan

sagkalim stiresinin ise 12 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 15. ayda goriilmiistiir.

Partial response olgularinda ise; ortalama sagkalim siiresinin 17.49+2.74 ay,
medyan sagkalimin 16 ay oldugu anlagilmaktadir. En son 6liim 32. ayda goriilmiis olup;

bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %29.2, standart hatas1 %12.7dir.

Progresive disease olgularinda ise; ortalama sagkalim siiresinin 10.00+6.36 ay,
medyan sagkalimin 6 ay oldugu anlasilmaktadir. En son 6liim 9. ayda goriilmiis olup;

bu aydaki kiimiilatif sagkalim oran1 %88,7 standart hatas1 %35.4’dir.

mRECIST kriterlerine gére, Stable disease, Partial response ve Progresive
disease gruplarinin sagkalim oranlart Log Rank test ile degerlendirildiginde 3 yillik
sag kalim oranlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadwr
(p:0.130; p>0.05). Anlamli bulunmamas: partial response grubu disindaki gruplarda

olgu sayilarinin yetersizliginden kaynaklanmaktadur.
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Sekil 14. mRECIST kriterlerine Gore Sagkalim Grafigi

Calismaya alinan olgularin tedavi dozlar1 incelendiginde, 1 doz alan 14 olgu

(%58,3), 1+1 doz alan ise 10 olgu (%41,7) bulunmakta olup tedavi dozu ile sagkalim

stireleri arasinda iliski bulunamamaistir.(p=0.290)
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5. TARTISMA

Hepatoselliile karsinom tiim diinyada mortalitesi en yiiksek kanserlerden biri
olmaya devam etmektedir. Birgok hastada tani aninda tiimdr inoperable’dir. Opere
edilebilir hastalarda cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu Kiir i¢in var olan
tek secenektir®®. Tedavisiz olgularda sagkalim oranlar1 oldukc¢a degiskenlik gostermekle
birlikte hastalarin prognozu karaciger rezervi, tiimdriin morfolojik yapisi, serum
albumin ve biluribin degerleri, Okuda ve Child evresi, asit varligi gibi faktorlerle
etkilenmektedir®®-91-92-939%4 = zel bir tedavi almamis 229 HSK hastas1 Okuda ve
arkadaglar1 tarafindan geriye doniik olarak degerlendirilmis ve tim grubun ortalama
sagkalim siiresi 1.6 ay olarak bulunmustur®. Yeung ve arkadaslarmin yaptigi
retrospektif ¢aligmada yalnizca semptomatik tedavi alan 106 HSK hastasinin ortalama

sagkalimi 3 ay olarak bulunmustur®.

Timoriin - karakterinin, biyolojik o6zelliklerinin, dikkatli ve multidisipliner
degerlendirilmesi, karaciger fonksiyonu ve rezervi ve fiziksel kapasite HSK’da
secilecek ilk tedavi agisindan kritik éneme sahiptir®”®®, Hangi hastaya hangi tedavi
protokoliiniin uygulanacagi Barcelona Karaciger Evreleme Sistemi’nde (BCLC) ¢ok iyi
bir sekilde tanimlanmistir. Buna gore ¢ok erken evre (stage 0 BCLC ) ve erken evre
(stage A BCLC) HSK olgularinda, mevcut ¢aligmalarda 5 yillik siirvisi %50 tlizerinde
olan cerrahi rezeksiyon, karaciger transplantasyonu ve radyofrekans ablasyon gibi

kiiratif tedavi secenekeleri uygundur®,

Karaciger transplantasyonu; gelisebilecek niiks HSK odaklar1 agisindan yatkinlig
olan hastalik zeminindeki karacigeri elimine etmesi ile en gbézde tedavi yontemidir.
Ancak intermediate evre (stage B BCLC) ve advanced evredeki (stage C BCLC)
timorler anrezektabl olup transplantasyon sonrasi ise siklikla niiks timor
gelismektedir'®1%, Bu nedenle bu gruptaki hastalarda daha uzun sagkalim siireleri elde
etmek agisindan sorafenibin kullanildigi sistemik kemoterapi ve kemoembolizasyon
gibi palyatif tedaviler se¢enck olarak karsimiza ¢ikmaktadir (102,303). BCLC evreleme
sistemine gore intermediate evredeki HSK’larda TAKE tedavisi uygun iken, advanced
evredeki HSK’larda ise bir multikinaz inhibitdrii olan sorafenibin kullanildig: sistemik

kemoterapi uygun secenek olarak tanimlanmigtir!4195,
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HSK biiyiik oranda karacigerin arteryel sisteminden beslenen bir tiimdr oldugu
icin kan akimimin blokaji1 tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak bu hastalarda
arteryel akimin cerrahi yontemler ile blokaji yiiksek morbitite ve mortaliteye yol
acmaktadir. Yine tedavi secenegi olarak kullanilan sistemik kemoterapinin ciddi yan
etkileri sorun yaratmaktadir. Bu ciddi yan etkilerini azaltmak amaciyla kemoterapotik
ajanin timor bolgesine yliksek dozda direk olarak verilmesi ve bu ajanlarin timor
icinde kalma siiresinin uzatilmasina yardimci tekniklerin kullanilmasi ve transarteryel
yoldan kan akimi blokaji yapilarak lokal tiimoér kontrolii saglayabilen
kemoembolizasyon ydntemleri gelistirilmistir'®. Hepatoselliiler karsinom uzun siire
karacigerde smirli kalmakta ve uzak metastaz ancak ileri evrelerde yapmaktadir'®”.
Kemoterapinin intraarteryel verilmesi ve belirli bir derecede arteryel embolizasyon
yapilmasi tiimor igindeki ilag konsatrasyonunu arttirirken islemin sistemik toksisitesini
de azaltmakta ve iskemiye ugrayan tiimor hiicresinin igine kemoterapotik ajanin daha

kolay gecisini saglamaktadir'810°,

TAKE tedavisi; embolizan ajanlarla vaskiiler obstruksiyon saglanmasi ve
miiteakiben lipiodol ile emiilsiyone edilmis kemoterapdtik ajanlarin transkateter olarak
tiimor igerisine verilmesi ve dagitilmasi kombinasyonundan olusur. TAKE tedavisi,
yapilan caligmalarda, olgularda % 15-55 arasinda kismi cevaba (partial response)
ulagmakta, tiimor progresyonunu ve makrovaskiiler invazyonu anlamli bir sekilde
geciktirmektedir. TAE ve TAKE tedavilerinin sagkalim siiresine olan katkisi, kargit

sonuglar1 olan birkag randomize kontrollii calismada ele alinmugtirt20-1%6,

Bir c¢alismada toplam 516 hasta igeren 7 ¢alismanin meta-analizleri
degerlendirilmis olup, tedavi almamis kontrol grubu ile karsilastirildiginda TAE-TAKE
grubunda sagkalim siiresinde istatistiksel olarak anlamli artiglar bildirilmistirt?’.
Ayrintili analizlerin yapildigi 4 calismada ise kemoterapotik ajan olarak cisplatin ve
doksorubisin kullanilan TAKE tedavisinde sagkalim siiresine anlamli katkilar
izlenmistir, ancak TAE yapilan olgularda sagkalim siiresinde anlamli artis
izlenmemistir''®, Lo ve Llovet’in yaptiklar calismalarda ise TAE tedavisinin sagkalim

119120 T Jovet calismasinda sagkalim

stiresine olumlu katkilar1 oldugu bildirilmistir
siresine etki eden primer parametrenin timoriin tedaviye cevabt oldugunu
bildirmistir'?!. Yine yapilan calismalarda TAKE yapilan intermediate evre olgularda

medyan sagkalim siiresinin 20 ay oldugu bildirilmistir. Bu aragtirmalarin sonucu olarak
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TAKE tedavisi; HSK tanist olan intermediate evredeki ve kanserle iligkili semptomlar
gozlenmeyen, vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik yayilimi1 olmayan hastalarda standard

tedavi yontemi olarak yerini almistirt?2123,

Uygun ve dikkatli hasta se¢cimi yapildiginda, TAKE’de tedaviye bagli oliimler
%2’ den az olarak beklenmektedir. TAKE icin en uygun adaylar asemptomatik,
korunmus karaciger fonksiyonuna sahip, vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik yayilimi

olmayan hastalardir'?*,

TAKE tedavisinde, karaciger fonksiyonu ve rezervi dikkatli bir se¢im i¢in kritik
bir parametredir. Segilen hastalar korunmus karaciger fonksiyon ve rezervine sahip
olmalidir (¢ogunlukla Child A grubu ve asit izlenemeyen Child B grubu). Bu kriterleri
saglamayan hastalarda TAKE tedavisi sirasinda ve sonrasinda karaciger yetmezligi ve

agir yan etkiler ortaya ¢ikabilir!?

. Makroskopik vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik
yayilim TAKE i¢in major kontrendikasyondur. Lo ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada PV invazyonu olan subgruplardaTAKE tedavisinin sagkalima katki

126

sunmadigr bildirilmistir=°. TAKE i¢in kesin ve rolatif kontrendikasyonlar &nceki

calismalarda ve ayrica ¢alismamizda 6nceki boliimlerde ayritili olarak gosterilmistir'?’,

Tedavi protokoliinde hangi kemoterapdtik ajanin en uygun oldugu ve tekrar
tedavilerinin stratejisi konusunda yeterli kanit yoktur ancak yine de bu tedavi
prosediiriiniin yilda 3-4 kez yapilmasi ve standard ajan olarak doksorubisin veya
cisplatin kullanilmast o6nerilmektedir. Daha sik araliklarla yapilan tedavi rejimleri
karaciger yetmezligini indiikleyebilir. Timoér komsulugundaki normal karaciger
dokusunun etkilenmemesi acisindan TAKE ‘de siiperselektif  yaklasimlar

onerilmektedirt?®,

TAKE ayn1 zamanda erken evre HSK’l1 hastalarda; transplantasyon, cerrahi
rezeksiyon, radyofrekans ablasyon gibi kiiratif tedavilere engel olan durumlarda ve bazi

durumlarda perkiitan tedavilerle birlikte kombine olarak kullanilabilmektedir.

Konvansiyonel TAKE’de standart teknik embolizan bir ajanla tiimor damarlarini
embolize etmek ve iodize-oil ile karistirllmis doksorubisin ve sisplatin gibi
kemoterapétik ajanlardan olusan vizkdz bir emiilsiyonun intraarteryel olarak verilmesi

ve sonucunda tiimor dokusunda giiclii sitotoksisite ve iskemi olusturmasidir*?®.
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c-TAKE’nin (klasik-konvansiyonel TAKE- lipiodol ile yapilan) onemli bir
sinirlamasi kullanilan teknikteki ve tedavi semasindaki farkliliklarin uyumsuzluk
olusturmasidir. Bu smirlamalar ¢-TAKE’nin standard onkoloji tedavisi olarak kabul
edilmesini engellemistir. DEB-DOX ile yapilan TAKE’de (DC bead TAKE- ilag
yiiklenebilen partikiiller ile yapilan TAKE) ise c-TAKE’de yapilamayan teknik

tutarlilik ve tekrarlanabilirlik mevcutturt3®131,

Konvansiyonel TAKE tedavisi; yapilan ¢alismalarda olgularda sagkalim siiresini
uzatmasina ragmen siklikla islem sonrasi olusan degisik siddetteki postembolizasyon
sendromuna yol agmakta ve C-TAKE bir¢gok hasta tarafindan 1iyi tolere
edilememektedir’®, Ek olarak diisiik yasam Xkalitesi ve tedaviyle iliskili major

komplikasyonlar siklikla rapor edilmektedir'®,

Giincel ¢aligmalarda c-TAKE ile kiyaslandiginda DEB-DOX TAKE tedavisinde;
tedavinin efektifitesinde azalma olmadan hastalarin bu tedavi protokoliine daha iyi
tolerans gosterdigi ve islem sonrasi gelisen postembolizasyon sendromlarinin daha

tolere edilebilir oldugu bildirilmistirt,

TAKE tedavisinde antitlimoral aktiviteyi arttirmak ve klinik yararlar saglamak
agisindan son yillarda bazi stratejiler gelistirilmistir. Ideal TAKE prosediiriinde; tiimor
damarlarinda optimal bir obstruksiyonun saglandigi embolizasyon ile birlikte kullanilan
kemoterapotik ajanin intratimoral alanda maksimum ve devamlilik gosteren bir
konsantrasyonda olmasi ve bu ajanin minimal sistemik toksisite gdstermesi
amaclanmaktadir. Bu amagla gelistirilen embolik mikrosferlerin (DEB) kemoterapdtik
ajanlar1 baglama ve bir haftanin iizerinde bir siire boyunca bu ajanlar1 kontrollii olarak
tiimor dokusuna salma yetenegi vardir. Bu strateji, kemoterapdtik ajanin ihmal edilebilir

bir sistemik ilag diizeyi ile birlikte intratiimoral lokal konsantrasyonunu arttirmistir?3,

DEB-DOX, FDA onayli, hipervaskiiler tiimdrler i¢in kullanilan embolizan bir
partikiil sistemidir. Ayrica bu iirlin Avrupada cesitli merkezlerde TAKE tedavisinde
kullanilmak {izere degerlendirilmistir. Bu partikiiller sulfonik asid grubuyla modifiye
edilmis poli-vinil alkol mikrosferleri igermektedir ve 100-900 mikron arasinda degisen
farklt boyutlarda mevcuttur. DEB-DOX TAKE’de standard bir prosediirde100- 300
mikron araligindaki partikiiller kullanilmalidir. Partikiiller kendilerine bagladigi
kemoterapotik ajanlart yiiksek dozda tiimor i¢ine atarlar ve bu dagitim belli bir siire

boyunca devamli bir sekilde olmaktadir**®.
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Partikiillerin, boyutuna ve kemoterapotik ajanin dozuna bagli olarak doksorubisini
aktif olarak solusyondan alikoydugu gésterilmistir. Ilacin  iyon degisimi
mekanizmasiyla uptake’i ve solusyonda baska iyonik ajan olmamasi sayesinde
partikiiller 40 mg doxorubicin/ml ye kadar maksimum olarak hidrate partikiil formunu
alabilir ve solusyondaki doksorubisinin yiizde 99 kadarin1 alabilir. TAKE tedavilerinde,
2ml lik partikiil flakonlarina 25-37.5 mg doxorubicin/ml yiiklenmesi pratik terapdtik

doz ve optimum karakterizasyonu saglamasi agisindan tavsiye edilmektedir®®’,

Enjektor ve tiiplere konmus doksorubisin yiiklii partikiiller buzdolabinda 14 giine
kadar yeterli diizeyde kimyasal stabilitesini korumaktadir. Bu karigima kontrast gibi
katki maddeleri eklendiginde ise soguk ortamda 7 giine kadar kimyasal stabilitesini
koruyabilmektedir!®, c-TAKE’de popiiler yontem embolizan ajamin intraarteryel
verilmesini miiteakiben lipidiola baglanmis kemoterapotik ajanin tiimor igerisine
verilmesidir ancak son yillarda optimal embolizasyon sonrasinda ila¢ yiiklenebilen
partikiiller (DEB) ile yapilan DEB-TAKE, lipidiol bazli rejimlere 6nemli bir alternatif

olmustur*®®.

Kemoembolizasyonun avantajt HSK hastalarindaki sistemik kemoterapinin non-
toksik dozda ulasamadigi intratiimoral yiiksek kemoterapotik kontrasyona ulasmaktir.
Ancak bu c-TAKE’de kemoterapotik ajanin salimmi ve lokal konsantrasyonlar
standardize edilememektedir. DEB partikiillerinde ise ongoriilebilir farmakokinetik
mevcuttur. Ayn1 zamanda kanser hiicresiyle daha yiiksek ila¢ temas1 ve daha yiiksek
dozda ila¢ baglayabilme imkani saglar. DEB partikiilleri yararli klinik karakteri ve

yararli farmakokinetigi kanitlanmis ilag yiiklenebilen partikiillerdir'4°.

Terapotik etkiyi maksimize etmek, daha yiliksek dozda kemoterapotik ajanlarin
verilmesi ve bu ajanlarin tiimorle temasini daha uzun kilmak igin ilag yiiklenebilen
partikiillerle yapilan TAKE tedavisi (DEB TAKE) prosediirii gelistirilmistir**. DEB-
TAKE yontemi, standardizasyona imkan saglayacak ozelliklere sahiptir. DEB-TAKE,
ideal bir embolizasyon yonteminden beklenen diisiik serum kemoterapotik madde
diizeyi, dolayisiyla diisiik toksisite ve yan etki, yiiksek tiimor i¢i konsantrasyon, uzun ve

kontrollii salinim gibi 6zelliklerin hepsini tastyan bir yontemdir!42,

Varela ve ark.’lart yaptiklari ¢alismalarda tedavi sonrasinda c-TAKE’de
doksorubisin serum seviyelerinin ilk 10 dakikada 10-15 kat fazla oldugunu ve DC Bead

TAKE’ye gére 4 kat daha uzun siire kanda kaldigmi gostermislerdir’®®. Lammer ve
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ark.’lar1 c-TAKE’de serum AST ve ALT degerlerinin DC BeadTAKE’ye gore yaklasik
2 kat fazla arttigin1 bildirmislerdir'**. Hong ve ark.’lar1 ise calismalarinda intraarteriyel
tedavideki tiimor i¢i doksorubisin seviyesi ile DC Bead tedavisindeki seviyeyi
karsilastirmislardir. DCBead tedavisinde tiimor igi pik seviye ile intraarteryel tedavideki
pik seviye arasinda yaklagik 2 kat fark oldugunu gostermislerdir. Ayrica bu ¢alismada
intraarteryel tedavide ilk birkag saat igerisinde timdrde doksorubisinin temizlendigi,

DEB-TAKE yonteminde ise haftalarca kalabildigi gosterilmistir'®®.

DEB-DOX TAKE; intermediate evre HSK hastalarinda transkateter tedavide
kullanilan ve tercih edilen yontem olmaya hizla devam etmektedir. DEB-DOX TAKE
de kemoterapétik ajanin lokal kontrollii salinimini saglayan, intraarteryel verilen, ilag

yiiklenebilen ve embolizan ajanlarla kombine etkileri olan 6zelliklere sahiptir#e.

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar DEB-DOX’un giivenli  bir
farmakokinetige sahip oldugunu ayni zamanda efektif bir antitiimdral aktiviteye sahip

oldugunu géstermistir'®’.

Yakin zamanda yapilan klinik ¢alismalar DEB-TAKE tedavisinin lokal olarak
tiimoral doku iizerinde kombine sekilde iskemi ve sitotoksik etki yaptigini ve ilaca bagl

sistemik etkilenmenin diisiik oldugunu gostermistirt*é,

Doksorubisin yiiklii DC BEAD embolik mikrosfer kullanilan TAKE’nin klinik
degerleri ve sonuglart ve c-TAKE ile karsilastirilmast birka¢ randomize kontrollii

calismada degerlendirilmistir.

Toplam 201 avrupali hasta iceren multi merkezli bir calismada lipiodol ve DEB-
DOX kullanilan gruplar karsilastirildiginda DEB-DOX grubunda istatistiksel olarak
anlamli olan karacigerde toksisite oranlarinda diisme ve ilaca bagli yan etkilerde azalma
bildirilmistir}*®. Sadick ve arkadaslari 24 olgu iceren bir galismada DEB-TAKE’nin
giivenli ve efektif bir prosediir oldugunu ve kisa siirede etkili tiimor cevabi aldiklarini
bildirmislerdir’®. Lammer ve arkadaslarmin c-TAKE ve DEB-TAKE’yi karsilastirdig
randomize bir Faz 2 caligmasinda, DEB-TAKE tedavisi alan olgularda karaciger
toksisitesinde anlamli disiis, ilag¢ ile iligkili yan etkilerde azalma ve daha iyi bir
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antitiimoral aktivite goriilmiistiir>". Malagari’nin yaptig1 iki ¢alismada ise DEB-TAKE

tedavisi alan hasta grubunda c-TAKE ile kiyaslaninca daha yiiksek tomiir cevap oranlari
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ve daha uzun timor progresyon zamanlari elde edilmistir~“. Kaijunhang ve arkadaslari

700 hasta i¢eren ve 7 ¢alismadan olusan meta-analiz degerlendirmelerinde DEB-TAKE
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ve c-TAKE’yi objektif tiimor cevabi, sagkalim orani ve yan etki agisindan kiyasladilar.
DEB-TAKE grubunda daha iyi sagkalim orani1 ve tiimor cevap oranlari elde ettiler. ki
grupta yan etkiler agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Sonug olarak DEB-TAKE nin
uygun HSK hastalarinda iyi bir se¢im oldugunu bildirdiler'®®. Golfieri ve arkadaslar
89’u DEB-TAKE, 88’i c-TAKE tedavisi alan toplam 177 olgudan olusan
caligmalarinda; bu iki grubu tiimor progresyon zamani, yan etkiler ve 2 yillik sagkalim
oranlar1 agisindan karsilastirdilar. Iki grup kiyaslandiginda tiimor cevap oranlarinda
anlaml farklilik izlenmedi. Tiimor progresyon zamani iki grub i¢in de 9 ay olarak
bulundu. Her iki grupta benzer oranlarda yan etkiler goriildii ancak tedavi sonrasi agri c-
TAKE’de daha sik ve daha siddetli izlenmistir. 1 ve 2 yillik sagkalim oranlart DEB-
TAKE ve TAKE igin sirastyla %86, %56 ve %83, %55 bulundu. Bu ¢alismada Child
grubu, serum albiimin diizeyi, timor odak sayisi sagkalimi etkileyen parametreler
oldu®®*. Yine benzer sekilde Gao ve arkadaslarinin DEB-TAKE ve c-TAKE tedavilerini
kargilagtirmak i¢in 693 hasta igeren toplam 7 g¢alismanin meta-analizini yaptiklar
degerlendirme sonucunda DEB-TAKE’nin c-TAKE ile aym seviyedeki cevap ve
sagkalim oranlarin1 yakaladigini ancak iki prosediir arasinda anlamli farklilik
olmadigmi ve bu konuyla ilgili daha genis caligmalarin yapilmasi1 gerektigini
bildirmislerdir’®. Song M;j ve arkadaslar1 2008-2011 yillar1 arasinda 60’1 DEB-TAKE
ve 69’u c-TAKE tedavisi alan toplam 129 kisilik ¢calismada c-TAKE ve DEB-TAKE
yontemlerini karsilagtirdilar. Tedaviye tiimor cevabi DEB-TAKE grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Yine tiimoriin progresyon zamani DEB-TAKE grubunda
anlamli olarak daha yiiksek izlendi (DEB-TAKE’de 12 ay, TAKE’de 8 ay). Ancak

karaciger toksisitesi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi®®®,

Malagari ve arkadaglari DEB-TAKE yapilan toplam 173 HSK’li olgu grubunda
yaptiklart ¢alismada; 1, 2, 3, 4 ve 5. yillarin kiimiilatif sagkalim oranini sirasiyla %93,
%83, %62 , %41 ve %22 olarak buldular. Olgular1 Child A ve Child B grubu olarak
karsilastirdiklarinda ise Child A grubunda sagkalim oranini ve medyan sagkalimi Child
B grubuna gore anlamli yiiksek buldular. Timér ¢ap1 5 cm’nin altinda olan olgularda
daha yiiksek sagkalim oranlart izlendi. Calismada lezyon sayisi, lezyon
vaskiilarizasyonu, timor cevabi, objektif cevap, lezyon boyutu, Child siniflamasi

sagkalim oranlar1 agisindan belirleyici degerlerdi®’

. Cannon ve arkadaslari, 40’1
multinodiiler HSK’l1 olan 126°s1 ise non-multinodiiler HSK’l1 olan toplam 176 kisilik

olgu grubunda yaptiklar: ¢alismada; multinodiiler HSK’I1 olan grupta tedaviye cevap
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orani %56, medyan sagkalim 8 ay; diger grupta ise cevap orani %57, medyan sagkalim
5 ay olarak bulundu. Bu sonuglara gore multinodiiler HSK’nin daha ileri bir evreyi
gosterdigini ancak yinede DEB-TAKE’nin bu grup olgularda mevcut tedavilere gore

daha giivenli ve efektif oldugunu bildirmislerdir'®®

. Malagari ve arkadaslarinin DEB-
TAKE tedavisi alan toplam 71 olguda yaptiklar1 bir ¢alismada 11 olguda komplet
nekroz gelisti. 12, 18 ve 24 aylik sagkalim oranlari sirasiyla %97, %94 ve %91 idi. Bu
calismanin sonucunda DEB-TAKE’nin efektif ve giivenli oldugunu, yiiksek timor

cevap ve sagkalim oranlar elde edildigini bildirdiler!®

. Malagari ve arkadaslarinin
DEB-TAKE tedavisi sonucunda total response (tam cevap) izlenen toplam 45 olgu
iceren c¢alismasinda 5.y1l sonunda kiimiilatif sagkalim oran1 % 62 bulunmustur. Bu
calismada Child siniflamasi, DEB-TAKE seans sayisi, tiimor ¢apt ve lokal ablasyonla
yapilan kombine tedavi sagkalim siiresine etki eden paramatreler olmustur'®. Skowasch
ve arkadaslarinin DEB-TAKE yapilan 55 olgu iceren bir ¢aligmasinda olgularin
%7’sinde isleme bagli komplikasyonlar gelismistir. Calismada objektif response (total+
parsiyel) % 49 olarak izlenmis olup 11 hastada ise progresive disease izlenmistir.
Timor ¢api, Child siniflamasi, karaciger fonksiyonu ve tiimor diferansiasyonu tedaviye
cevapta etkili olan parametreler olmustur. Medyan sagkalim siiresi 25 ay; 2 ve 4 yillik
kiimiilatif sagkalim siireleri ise sirastyla %66 ve %45 olarak bulunmustur. Bu calisma
sonucunda DEB-TAKE’nin giivenli ve efektif bir yontem oldugu, komplikasyon
oraninin az oldugu, sagkalim siliresi ve tiimdr cevabinin umut verici oldugu
bildirilmistir®?.

Calismamizda 1, 2 ve 3 yillik kiimiilatif sagkalim oranlar1 sirasiyla %82.9, %58.1
ve %25.1 olarak bulunmus olup, literatiirde de yakin sagkalim oranlari bildirilmektedir.

Literatiir ile ¢aligmamizin sagkalim siireleri bakimindan karsilastirilmas1 Tablo 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Calismamiz ile Literatiiriin Sagkalim Oranlarimin Karsilastirilmasi

Sagkalim orant

DC Bead TAKE 12 ay 24ay
Malagari ve ark, 2007 162 % 98 % 91
Varela ve ark, 2007 103 % 92,5 % 88,9
Calismamiz % 82.9 % 58.1

Garcia ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada tedaviye tam cevabi % 29,4, parsiyel

cevab1 % 35,3, stabil cevab1 % 23,5 ve progresyonu % 11,7 olarak bulmuslardir'®,

Ayrica Lammer ve ark.’lar1 yaptiklart 102’si DC Bead, 110’u ¢-TAKE olmak {izere
toplam 212 olguluk ¢alismada, iki grubu tedaviye cevap yoOniinden
karsilastirmislardir'®®. Bu calismada tedaviye cevap, tam cevap, objektif cevap (tam
cevap+parsiyel cevap) ve hastaligi kontrol altina alinanlar (objektif cevap+stabil cevap)

seklinde gruplandirilmis olup, karsilastirmalar Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Literatiir ve Cahsmamizin Tedaviye Cevap Yoniinden Karsilagtirilmasi

Tam Objektif Kontrollii
Cevap Cevap Hastalik
Lammer ve ark. (DC Bead) 1¢° % 27 % 52 % 63
Garcia ve ark. (DC Bead) % 29,4 % 54,7 % 78,2
Calismamiz (DC Bead) % 12.5 % 79 % 90
Lammer ve ark (Geleneksel TAKE) 16° %22 % 44 % 52

Calismamizda,

timoriin  tedaviye yanit tipinin sagkalima istatistiksel olarak

anlaml etki ettigi bulunmustur (p<0,05). Total response izlenen toplam 3 olgunun
ortalama sagkalim siiresi 23.6 ay; partialresponse, steable disease ve progresive disease

olgularin ise sirastyla ortalama sagkalim siiresi 17.4, 14.3 ve 10 ay bulunmustur.

DEB-TAKE’de geleneksel TAKE’ye gore daha diisliik oranlarda da olsa yan

etkiler goriilebilir. Tekrarlayan embolizasyonlar sonrasinda 16kosit sayilarinda artis
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gozlenebilir™. Postembolizasyon sendromu degisken ciddiyette goriilen genel bir yan

etkidir'®’. Lo ve arkadaslar1 hastalarn % 76’sinda ates ataklari, % 38,5’unda bulantili

veya bulantisiz karmn agris1 tespit etmislerdir!®®

. Malagari ve arkadaslari tiim olgularda,
en fazla {i¢ giin slren agrimin eslik ettigi postembolizasyon sendromu
gozlemlemislerdir. Genel olarak TAKE ile ilgili 6liim % 4’iin altinda olup, Malagari ve
arkadaslar1 islem ile ilgili 6liim bildirmemislerdir!®®. TAKE’de KC absesi, KC enfarkti,
kolesistit gibi major komplikasyonlar, yaklasik % 2 oraninda goriilebilir. Valera ve
ark.’lar1 27 olgunun ikisinde KC absesi bildirmis olup, bunlardan biri 6liimciildiil’.
Benzer sekilde Malagari ve ark.’lar1 da olgularin % 3,2’sinde KC absesi ve Kkolesistit

gozlemlediler!’®,

Calismamizda islem sonrasinda, KC absesi, kolesistit, KC enfarkti,
hemoperitonium gibi major komplikasyonlar izlenmemis olup yaklasik %30 olguda
ates, agri, bulanti, kusma gibi mindr komplikasyonlar izlenmistir. Sadece bir hastada
islem sonrasi ABY (akut bobrek yetmezligi) gelismis olup gerekli medikal tedavi
sonrasi hizli diizelme saglanmistir. Isleme bagli mortalite gozlenmemistir. Islem
Oncesinde, tiim hastalarimizda bilirubin diizeyleri 2 mg/dI’nin altinda olup, islem
sonrasinda gerek bilirubin diizeylerinde, gerekse KC enzimlerinde anlamli artiglar

1zlenmemistir.

Tiimor boyutu, morfolojisi ve karacigerde kapladigi ylizde alan progrozu
etkileyen 6nemli parametrelerden biridir. Bu parametrelerin tedavi almamig gruplardaki
roliinlin arastirildig1 ¢alismalardan biri olan Yeung ve ark.’nin c¢alismasinda tedavi
almamis 106 olgu retrospektif olarak degerlendirmis ve tiimoriin odak sayisinin
sagkalimi istatistiksel olarak etkiledigi, multipl ya da diffiiz morfolojisi olan olgularda
sagkalimm kotii yonde etkilendigi belirtilmisdir (p<0.05). Ayni caligmada timor

boyutunun sagkalimi etkilemedigi bulunmustur!’?

. Malagari ve arkadaslarinin DEB-
TAKE yapilan toplam 173 HSK’l1 olgu grubunda yaptiklar1 ¢alismada ¢ap1 5 cm’in
altinda olan 70 olgunun 4 y1l sonunda sagkalim oran1 %40, ¢cap1 5 cm iistiinde olan 60
olgunun sagkalim oran1 %28 ve diffiiz tip tutulumu olan 43 olgunun ise sagkalim oran1

% 10 olarak bulunmustur'’>,

Calismamizda tiimor ¢ap1 4 cm flizerinde olan olgularda, ¢alisma sonunda 7
olgudan 2’sinin (%28) yasamaya devam ettigi 5 olgunun ise (%72) o6ldiigi gozlendi.
Tiimdr ¢ap1 4 cm altinda olan 17 olgudan 7’sinin (%42) yasadigi, 10 olgunun (%58) ise
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oldiigii gozlendi. Timor ¢ap1 4 cm iistiinde olan olgularin ortalama sagkalim siiresi 17.4
ay, 4 cm altinda olanlarin ise 21.2 ay idi. Bu veriler ¢aligmamizda daha onceki
caligmalara paralel olarak tiimor ¢api kiigiik olan olgularda daha iyi sagkalim yiizdesi ve

sagkalim stiresi izlendigini gostermektedir.

Calismamizda karaciger HSK odak sayist < 3 olanlar (Grupl) ile >3 olanlar
(Grup2) olmak {iizere iki gruba ayrilip, iki grup arasinda karsilastirma yapilmistir.
Grupl’de toplam 11 olgudan 6 olgunun (%55) 6ldiigii, 5 olgunun (%45) yasadigy;
Grup2’de toplam 13 olgudan 9 olgunun (%70) 6ldiigii, 4 olgunun (%30) yasadigi
gozlendi. Grupl’de ortalama sagkalim siiresi 22.7 ay, Grup2’de ise ortalama sagkalim
stiresi 18.8 ay olarak kayit edildi. Calismamizda Onceki ¢aligmalara paralel olarak timor
odak sayis1 az olanlarda odak sayis1 fazla olanlara gore daha iyi sagkalim siiresi ve daha

uzun sagkalim siiresi gozlenmistir.

Karaciger fonksiyon rezervi HSK'da prognozu direk olarak etkileyen faktorlerden
birisidir’®. Skowasch ve arkadaslarmin DEB-TAKE yapilan 55 olgu iceren bir
calismasinda Child pugh A olan 33 hastanin 4 yillik sagkalim oran1 % 47, Child pugh B

olan 22 hastanin ise sagkalim oran1 % 30 olarak bulunmustur'’>.

Bizim ¢alismamizda ise toplam 24 olgudan 22 olgu (%91) Child Pugh A, 2 olgu
(% 9) 1se Child Pugh B kategorisinde idi. ChildPugh B grubundaki olgu sayisinin

yetersizligi nedeniyle istatistiksel karsilagtirma yapilamamastir.

Prognozu koétii yonde etkileyen faktdrlerden biri portal venin vazyonudur. Llad ve
ark. yaptiklar1 calismada PV varligmin prognozu olumsuz yonde etkileyen en dnemli
dlciit oldugunu belirtmislerdir}’®. Bizim c¢alismamizda portal veninvazyonu olan olgu

bulunmamakta idi.

HSK, yas gruplarma gore incelendiginde gen¢ yas gruplarinda tiimdral invazyon
ve metastatik potansiyel artar. Ayn1 zamanda geng hastalarda rekiirens riski, sagkalim
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oranlar1 ve prognoz daha koétidir . Liem ve ark. 114 olguya TAKE yaptiklar

caligmalarinda yasi ileri olan olgularin sagkalimlarmin dahi iyi oldugunu

belirtmislerdir'®.

Bizim c¢alisgmamizda da yasi ileri olan olgularda nispeten daha iyi sagkalim
oranlari izlenmistir. Calismamizda hastalar < 60 yas (Grupl) ve >60 yas (Grup2) olmak
tizere iki gruba ayrildiginda, grupl (n=11) i¢in 36 aylik sagkalim %18 ve grup2 (n=13)
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icin %58 olarak bulunmustur (p<0,05). Grupl’in ortalama sagkalim siiresi 15 ay,

Grup2’nin ortalama sagkalim siiresi 25 aydir.

Cinsiyetlerine gore olgu gruplarimiz arasinda erkek grubunda toplam 16 olgudan
11 olgunun (%69) 6ldiigi, 5 olgunun (%31) ise yasadigt gozlendi. Kadin grubunda ise
toplam 8 olgudan 4 olgunun (%50) 61diigii, 4 olgunun (%50) ise yasadig1 gozlendi.
Erkek grubunda ortalama sagkalim siiresi 19 ay ve kadin grubunda bu siire 24 ay olarak
kayit edildi. Bu verilerimize gore kadin grubunda erkek grubuna gore daha iyi sagkalim
yiizdeleri ve siireleri izlenmistir. Literatiirde bu 06l¢iit agisindan yapilan ¢alismalarda

sagkalima etki agisindan anlamli farkliliklar izlenmemistir'’®,
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6. SONUC

HSK’da, uygun vakalarda oncelikli tedavi yontemi cerrahi olmalidir. Cerrahiye
uygun olmayan olgularda, Girisimsel Radyolojik tedavi yaklasimlari onemli yer
tutmaktadir. Gerek perkiitan, gerekse transkateter tedavi yontemlerinin, tedavi
edilmeyen olgularla karsilastirildiginda, yasam siiresine ve Kkalitesine olan olumlu
katkilar1 yadsinamaz bir gergektir. RFA ve TAKE, endikasyonlarda farkliliklar olmakla
birlikte sagkalim siireleri acisindan benzer sonuglar vermektedir. Kombine tedaviler
uygun olgu gurubunda tedavi etkinligini arttirmaktadir. DC-Bead TAKE ise geleneksel
TAKE ile karsilastirlldiginda gerek tedaviye yanitta, gerekse kemoterapdtik maddeye
bagl toksisite ve yan etkiler disiinildiigiinde daha tstiin bir tedavi sekli olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Literatiirde sagkalim siireleri ile ilgili, ¢ok farkli sonuglar
bildirilmektedir. Ancak DC Bead TAKE’nin sagkalim siireleri agisindan da (6zellikle 3
yillik sagkalimlar dikkate alindiginda) dstiin oldugu belirtilmektedir. Calismamizda
gordiik ki, tedaviye timor yaniti, yas, timor boyutu, lezyon sayist sagkalim siiresine

etki etmektedir.

Sonug olarak; DC Bead TAKE, ozellikle BCLC evre A ve B grubu HSK
olgularinda tercih edilmesi gereken, yasam siiresini ve kalitesini arttiran, yan etkisi az
KC fonksiyonlarin1 geleneksel TAKE‘ye gore daha fazla koruyan etkili bir tedavi

yontemi oldugunu sdyleyebiliriz.
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7. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test ve Fisher —Freeman Halton test kullanildi.
Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier sagkalim analizi ve Log Rank test kullanildi.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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