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1. OZET

KARACIGER HUCRELiI KANSER OLGULARINDA YAPILAN TAKE
ISLEMINDE KONVANSIYONEL YONTEM ILE iLAC SALINIMLI PARTIKUL
KULLANILIMININ KARSILASTIRILMASI: RETROSPEKTIF CALISMA

Dr. Haluk KAYA; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi.

Yazisma Adresi: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dals;
PK: 35340 Balcova/IZMIR

AMAC VE HIPOTEZ: Unrezektabl evrede karaciger hiicreli kanser (KHK)
hastalarinda sag kalim avantaji saglayan tek palyatif tedavi yontemi transarteryal
kemoembolizasyondur (TAKE). Ancak TAKE isleminde kullanilan kimyasal ajanlar;
embolik materyaller ve teknik detaylarda konsensiis yoktur. ila¢ salinimli partikiil (drug
eluting beads-DEB) yeni gelistirilmis bir metottur. Konvansiyonel yonteme gore, tiimorde
daha etkin nekroza yol agtig1 ve daha iyi tolere edildigi saptanmistir. Ancak sagkalimdaki
faydalar tartigmalidir. Bu ¢aligmanin amaci konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE yontemi
ile tedavi edilmis unrezektabl KHK hastalarinda izlenen tiimor cevap oranlarini; isleme

bagl gelisen komplikasyonlari ve hastalarin sag kalimlarini karsilagtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Radyoloji
Unitesinde 2004- 2013 yillar1 arasinda unrezektabl KHK hastalarina uygulanmis olan
TAKE islemleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Timor besleyici arteri kateterize
edilerek konvansiyonel yontemde lipiodol ve doksorubisin karigimi verilmesi ardindan
polivinil alkol ile embolizasyon islemi uygulanmistir. DEB TAKE yo6nteminde ise DC
Bead partikiilleri doksorubisin ile yliklenerek tiimdr besleyici arterine uygulanmigtir.
Istatiksel analiz icin Kaplan Meier metodu (Wilcoxon ve log rank testleri), ki kare testi;

bagimsiz degiskenlerde t-testi kullanilmistir.

BULGULAR: Calismaya 64 hastaya yapilmis 92 TAKE islemi dahil edildi.
Konvansiyonel grupta 41 islem (%44,5); DEB grubunda 51 islem (%55,5) uygulandi.
TAKE gruplarinin cinsiyet, yas dagilimlari; etiyoloji; Child-Pugh-Okuda-BCLC-CLIP
evreleri; timor sayis1 ve boyutlar; TAKE islem sayilar agisindan farklilik saptanmamastir
(p>0,05). Okuda evre I olan hastalarda DEB TAKE tedavisi sonucu tiimor rasyonel cevap
oranlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (%50'e karsilik %77,8; p=0,018). Karaciger
absesi gibi ciddi yan etkiler konvansiyonel grupta daha siklikla izlenmistir (%26,8'e



karsilik %3,9; p=0,002). Medyan sagkalim siireleri konvansiyonel grupta 8,3 ay (0,9-15,7);
DEB grubunda 18,3 ay (9,7-26,9; p=0,004) olarak hesaplanmis olup DEB TAKE grubunda
daha yiiksektir.

SONUC: TAKE uygulamalarinda heniiz standart bir metot bulunmamaktadir. Farkli
metotlarin sagkalima olan faydalari ise tartismalidir. Calismamizin sonuglar1t DEB TAKE
yonteminin se¢ilmis KHK hastalarinda etkili ve giivenli bir tedavi oldugunu gostermistir.
Sag kalim siireleri DEB TAKE grubunda konvansiyonel gruptan daha yiiksek

bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Karaciger hiicreli kanser, ilag salinmli partikiil,

transarteryal kemoembolizasyon



SUMMARY

COMPARISON OF CONVENTIONAL TRANSARTERYEL
CHEMOEMBOLIZATION AND CHEMOEMBOLIZATION WITH
DOXORUBICIN DRUG ELUTING BEADS FOR UNRESECTABLE
HEPATOCELLUAR CARCINOMA: RETROSPECTIVE STUDY

Correspondence to: Haluk KAYA, MD; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali; PK: 35340 Balgova/IZMIR

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Transarterial chemoembolization (TACE) is
the only palliative treatment method that provides a positive survival ratefor the patients
with unresectable hepatocelluar carcinoma (HCC). However there is no consensus on the
use of chemical agents, embolic materials, or technical details of the TACE procedures.
Drug eluting beads (DEB) is a novel locoregional treatment modality for unresectable
HCC. DEB TACE may provide more effective tumor necrosis and well tolarated by
patients when compared with the conventional chemoembolization. Unfortunately, the
survival outcomes with DEB-TACE were not significantly different from those of
conventional TACE. The aim of current study is to compare the treatment results
concerning the tumor response, complications after treatment, and survival in unresectable
HCC patients treated with DEB TACE or conventional TACE.

MATERIAL AND METHOD: Records of unresectable HCC patients treated with
transcatheter therapies at Dokuz Eylul University Hospital Interventional Radyology Unit
between 2004-2013 were studied retrospectivly. Conventional TACE was performed by
administering doxorubicin in an emulsion with lipiodol followed by embolization with
polyvinyl alcohol (PVA) particles through a selective catheterization of tumor feeding
arteries . DEB TACE was performed using DC Beads impregnated with doxorubicin.
Statistical analysis was performed using Kaplan—Meier estimator with Wilcoxon and log-

rank testing, chi-squared, and independent t-tests.

RESULTS: Sixty-four patients (92 transcatheter therapies) met criteria for inclusion
in this analysis. 41(44,5%) of the 91 interventions were conventional TACE. The rest
were trated by DEB method.. The two TACE groups were similar with respect to age,
gender, Child—Pugh-Okuda-BCLC-CLIP class, mean tumor size, tumor burden, and
average of sessions per patient (p>0,05). In Okuda stage | patients rational response of the



tumor to treatment was observed in 50% of the patients in conventional TACE and in
77,8% of those in DEB TACE group; significant differences were found (p=0,018).
Serious complications like liver abscesses were more frequent at convensional TACE
group (in conventional TACE group 26,8%, and in DEB TACE group 3,9%; p=0,002).
Median survival times from the diagnosis of HCC in those treated with conventional
TACE and DEB TACE were 8,3 (0,9-15,7) and 18,3 months (9,7-26,9; p=0,004)

respectively.

CONCLUSIONS: There is no standard method for TACE treatment in patients with
unresectable (HCC). Survival benefits derived from different techniques are controversial.
In our study, it has been found that DEB TACE is a safe and effective method in treatment
of selected HCC patients. DEB TACE offers a survival advantage over conventional
TACE for patients with unresectable HCC.
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2. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2008 yili kanser istatistiklerine gore karaciger
kanserleri erkeklerde 5. en sik kanser iken akciger kanserinden sonra en ¢ok oldiiren 2.
kanserdir. Kadinlarda ise 8. siklikta goriilen kanser iken en ¢ok 6ldiiren 6. kanser tiirtidiir.
Tiim diinyada kanserden dliimlerin 4. sira nedeni karaciger hiicreli kanserdir. Ulkemizde
2008 y1l1 insidans1 %2,5; mortalitesi %2,3’dir (1).

KHK, karaciger primer kanserlerinin %80-90 nin1 olusturmaktadir. Insanda goriilen
biitiin malign kanserlerin %5’1 KHK dir. KHK hastalarinin %90’indan fazlasinda karaciger
sirozu mevcuttur (2).

KHK insidanst son yillarda tiim diinyada artma egilimindedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde son iki dekatta insidansi iki katina ¢ikmustir (3). Karaciger nakli ve cerrahi
rezeksiyon iki potansiyel kiiratif tedavi yontemidir. Ancak yeni tani alan hastalarda tiimor
boyutu, metastatik hastalik varlig1 ve karaciger rezervinin kisitli olmasi gibi nedenlerle
hastalarin ancak %20’sinden daha azma kiiratif tedavi uygulanabilmektedir (4,5).
Rezektabl  olmayan @ KHK  hastalarinin  palyatif  tedavisinde  transarteryal
kemoembolizasyonun (TAKE), destekleyici tedaviye gore hasta sagkalimini artirdig
onceki randomize kontrollii caligmalarda kanitlanmstir (6, 7, 8, 9).

Konvansiyonel yontemde kullanilan ilag tasiyici sistem lipiodol veya ethiodol olup
lipid bazlidir. Oysa taginan kemoterapdtik ilag (doksorubisin, sisplatin, mitomisin C) suda
¢Oziinlir (10). Bu sebeple lipiodol ve doksorubisin emiilsiyonlar1 stabil degildir. TAKE
isleminden hemen sonra doksorubisin lipiodolden hizla serbestleserek kana ge¢mektedir.
Bu durum ilacin lokal etkilerini azaltmakta ve sistemik yan etki insidansini artirmaktadir
(112).

llag salimmli partikiil (drug eluiting beads-DEB) doksorubisin ile yiiklenerek
intraarteryal kemoembolizasyonda kullanilan yeni gelistirilmis bir ilag tasiyict molekiildiir.
DEB ile yapilan pre-klinik calismalar doksorubisinin kontrollii salinimi ile sistemik yan
etkilerde azalma oldugu gosterilmistir (12, 13). DEB TAKE tedavisi, lokal ilag
konsantrasyonunu daha uzun siire yiiksek tutarak tiimor igerisinde terapotik etkinligi
artirma potansiyeline sahiptir. Ideal TAKE isleminde, tiimor icerisinde kemoterapétik ilag
konsantrasyonu yeterli siire maksimum seviyede kalabilmeli ve tiimorii besleyen arter
tamamen tikanmalidir. DEB TAKE isleminde kullanilan mikrokiireler, tiimoriin besleyici

arterini embolize etmede basarili oldugu bulunmustur (13).



DEB TAKE ile konvansiyonel lipidol bazli TAKE yontemlerini karsilagtiran
calismalarda, tiimorde nekroz oranlarinin DEB TAKE’de daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (14).

DEB TAKE yonteminin anti-tiimoral etkinliginin konvansiyonel TAKE’ye gore
yiiksek oldugu; yan etkilerinin daha az oldugu saptanmis olsa da bazi arastirmalarda hasta
sagkaliminda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (15). Daha yeni baska
caligmalarda ise DEB TAKE ile tedavi edilen hasta grubu konvansiyonel TAKE
yontemiyle tedavi edilene gore daha yiiksek sagkalim oranlar1 gostermektedir (16).

Dokuz Eyliil Universitesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda TAKE islemi rezektabl
olmayan KHK hastalarina uzun yillardir basarili bir sekilde uygulanmaktadir. 2008 yilina
kadar tiim diinyada oldugu gibi konvansiyonel TAKE uygulanirken, DEB sistemlerinin
klinik kullanima girmesiyle birlikte bu tarihten sonra DEB TAKE uygulanmaya
baslanmugtir.

Hastanemizde TAKE islemi yapilmis ve kayitlarina ulagilabilen hastalar {izerinde
yapilan bu ¢alismanin amaci; KHK tedavisinde, konvansiyonel TAKE yontemi ile DEB
TAKE yontemlerini karsilastirmaktir. Bu amacla hastalarin islem 6ncesi ve sonrasi elde
olunan bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) goriintiileri; islem
gorlntiileri ve raporlari; islem sonrasi goriintiileri tekrar degerlendirilerek timoriin
tedaviye cevabi modifiye RECIST kriterlerine gére degerlendirilmistir. Islem 6ncesi ve
sonras1 hastalarin karaciger fonksiyon testleri; alfa fetoprotein (AFP) diizeyleri; kanama
zamanlar1 gibi laboratuar bulgulari; klinik yatis bilgileri ve takip notlari; goriintiilleme
bulgular1 kaydedilmistir. Her hastanin islem 6ncesi Child-Pugh evresi; Okuda evresi ve
CLIP evresi belirlenmistir. Hastalarin perkiitan alkol enjeksiyonu, perkiitan radyofrekans
ablasyonu, tiimdr rezeksiyonu, karaciger nakli gibi sagkalimi etkileyecek ek tedavi goriip
gormedigi tespit edilmistir. Hastalardan eksitus olanlarin 6liim nedenleri ve tarihleri
kaydedilmistir.

Bu veriler; konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE gruplar arasinda karsilastirma
yapmak amaciyla kullanilmistir. Her iki grupta; tiimoriin tedaviye cevabi; hasta sagkalim
stireleri ve uygulanan isleme bagl gelisen komplikasyonlarin siddeti ve tiirii istatistiksel

yontemlerle karsilastirildi.



3. GENEL BIiLGILER:

3.1. KARACIGER ANATOMISI:

Karaciger abdominal kavitenin sag iist kadranina yerlesmistir. Sag hemidiafragmanin
hemen altinda yer alir. Sag ve sol triangular ligaman, raund ligaman, falsiform ligaman ile
yerinde sabitlenmistir. Aslinda bu ligamanlar gercek bir ligaman yapisinda degildir.
Avaskiiler yapidadirlar ve karacigerin Glisson kapsiilii ile devam ederler.

Falsiform ligamanin tabaninda hepatik venler inferior vena kavaya (IVC) dokiiliirler.
Morfolojik olarak falsiform ligaman karacigeri 6n yiizeyde sag ve sol loblara ayirsa da
fonksiyonel olarak bu ayrim dogru degildir.

Ligamantum teres (round ligaman) fetal hayatta acik olan umblikal venin (duktus
venosus) kalintisidir. Fetal hayatta umblikal venden gelen kanin biiyiikk kismi duktus
venosus araciligl ile IVC’a sant yapar. Portal hipertansiyon durumunda umblikal ven
rekanalize olarak karmn 6n duvarinda kaput medusa olarak isimlendirilen portosistemik
sant1 olusturabilir.

Karacigerin kranial ylizeyinde diafragma ile arasinda bare area denilen ¢iplak kisim
bulunur.

Sag triangular ligaman ve sag koroner ligaman posterior kaudale uzanarak karacigeri
retroperirona baglar.

IVC ile kaudat lob ve sag hepatik lob arasinda kaval ligamanlarlin baglanmasyila
olusan sik1 bir iligki vardir. Bu ligamanlarda portal triad ve hepatositlerin oldugu karaciger
dokusu yer alabilmektedir. Dolayisiyla hepatik cerrahhi sirasinda bu alanlar dikkatle

serbestlestirilmezse kanama ve safra kacagi olusabilir.

3.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi

Karacigerin internal anatomisini bilmek lezyonlarin lokalizasyonunda bir kolaylik ve
ayn1 zamanda cerrahi yaklagim icin bir gerekliliktir. Fransiz cerrah ve anatomist Claude
Couinaud (1922-2008) 1957 yilinda Karaciger: Anatomik ve Cerrahi Caligma isimli
makalesinde karacigerin segmental anatomisini tarif etmistir. Daha oncesinde karacigerin
dis ylizeyindeki anatomik isaretlere dayali boliimlendirme yapilirken, Couinaud hepatik
fonksiyonel anatomiyi vaskiiler ve bilier dagilima gore yapmustir.

Viicut agirliginin %2-3’{inii olusturan karaciger en biiyiik solid organdir. Morfolojik

ve fonksiyonel anatomiye gore farklilik gosteren iki lobu vardir (Sekil 1).
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Sekil 1. Couinaud’un segmental klasifikasyonuna gore karacigerin 6n ve arka-alt

yiizeylerinde segmentler (17).

Intrahepatik bilier kanallar portal vendz sisteme eslik ederler. Safranin karacigerden
duodenuma taginmasini saglarlar. Sag hepatik kanal segment V ve VIII’den gelen 6n
sektorel kanal ile segment VI ve VII’den gelen arka sektorel kanalin birlesmesi ile olusur.

3.1.2. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi:

Karaciger ¢ok vaskiiler bir organ olup kardiak atimin %25’ine kadar olan kism
karacigere gider. Kanlanmasi hepatik arter (%25-30) ve portal venden (%70-75) olur.
Arteryal ve portal kan hepatik siniizoidlerde karigsarak hepatik venlere drene olur.

3.1.2.1. Hepatik Arter:

Arteryal varyasyonlar c¢ok cesitli sekillerde olabilmektedir. En sik goriilen
konfigiirasyon su sekildedir (Sekil 2.):
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Sag
gastrik a. -

Gastroduodenal a.
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hepatik a.

Sekil 2. Ortak hepatik arterin en sik konfigiirasyonu (17).

Splenik a.



Hepatika komunist; ¢6lyak trunkusun {i¢ dalindan biridir. Diger iki dali splenik arter
ve sol gastrik arterdir. Hepatika komunist laterale devam ederek hepatika proper ve
gastoduodenal artere dallanir. Gastroduodenal arter kaudale uzanarak piloru ve proksimal
duodenumu besler. Pankreasa birka¢ adet indirek dal verir. Hepatika propriya ise
hepatoduodenal ligamanin medialinde seyreder. Karacigere girdiginde sag ve sol hepatik
arter dallarina ayrilir. Sag gastrik arter varyasyonel olarak hepatik arterden orijin alabilir.
Safra kesesine giden sistik arter siklikla sag hepatik arterden orijin alir. En sik karsilagilan

arteryel varyasyonlar Sekil 3’de 6zetlenmistir.

Sag hepatik arter Sol hepatik arter sol
SMA'dan gikiyor (%18-22) gastrik arterden (%12-15)

Ortak hepatik arterin Ortak hepatik arter SMA'nin dal
erken bifiirkasyonu (%1-2) (%1-2)

Sekil 3. Hepatik vaskiilarizasyonun sik varyasyonlari (17).

En sik varyasyon aberan (replased) hepatik arterlerdir. Bu varyasyonda dominant
hepatik arterler hepatika propriyadan degil, alternatif bir orijinden dallanirlar. Aberan sol
hepatik arter tipik olarak sol gastrik arterden koken alir ve lesser omentumdan gecerek
karacigerin sol lobunu besler. Bu varyasyon hastalarin yaklasik %15’inde goriiliir. Aberan
sag hepatik arter hastalarin %20’sinde goriliir. Siklikla superior mezenterik arterin bir
dalidir. Sol hepatik arterin aberan oldugu durumlarda karacigere giris yeri degismezken sag
aberan hepatik arter siklikla hepatoduodenal ligamanin posterolateralinden seyrederek
karaciger sagina girer.

Karaciger parankim beslenmesinde portal ven ve hepatik arter olmak iizere ikili

sistemin olmasi nedeniyle viicudun diger kesimlerinden farklidir. KHK lezyonlarinin non



timoral karaciger parankiminden farkli olarak hepatik arterden kanlanmasi

kemoembolizasyon yontemini miimkiin kilmaktadir.
3.1.2.2. Portal Ven:

Karacigeri besleyen kanmn biiyiik kismi portal venden gelir. Sekil 4.’de
gosterildigi gibi, portal ven superior mezenterik ven ve splenik venin pankreas boynunun
arkasinda birlesmesiyle olusur. Koroner (sol gastrik) ven, sistik ven, sag gastrik ven ve
pankreatikoduodenal ven dallar1 portal vene dokiiliir. Portal vende valf sistemi yoktur;
basing 3-5 mm Hg olup diisiik basing sistemidir. Koroner (sol gastrik ven) klinik olarak
onemlidir. Portal hipertansiyon gelistiginde koroner ven. portosistemik santi saglayan
major vendir. Gastrodzefageal varisleri koroner ven besler. Portal ven hepatoduodenal
ligaman igerisinde en arkadaki yapidir. Karaciger hilusunda sag ve sol portal venlere
ayrilir. Kaudat lobun sag yarisina kii¢lik bir portal ven dali ana dallanmadan hemen once

veya sonra ¢ikabilir.

- Koroner v.

i

~ Splenik v.,

Inferior
mezenterik v.

/ ’ Superior mezenterik v.

Sekil 4. Portal ven. (17).
Sol portal venin iki kismi vardir. Bastaki transvers kismi ve daha sonraki umblikal
kismi. Umblikal kismi umblikal fissiire uzanir. Kaudat lobun dallanmasi1 degisken olsa da

cogunlukla sol portal venden dal alir.
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3.1.2.2. Hepatik Ven:

Karacigerin ven6z drenaji vena kava inferiora (VCI) dokiilen hepatik venlerle olur.
Sol ve orta hepatik venler direk olarak VCI’a dokiilebilir veya daha siklikla birleserek kisa
ortak bir trunkus halinde vena kavaya acilirlar. Sag hepatik ven tipik olarak daha genistir.
Kisa bir ekstrahepatik segmenti vardir ve direk olarak VCI’a drene olur. Ayrica kisa
retrohepatik venler araciligiyla VCI’a direk acgilan venler de vardir. Hepatik venler, portal
venlerden farkli olarak Glisson kapsiilii ile ¢evrelenmemistir. Bu sebeple USG’de portal
vendz sistem duvarinin daha hiperekoik olmasi ile hepatik venlerden ayrilabilir.

Karacigerin vendz anatomisi; onden ve arkadan goriiniisii ile Sekil 5.°de

Ozetlenmistir (18).

R. hepatic v.

R. hepatic v. Middle hepatic v.

Inferior L. hepatic v.
vena |

L. hepatic v.

ligament

L. portal v.,
bile duct and
hepatic a. L. portal v.

Gall bladder

R. portal v., Portal v. p
bile duct and v

hepatic a.

Posterior View Inferior
vena
cava

Sekil 5. Intrahepatik vaskiiler ve bilier anatomi, anterior ve posterior agilardan

goriiniisi (18, 19).

3.2. HEPATOSELULER KANSER HASTALARINDA KARACIGERIN
GORUNTULENMESI

Biitlin kanserlerin kesin ve dogru tanis1 oncelikli ve kritik 6neme sahip bir konudur.
Malign hastaliklarin ¢ogunda biyopsi Orneklerinin patolojik incelenmesi ile tam
konulmaktadir. Son yillarda radyolojik goriintiileme yontemlerindeki teknik geligsmeler
sonucu olarak sirotik hastalarda KHK tanis1 giderek artan oranlarda igne biyopsisi ve
patolojik inceleme yapilmadan konulmaktadir.

KHK hastalarinin %90’nindan fazlasinda karaciger sirozu bulunmaktadir ve bu
hastalarda 6liimlerin 6nemli bir sebebini karaciger yetmezligi olusturmaktadir (20, 21, 22,

23). Sirotik hastalarda KHK insidansinin 5 yilda ortalama %25 artis gosterdigi
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hesaplanmistir (24, 25, 26). KHK hastalarinda; tiimdriin erken tanist sagkalim artisinda
onemli bir faktordiir. Bu sebeple biitiin klinik kilavuzlar sirotik hastalarda KHK’nin
olabildigince erken tanisi i¢in stratejiler belirlemektedir (27, 28).

Sirotik hastalarda KHK taramasi temelde batin ultrasonu (US) ile nodiiliin
arastirilmasidir. Tespit edilen lezyonlarin bir¢ogu hastaya veya tiimore ait engelleyici
durumlardan dolayr biyopsi ile incelenememektedir. Tiimdriin yerlesimi, pihtilasma
bozukluklar1 ve asit varliginda igne biyopsisi yapilamamaktadir. Ayrica biyopsi sonrasi
hemoraji; tiimoriin biyopsi yoluna ekilmesi gibi riskler de bulunmaktadir.

KHK karsiniogenezi iizerine yapilmis ¢alismalarda saptanamayacak kadar kiiciik
olan bir KHK odaginin 2 cm ¢apa ulagmasi i¢in 4-12 ay gectigi gorilmiistiir (29,30).
Bundan dolay1 3 cm ¢apindan daha kiiciik bir timoérii yakalayabilmek icin sirotik hastalarin
goriintlileme ile takipleri 6 ay araliklarla yapilmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarin
daha kisa araliklarla takip edilmesine gerek yoktur ¢linkii yiiksek risk tiimoriin daha hizli
biiyiimesini gerektirmemektedir.

Sirotik hastalarda KHK takibi i¢in Onerilen strateji, serum alfa fetoprotein (AFP)
konsantrasyonu ve karaciger ultrasonografi incelemesini 6 ayda bir tekrarlamaktir (31).

AFP iyi bir tarama testi degildir. Sensitivitesi %39-64; spesifitesi %76-91 araliginda
olup pozitif prediktif degeri %9-32 olarak hesaplanmistir. Ultrason incelemesinin; HbsAg
(+) hastalarda %71 sensitivite ve %93 spesifitesi vardir. Fakat pozitif prediktif degeri
yalnizca %14’ diir (29).

KHK i¢in en 6nemli risk faktorii etiyolojisinden bagimsiz olarak karaciger sirozunun
varhigidir (32). Sirotik hastalar igerisinde kronik viral enfeksiyonu (hepatit B ve C) olanlar
ve yliksek miktarda alkol alanlar KHK i¢in daha yiiksek risk tagimaktadirlar (27,33). KHK
tanisinin daha erken konulabilmesine imkan verdigi i¢in yiiksek risk tasiyan hasta
grubunda goriintiileme ile takip yapilmasi 6nerilmektedir (27, 34, 35).

Multidetektor bilgisayarli tomografideki teknik gelismeler; daha hizli yiiksek
¢Oziintirliiklii manyetik rezonans goriintiileme sekanslarinin gelistirilmesi ile KHK’nin
tipik goriintiileme 6zelliklerinin tespit edilmesi kolaylasmistir ve biyopsi alinmadan sadece
goriintiileme bulgularina dayanilarak KHK tanist konulan hastalarin orami giderek
artmaktadir (36, 37, 38). Amerikan Ulusal Kanser Enstiitiisii (National Cancer Institute)
tarafindan yapilan bir arastirmada 1992 ile 2008 yillar1 arasinda histolojik olarak
dogrulanmamig KHK tanis1 konma miktari; histolojik tan1 konulan KHK miktarina gore
2,5 kat arttigmi gostermistir. Biyopsisiz tant konulan vakalardaki artig; klinik

kilavuzlardaki degisiklikleri yansitmaktadir. Artik goriintiilleme yontemlerinde tipik KHK
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ozellikleri gosteren nodiiller icin kilavuzlarda tedavi Oncesinde biyopsi endikasyonu
bulunmamaktadir (39).

Sirozlu hastalarinin takibinde hangi goriintiileme yontemi kullanilirsa kullanilsin;
yazilan rapor isin en onemli kismi olup standart formatta; yeterince detayli ve kolaylikla
anlasilabilir olmasi gereklidir (40). Bulgularin yazana bagl olarak siralandigi serbest
metinli raporlama modeli sebebiyle biiyiik 6lgekli rapor analizleri yapilamamaktadir. (41).
Ek olarak sirotik hastalarda bulgularin tarifinde radyologlar arasinda uyumsuzluklar
bulunmaktadir (42, 43). Standart bir tanimlama sistemi olmadig1 i¢in radyologlar ayni
bulgularin tarifinde farkli terimleri kullanmaktadir. Klinisyenler bu durumda hastanin
onceki ve sonraki raporlarini kiyaslamakta zorlanmakta ve hatta yanlis anlamalar
olabilmektedir (44, 45).

Meme Goriintiileme ve Data Sistemi (Breast Imaging—Reporting and Data System
(BI-RADS)) American Radyoloji Koleji (American College of Radiology (ACR))
tarafindan gelistirilmis ve basarist kanitlanmig ilk kullanilan yapilandirilmig raporlama
yontemidir (41). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ Kurumu (U.S. Food and Drug
Administration) yapilandirilmis raporlamanin avantajlar1 dolayisiyla BI-RADS’in biitiin
mamografi raporlarinda kullanilmasini sart kosmaktadir (46).

Karaciger Goriintilleme, Raporlama ve Data Sistemi (Liver Imaging—Reporting and
Data System (LI-RADS)) ACR tarafindan KHK kuskusuyla yapilan dinamik BT ve MR
incelemelerinin raporlamasinda kullanilmak {izere yeni gelistirilen standardat raporlama ve
data toplama sistemidir. Kalofornia Universitesi (University of California, San Diego) ve
Thomas Jefferson Universite Hastanesi (Philadelphia, Pennsylvania) LI-RADS’in ilk
versiyonunu ortaklasa gelistirmisler ve su anda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
biitiin hastanelerde sistem kullanilmakta ve yeni katkilarla gelistirilmektedir (44).

LI-RADS amaglar1 arasinda lezyonlarin tarifinde farkliliklar1 azaltmak; klinisyenlerle
iletisimi saglikli kilmak; karar verme siireglerini kolaylastirmak (6rnek: karaciger nakli,
ablasyon tedavisi veya kemoterapi kararlar1); BT ve MR’dan beklenilen bilgilerin raporda
belirtilmesini; raporlarin igerigini ve yapisint standardize ederek saglamak; sonuglar
karsilagtirmakta kolaylik saglamaktir (47).

Andrei S. Purysko ve arkadaglarinin yazdigi bir makalede (48) LI-RADS temelleri,
terminolojisi, BT ve MR bulgularinin kategorizasyonu anlatilmistir. ACR resmi internet

sitesinde (www.acr.org) belirtilen ilk versiyonuna gore bilgiler sunulmustur.
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3.2.1. LI-RADS a Genel Bakis

LI-RADS ile goriintileme bulgular1 birden bese kadar katogarize edilmistir.
Radyolog her bulgunun KHK i¢in ne kadar anlamli oldugunu derecelendirir. “Bulgular”
terimi “lezyon” terimi yerine kullanilmasi tercih edilmektedir c¢linkii bazi bulgular

(perfiizyon farkliliklari gibi) goriintiileme bulgusu iken histolojik bir karsilig1 yoktur.

Tanisal karar asamasinda bulgular LI-RADS ile kesin KHK (LR- 5) veya kesinlikle
benign (LR-1) olmak iizere bes katagoriye ayrilir (44, 49, 50). KHK ozelliklerinden
yalnizca bir kismu goriiliiyorsa LR-4 (olasilikla KHK) veya benign bulgulardan bir kismi
mevcutsa LR-2 (olasilikla benign) kullanilir. LR-3, bulgulari olasilikla benign veya KHK

olarak tanimlanamayacagi durumlarda kullanilir (40).

Su andaki LI-RADS versiyonu tedavisiz hastalardaki bulgularin yalnizca ve ancak
KHK riski tasiyan hastalarda kullanilmasint gerektirir ve yalnizca BT ve MR’da
ekstraseliiler kontrast madde kullanildigi zaman kullanilabilir. Hepatosit spesifik kontrast
ajanlara (0zellikle gadoksetate disodium veya Gd-EOB-DTPA, Eovist veya Primovist;
Bayer Healthcare, Leverkusen, Germany), ilgi ve artan bilgi, LI-RADS sisteminin sonraki
versiyonlarinda bu kontrast ajanla yapilan MR bulgularina yer verilmesini gerektirmektedir
(44).

3.2.2. KHK icin Major Gériintiileme Bulgulari:

KHK tanist i¢in kontrastli multifazik BT ve MR incelemelerinde bes major

gorlntii bulgusu vardir (Sekil 6).

Foreree

Sekil 6: LI-RADS’1in KHK i¢in bes major bulgusu: kitlesel lezyon (A), arteryal
fazda boyanma (B), portal venoz fazda boyanmama (hipoenhansment) (C), capta 1 yil

igerisinde 10 mm’den fazla artig (D), ven liimeni igerisinde tiimor (E).
3.2.2.1. Kitle Konfigiirasyonu

Kitle yer kaplayan bir olusum olup KHK i¢in dinamik BT ve MR’da izlenen

major bulgularin ilkidir. LI-RADS sisteminde kitlesel lezyonun 6zellikleri sunlardir:
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1. Portal vendz fazda halkasal kontrastlanmasi. Kapsiiliin veya psddokapsiiliin
varligina isaret eder

2. Kontrastsiz imajlarda goriilebilmesi. MR’da diflizyon agirlikli goriintiilemede
izlenmesi; T2 veya T2* agirlikli goriintiilerde izlenmesidir.

3. Simurlarinin olmasi, kapali (¢evresi olan) bir geometrik seklinin olmast,

4. Karaciger konturunda fokal diizensizlik olusturmast;

5. Intraparankimal yapilarda distorsiyona yol agmasi (40).

3.2.2.2. Arteryal Fazda Boyanma

Lezyonun tamami veya bir kismi ¢evre karaciger parankimine gore arteryal fazda
yiiksek kontrast tutulumu gosterir.

Sirotik karacigerde KHK tanis1 konulabilmesi icin arteryal fazda boyanma en
giivenilen ve en onemli major bulgudur (38, 50, 51). BT ve/veya MR’daki bu bulgu,
lezyondaki anormal arteryal vaskiilarizasyonun yani neoanjiogenezin karsiligidir.
Neoanjiogenez biitiin karsiniogenez siireglerinde énemli bir basamaktir. KHK lezyonunda
vaskiiler beslenme; non-tlimoral karaciger parankiminden farkli olarak agirlikli olarak
portal venden degil hepatik arterdendir. Arteryal fazda boyanma; lezyonun agirlikli olarak
hepatik arterden beslendigini gosterir (52, 53).

Portal hipertansiyon gibi birgok neden karacigerin normal kontrastlanma
dinamiklerinde gecikmeye sebep olabilir. Bu sebeple bazi hastalarda “arteryal boyanma”
gOriinlimiiniin; incelemenin portal vendz fazinda, arteryal fazinda oldugundan daha

belirgin goriilebilecegi akilda tutulmalidir (40).

3.2.2.3. Portal Venoz Fazda Kontrast Yikanmasi (washout):

Portal venoz fazda veya daha ge¢ fazda kontrast yikanmasi (washout-
hipoenhansmant) KHK i¢in major BT ve MR bulgularindan biridir. Bu bulgu 6zellikle
arteryal fazda boyanma ile bir arada oldugunda KHK tanisi i¢in ¢ok gii¢lii bir gostergedir
(54). Bu bulgu yaygin olarak ‘“yikanma (washout)” olarak tanimlansa da LI-RADS
terminolojisinde bu kelime kullanilmamustir.

Portal fazda kontrastlanmama; lezyonda erken vendz drenaja ve neoanjiogenezin
sonucu olan KHK odagina yonelik azalmis portal vendz akima baglidir. Boylece lezyonu
saran c¢evre parankim kontrastlanirken, KHK odagi diisiik atenliasyon veya intensite

gostermektedir (54, 55).
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Sirotik karacigerde fibrotik dokular tipik olarak gec¢ kontrast tutulumu gosterirler.
Bu durumda rejeneratif bir nodiiliin (veya hipertrofik psoddokitlenin) ¢evresini saran
fibrozis nedeniyle imajlarda hipoenhansmint goriiniisii olusabilir. Baz1 olgularda, fibrotik

doku kapsiil veya psddokapsiilii taklit edecek sekilde ge¢ boyanma gosterbilirler (47, 56).

3.2.2.4. Bir Yil Icerisinde 10 mm veya daha fazla boyut artist olmas:

Takip incelemerinde lezyonda boyutsal biiyiime, KHK i¢in yiiksek ongorii degerine
sahip bir bulgudur. Ozellikle 2 cm’den kiiciik olan lezyonlar icin bu ¢ok daha fazla
onemlidir. Ciinkii  kiiciik lezyonlarda KHK’nin klasik goriintiileme bulgular
izlenememektedir (57, 58, 59). Eger takip goriintiileme yontemleri arasinda 1 yildan fazla

zaman ge¢misse zamana karsi boyutsal artis oran1 hesaplanmalidir (47).

3.2.2.5. Ven Liimeni Icerisinde Tiimér Varhg:
Tablo 1°de ven liimeni igerisinde kesin ve muhtemel tiimor varligini gosteren
goriintlileme kriterleri agiklanmustir.

Tablo 1. Ven limeni icerisinde timor varligl bulgular

Tamimlama Aciklama

Kesin timor: Liimen igerisinde arteryal fazda belirgin boyanma ve venoz
fazda boyanmama

Olasilikla Liimen igerisinde arteryal fazda olasilikla boyanma

timor Liimen igerisinde vendz fazda olasilikla boyanmama

Okliide ven liimeninde genisleme olmast

Geg¢ vendz fazda liimen patent olmamasina karsilik liimende
erken fazlarda boyanma

Liimen igerisinde belirgin diflizyon kisitlanmasi

Ven yerlesiminde genislemis, net sinirlar1 secilemeyen
hipoenhansmint gdsteren tiibiiler yapilarin olmasi

Vendz limen igerisinde arterlerin goriilmesi

KHK’de vaskiiler invazyon kotii prognozun gostergesidir (60). Tiimor direk olarak
portal vene veya hepatik vene invaze olabilir. Hepatik venlere invazyon daha seyrektir (61,
62).

BT veya MR ¢ekiminde, arteryal fazin zamanlamasinda gecikme oldugu durumlarda
portal venlerin “erken” boyanmasi tiimdral trombiis boyanmasini taklit edebilir. Portal
venlerde arteryal fazda boyanma; arteriyoportal sant varlifinda ve retrograt (hepatofugal)
akim varliginda da gelisebilmektedir. Portal vene benzer olarak, hepatik venlerin erken

boyanmas1 arteriyovendz sant varliginda veya sag atrium ve suprahepatik inferior vena
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kavadan retrograt (reflii) akim varliginda olusabilir. Bu durum hepatik ven liimeni
icerisinde arteryal boyanan tiimor trombiisiinii taklit edebilir (47). Timor trombiisiiniin
genellikle heterojen kontrastlanmasi; daha homojen kontrastlanan santa bagli kontrast
madde dolumu ve retrograt akimdan ayirmaya yardimcidir.

Sirotik hastalarda portal hipertansiyona ve vendz staza bagli olarak portal ven
trombiisii gelisme insidansi artmistir (62). Trombiiste genellikle damar belirgin olarak
genisleme gostermez; piht1 kontrast madde ile boyanmaz; icerdigi hemosiderine bagl
olarak T2 agirlikli MR goriintiilerinde diisiik sinyal intensitesi izlenir (51). Timor
trombiisii ile siradan bir pihtiy1 ayirt etmek, piht1 kaverndz transformasyon ile sarilmis ise

cok zor olabilmektedir.

3.2.3. KHK’i destekleyen diger goriintiileme bulgulari:

Yukarida sayilan major Ozelliklere ek olarak KHK tanisini destekleyen yardimci
goriintlileme bulgular1 da vardir. Bu bulgular su sekilde maddelenerek 6zetlenebilir:

1. T2 AG’lerde orta veya belirgin diizeyde hiperintensite

2. Lezyonda kapsiil (veya psodokapsiil) goriiniimii

3. Lezyonun mozaik paternde izlenmesi (6rnegin, nodiil iginde nodiil goriiniimii)

4. Lezyonun diflizyon agirlikli goriintiilemede hiperintens olmas: (diflizyon
kisitliligr)

5. Karaciger parankiminde fokal olarak yag depozisyon alanlar1 bulunmast

6. Demir ile yiiklii karaciger parankiminde demirden korunmus alanlarin varligi.

KHK i¢in yardimcr olan bu bulgularin varliginda LI-RADS kategorisi artirilabilir
(47). Kapsiil; psodokapsiil ve mozaik goriiniim gibi bazi bulgular hem BT hem MR’da
izlenebilir. T2 sinyal artis1 ve diflizyon kisitlanmast MR bulgusudur. Tiimor i¢inde yag da
MR’da daha 1yi gosterilebilir (43).

KHK tanisinda gadolinyumla yapilan MR goériintiilemenin; US ve BT
goriintiilemeden daha duyarli ve spesifik oldugu kanitlanmistir (36, 63, 64, 65).

MR’da karaciger parankimi ve karaciger lezyonlari; T2 agirhikli sekanslar, T1
agirlikl in-faz ve out-faz goriintiiler, difiizyon agirlikli sekanslar ve dinamik gadolinyumlu

3 boyutlu multifaz goriintiiler kullanilarak degerlendirilir (66).

3.2.4. Sirotik karacigerde benign lezyonu destekleyen goriintiileme bulgulari:
LI-RADS ile benigniteyi destekleyen yardimci goriintiilleme 6zellikleri de su sekilde
listelenebilir:

1. T2 AG’de belirgin uniform hiperintens goriintim.
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2. T2 AG’de belirgin uniform hipointens goriiniim.

3. Lezyonun i¢inden gegen; distorsiyone olmamis damar yapilarinin izlenmesi.

4. Dinamik imajlarda kan havuzu karekterinde kontrastlanma olmasi.

5. Lezyonun progresif olarak kontrast tutmasi (septalar ve skar alanlar1 haric)

6. Tedavisiz izlemde, lezyonun ¢apinda 10 mm’den fazla azalma olmasi.

7. Klinik (Budd-Chiari gibi bazi klinik durumlarda; kontrastla boyanan displastik
nodiiller sik goriiliir).

Bu kriterler major kriterlerin yoklugu durumunda, bulgunun kategorisinin

diistiriilmesi i¢in kullanilir (22).

3.2.5. LI-RADS Kategorileri:

3.2.5.1. LR-5 Kategorisi

LR-5 bulgu kesin KHK’dir. Bu kategori radyolog, bulgularin %100 KHK’e ait
olduguna eminse kullanilir. Bu kategorideki bir lezyona igne biyopsisi yapilmasina gerek
yoktur (47). Bu grupta: arteryal fazda boyanan 10 mm’den biiyiik kitlelerden; portal venoz
fazda kontraslanmama; 1 yil iginde 10 mm veya daha fazla biiytime kriterlerinin biri veya
ikisini tastyan lezyonlar bulunur.

LR-5 bulgular boyutuna gore iki alt gruba ayrilir: A: (=10 mm fakat <20 mm) ve B
(>20 mm). Spesifiteyi artirmak igin, LR-5 A grubundaki lezyonlar iki major Kriteri
tasimalidir. Clinkii 2 cm’den kiigiik olan bu boyuttaki lezyonlar1 oldugu i¢in karaciger
nakli yapilmis, fakat karaciger spesmeninin patolojik incelemesinde KHK bulunamamais
hastalar vardir (54, 67). B kategorisindeki lezyonlarda bir veya iki major bulgu olmasi
gereklidir. Ven liimeni igerisinde tiimor bulunma kriterlerini tasiyan lezyonlar diger major

bulgular olmasa da LR-5 kesin KHK kategorisi igerisindedirler.

3.2.5.2. LR-4 Kategorisi

LR-4 bulgular olasilikla ama kesin olmayan KHK’yi gosterir. LR-4 lezyonlar da
boyuta gore A (<20 mm) ve B (>20 mm) olmak {izere iki alt gruba boliinmiistiir. LR-5B
bulgularda oldugu gibi B kategorisindeki bulgularda olasilikla KHK tanisi i¢in A
kategorisinden daha az ek goriintiileme bulgusuna ihtiya¢ duyulur. Ven liimeninde

olasilikla timdr varligini gosteren bulgular da LR-4 kategorisindedir (47).
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3.2.5.3. LR-3 Kategorisi

LR-3 bulgular KHK i¢in daha diisiik olasilig1 gosteren bulgulardir. Bu katagori LR-4
veya LR-2 kategorilerine sokulamayan ara bulgularin hepsini igermektedir. Ek olarak; LR-
4 veya LR-5 kategorisindeki lezyonlar iki yil boyunca boyutsal olarak sabit ise LR-3
kategorisine sokulurlar (47).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Toplulugunun (American Association for
the Study of Liver Disease) son giincellenen kilavuzlarina gore; US’da 10 mm’den kiigiik
lezyonlarda 3 ay ara ile US goriintiilemenin tekrarlanmasi onerilmektedir. 10 mm’den
biiyiik olan fakat KHK icin tipik sonografik 6zellikleri tasimayan lezyonlarda multifazik
BT veya MR ile ileri arastirma yapilmasi ve goriintileme kilavuzlugunda biyopsi

yapilmasi 6nerilmektedir (68).

3.2.5.4. LR-2 kategorisi

LR-2 bulgular olasilikla benigndir. Radyolog bulgularin benign olduguna yiiksek
oranda inanmiyorsa (fakat %100 emin degilse) bu kategori kullanilir. Bulgularin benign
olduguna minimal giiphe varsa kullanilmalidir. Karacigerde goriilebilecek benign
lezyonlarin ¢ok cesitli olabilmesi nedeniyle LI-RADS bu grup icin spesifik bir kriter
onermemektedir. Bu kategoriye uyan bulgular genel benign bulgular olmasma karsilik
biraz atipik goriiniim 6zellikleri gdstermektedir.

Sirotik karacigerde dnemli bir yanlis tan1 sebebi olan fokal perfiizyon farkliliklarina
0zel dikkat gosterilmelidir. Bu alanlar arteryal fazda fazla kontrastlanan alanlardir. Siklikla
timoral olmayan arteryo-portal santlara veya prankimal venlerin fokal obstriikksiyonuna
bagl olarak gelisir (69, 70). Genellikle karacigerin periferinde yerlesen kama sekilli
alanlardir. T1 ve T2 agirlikli imajlarda etrafini saran karaciger parankimi ile izointens
goriinimdedir. Giivenlikle LR-1 olarak karakterize edilebilirler. Fakat perfiizyon
farkliliklarina konturlarda ondiilasyon eslik ediyorsa kitlesel bir lezyondan ayrimi zor olur
(70). Nodiiler arteryal faz kontrastlanma alanlar1 LR-2 olarak karakterize edilirler ancak,
eslik eden T2 sinyal artist gibi anormallikler varsa, perflizyon farkliligi tanisindan
uzaklagilarak bulgu, boyutuna ve diger oOzelliklerine gore LR-3 veya LR-4 olarak
tanimlanmalidir. Ek olarak bazen fokal perfiizyon farkliliklarinin KHK gibi fokal karaciger
lezyonlarina sekonder gelisebilecegi akilda tutulmaldir (71).

Hepatoseliiler adenom ve fokal nodiiler hiperplazi her ikisi de benign lezyonlar olup
genellikle arteryal fazda boyanma gosterirler. Bu sebeple LR-2 olarak tanimlanirlar. Sirotik

karacigerde bu iki lezyon ¢ok nadiren izlenir (51, 66).
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3.2.5.5. LR-1 Kategorisi

LR-1 bulgular kesinlikle benigndir. Bu kategori, radyolog bulgularin benign
oldugundan %100 eminse ve KHK diisiindiiren hi¢bir bulgu yoksa kullanilir (47). LR-2’de
oldugu gibi LR-1 igin spesifik kriterler tanimlanmamistir. Bunun yerine izlenebilecek
benign bulgularin bir listesi Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Kesin ve olasilikla benign KHK bulgular:

Tanim Ornekler

Kesinlikle Kist, hemanjiom, fokal yag depozisyonu ya da yagdan

benign korunmus alan, kesin benign olan hipertrofik psddokitle, kama
seklinde perflizyon farkliligi, fibrozis, homojen siderotik
nodiiller

Olasilikla Atipik kist, hemanjiom, fokal yag depozisyonu ya da yagdan

benign korunmusg alan, kesin benign olan hipertrofik psddokitle,

yuvarlak ve yamasal perfiizyon farkliliklar, atipik konfliient
fibrozu, fokal skar alanlari, arteryal fazda boyanmayan 2
cm’den kii¢lik bazi atipik nodiiller, heterojen siderotik, T1’de
hipointens veya steatotik nodiiller, progresif olarak
kontraslanan lezyonlar, genis oldugu i¢in (2 cm’den biiyiik)
goriilebilen nodiiller

Ozet olarak LI-RADS, KHK hastalarinda goriintiileme yontemlerinde standart bir
raporlama olusturmak icin gelistirilmistir. Bulgularin tasidigi KHK olma olasiliklarina gore
bes kategori tanimlanarak klinisyenlerle iletisimin ve onceki raporlarla kiyaslamanin daha
saglikli yapilmasini saglamaktadir. Bu sistem halen gelistirilmeye devam edilmektedir. LI-
RADS’in gelecekteki versiyonlarinda US bulgular1 ve hepatosit spesifik MR kontrast
maddeleri ile yapilan goriintiilemelerin tanimlanmasi, LR-4 ve LR-3 lezyonlar i¢in takip
veya biyopsi kararlarinin kesinlesmesi, lokal ablatif tedavilere (radyofrekans ablasyon,
kemoembolizasyon ve radyoembolizasyona) ve sistemik kemoterapilere cevap Kriterlerinin

dahil edilmesi beklenmektedir.

3.3. HEPATOSELULER KANSER (KHK):

KHK malignlesmis hepatoseliiler hiicre toplulugundan olusan bir neoplazmdir (72,
73). Patololojik 6rneklerde, KHK makroskopik olarak; “masif” (tek genis kitle ve bazen
eslik edebilen satellit nodiil); “nodiiler” (multipl, karaciger parankiminden kesin olarak
ayrilabilen nodiiller) ve “ diffiiz”(multipl, karacigeri dolduran milimetrik nodiiller) olarak
siiflandirilir (73). Kiigiik KHK tabiri tiimoriin boyutu 2 cm veya daha kiiciikse kullanilir
(72, 73).
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MR goriintiilemede; T1 ve T2 agirlikli sekanslarda KHK lezyonu degisken sinyal
ozellikleri tasir (74, 75). T1 AG’de yiiksek sinyal 6zelligi intratlimoral yag, bakir veya
glikojen varliginda, ¢evre parankimde c¢inko artisinda izlenebilir (74, 76). Out-faz
gorlntiilerde yag icerigi sinyal kaybi alanlar1 olarak izlenir (77). T2 agirlikli goriintiilerde
orta derece sinyal artist KHK i¢in oldukga spesifiktir. Ciinkii displastik nodiiller enfarkta
ugramamiglarsa hiperintens goriilmezler (74, 78, 79). Ancak, sirotik karacigerin hafif
hiperintens-izointens, graniiler heterojen goriiniimiinden dolay1 T2 AG’de KHK’i gormek
zor olabilmektedir. Solunum artefaktlari, 6zellikle asitli hastalarda tanida zorluga yol
acabilir (80, 81).

Kelekis ve arkadaslarinin (75) yaptig1 genis capli, cok merkezli bir ¢aligmaya gore
KHK’nin MR’da en sik goriintiileme bulgusu T1 AG’de hipointensite; T2 AG’de
hiperintensite, arteryal fazda difiiz heterojen boyanma ve vendz fazda “wash-out”dur. Bu
calismada ayrica 1,5 cm’den kiigiik KHK odaklarinin T1 ve T2 AG’de izointens olabildigi
ve sadece arteryal fazda izlenebildigi goriilmiistiir. Bazi KHK odaklar1 displastik nodiilleri
taklit ederek T1 AG’de hiperintes, T2 AG’de hipointens goriiniimde olabilirler (75, 78).
Arteryal fazda boyanma gostermesi ayirict bir 6zellik olsa da hastanin kardiyovaskiiler
dinamiklerine bagli olarak arteryal faz gecikebilir ve dinamik goriintiilemenin “arteryal
fazinda” KHK lezyonlar1 “boyanmamis” izlenebilir. Bu sebeple kontrasth MR
incelemesinde dinamik goriintiiler 6 fazli alinarak KHK lezyonunun arteryal boyanmasi
viziielize edilmeye ¢alisilir (82, 83, 84, 85).

Portal venoz fazda veya daha gec¢ fazlarda KHK odaklan tipik olarak genellikle
cevresel kontrastlanan bir kapsiil icerisinde boyanmayan odak seklinde izlenirler (78, 86),
bu goriiniimiin KHK i¢in sensitivitesi % 89; spesifitesi %96°dir (87). Nadiren KHK vendz
fazda da hiperintens goriilebilir. Ozellikle erken evre KHK (2 cm’den kiigiik) odaklart
arteryal fazda izo-hipointens izlenebilmektedirler. Bu goriiniim olasilikla tiimorde normal
portal kanlanmanin azaldig1 ancak heniiz arteriyozasyonun tamamalanmadigi karsinogenez
asamasini yansitmaktadir (88, 89).

Histolojik ve radyolojik olarak bazi benign nodiilleri displastik nodiillerden ayirmak
zor olabilmektedir. Radyolojik olarak malignansi diisiindiiren bulgular sunlardir:

1. Kitle boyutunun 2 cm’den biiyiik olmasi.

2. T2 AG’de hiperintens goriniim.

3. Venoz fazda wash-out gortilmesi.

4. Geg fazda lezyonda kapsiiliin boyanmas.

5. Lezyon boyutlarinda takipte artis olmasi (78).
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Kontrastsiz T1 AG’de hiperintens olan nodiillerde; ¢ikarmali goriintiiler
kontrastlanmanin taninmasinda daha faydali olabilirler. Tiimdral olmayan arteryal fazda
boyanan nodiiller belirgin morfolojik 6zellikleri ile KHK’den ayrilabilirler. Arteryal fazda
boyanan nodiillere literatiirde: spesifik olmayan arteryal boyanan lezyon/nodiil; neoplastik
olmayan arteryal fazda boyanan lezyon; arteryal fazda boyanan psodolezyon ve gegici
arteryal atentiasyon (intensite) farkliliklart alanlar1 gibi bir¢ok isim verilmistir (87, 90, 91,
92). Bu terimler arteryal hipervaskiilarizasyondan dolayr KHK’1 taklit eden bazi non-
spesifik antiteleri tamimlamaktadir (93). Arteryal fazda kontrastlanan bir lezyonun geg
fazlarda hipointens olmasi KHK tanisini spesifik kilan onemli bir d6zelliktir. Ueda ve
arkadaslarinin (94) yaptigi 32 KHK lezyonunu kapsayan bir ¢calismada (ortalama g¢aplari
2,5 cm) dinamik BT anjiografide biitiin tiimorleri ¢evreleyen kontrastlanan bir halo veya
“boyanan korona”s1 oldugunu bulmustur. Bu faydali isaret, timoriin portal vendz drenaji
ile ilgilidir. Fakat teknigin invaziv olmasi, pahali olmasi ve tek lezyona yonelik olmasi,
biitiin karaciger i¢in uygulanamamasi gibi sebeplerle pratikte faydasizdir. KHK
lezyonlariin portal vendz drenaji portal venin tiimoral trombiisii sikliginin yiiksek olusu
ile baglantili olabilir. Genis tiimoérler daha degisken bir patern sergilerler. Fibroz septa ve
nekroz alanlar ile ayrilan nodiiller mozaik patern gosterirler. Bu tiimorler siklikla T2
AG’de yiiksek sinyal intensitesi gostrirler ve heterojen kontrastlanirlar (85, 95).

Iki cm’den daha biiyiik olan genis tiimérler genelde tanisal bir sorun olusturmazIar.
Sirotik karaciger goriintiilemesinde temel problem 2 cm’den kiigiik olan arteryal fazda
boyanan nodiillerin ayirici tanisidir.

KHK’lerin %13 kadar1 difiiz tip KHK (96) olup MR’da goriiniisleri belirgin
heterojen; permiatif hepatik kitle ve portal vende tiimor trombiisii seklindedir. Serumda
artmis AFP oranlar eslik eder.

Sirotik hastalarda malign olmayan portal vendz trombiisii prevelanst % 0,65 ile %
15,8 araligindadir (97, 98). Portal venin KHK ile malign trombiis insidanst %S5 ile %44
arasinda oldugu raporlanmistir (99). Otopsi serilerinde daha yiiksek oranlar raporlanmistir
(100). Portal ven icerisindeki malign trombiisiin her zaman parankimal bir tiimor ile direk
temast vardir. Ven igerisinde T2 AG’de artmis sinyal intensitesi malign trombiisii
diistindiiriir. Malign portal ven trombosii durumunda vende dramatik bir genisleme olurken
benign trombiislerde ven ¢ap1 normale yakin genisliktedir (101).

Malign trombiis tanisinda neovaskiilarizasyon yiiksek spesifitede bir bulgu olup
gadolinyumlu gradyant-eko goriintiiler goriillmesine ve nontiimiiral trombiisten ayirmakta

yardimeidir (101). Non-tiimoral bir trombiisiin; igerdigi hemosiderine bagli olarak ¢ok
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diisiik sinyal intensitesi vardir. Halbuki malign trombiis tiimdr ile benzer sinyal intensitesi
ve kontrastlanma paterni gosterir (102). Nadiren benign trombiislerde de kontrast tutulumu
izlenebilir (101).

Goriintiileme ile makro vaskiiler invazyonlar kolaylikla taninabilirken mikrovaskiiler
invazyonlarin gosterilmesi imkansizdir. Fakat mikrovaskiiler invazyonlar kiiratif tedaviler
icin kontraendikasyon degildir (103). Gene de, mikrovaskiiler invazyon rezeksiyon veya
karaciger nakli sonrasi1 tiimor rekiirensi ile baglantilidir (104, 105).

Cok nadiren KHK safra kanali igerisine biiyiiyerek tikanma sariliina yol agabilir. Bu
durumda siklikla portal ven igerisinde de tiimor biiyiimesi vardir (100).

BT’de kullanilan bir terim olan gecici hepatik ateniiasyon farklilig: teriminden MR’a
uyarlanmis olan gegici hepatik intensite farkhiligi (GHIF) peritiimoral dokuda arteryal
fazda izlenen fazla kontrast tutulumunu tanimlamak i¢in kullanilir (106). Portal venin
malign oklliizyonu veya timdr basist sonucu hepatik arter akiminin arttigt bolgeleri
tamimlar. Bu olgularda GHIF kama sekilli olup portal akimim azaldig1 segment veya loba
tekabiil eder (107).

Peritiimoral kontrast tutulumu arterioportal santlara bagli olabilir. Bu santlar
KHK’de spontan olarak olusabilecegi gibi biyopsi ve ablasyon gibi girisimlere sekonder de
gelisebilirler (93,106). Bu olgularda peritlimdral boyanma tiimor boyutunun arteryal fazda
fazla olciilerek transplantasyon kararini etkileyebilir. Arteryal faz goriintiileri ge¢ faz ve

T1, T2 AG ile karsilagtirarak tiimor 6l¢timleri dikkatle yapilmalidir.

3.3.1. Hepatoseliiler Karsinomda Evreleme:

Kanserlerin klinik evrelemesi prognozu tahmin etmede ve tedavi yaklasimini
belirlemede kilavuzluk yapar. Bircok kanser tiirlinde evreleme yalnizca primer tiimdriin
Ozelliklerine bakilarak yapilabilir. KHK evrelemesinde durum farkhidir. Ciinkii KHK
hastalarinda verilebilecek tedaviyi secebilmek i¢in degerlendirilmesi gereken iki hastalik
vardir: karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser. KHK i¢in ¢ok sayida evreleme sistemi
gelistirilmistir: modifiye TNM, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), Okuda, Child-
Pugh ve diger siniflandirma sistemleri (108). KHK evrelemesinde c¢ok sayida sistem
olusturulmus ve halen yenileri Onerilmektedir. Bu kadar degisik evrelemelerin
yaptlmasinin nedeni KHK hastalarinin tan1 ve tedavisinde Onemli olan dort ozelligi

kapsamaya ¢alismalaridir. Bu dort 6zellik sunlardir:

23



1 Altta yatan karaciger hastaliginin derecesi

2 Tlimoriin boyutu

3. Tiimoriin ilgili yapilara yayilimi

4 Metastazlarin varligi

ABD’de organ nakillerini organize eden kurulus olan UNOS, KHK hastalarinda
karaciger nakli karar1 verirken modifiye TNM evrelemesini kullanmaktadir (103).
Modifiye TNM evre Il olan KHK hastalar1 (tek 2-5 cm araliginda timor veya 3 cm’den
kiicik 3 adet tiimoOrii olan hastalar), karaciger disina yayilimi olmayan ve/veya
makrovaskiiler invazyonu olmayan (portal veya hepatik venlere gibi) karaciger nakli i¢in
uygun grubu olusturmaktadir (103).

Modifiye TNM siniflandirmasi; KHK nedeniyle karaciger nakli yapilacak hastalarin
belirlenmesinde Milan kriterlerini karsilamaktadir (109). Milan kriterleri kilavuzlarda
karaciger nakline gidecek hastalarin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Milan
kriterleri Mazzaferro ve arkadaslarmin (109) yaptigi bir calismanin sonuglarina
dayanmaktadir. Bu ¢aligmada; 5 cm’den kiiciik tek KHK odagi olan veya 3 cm’den kiigiik
olmak iizere en fazla ii¢ adet nodiilii olan 35 hastanin karaciger nakli sonrast %85 toplam

sagkalim ve %92 rekiirens olmaksizin sagkalim oranlarinin oldugu saptanmaistir.

3.3.1.1. TNM Evreleme Sistemi:

Amerikan Kanser Birlesik Komitesi (The American Joint Committee on Cancer
(AJCC)) TNM evreleme sistemini 2010 yilinda revize etmistir (110). 2002 yilindaki
smiflandirmaya benzer olarak prognozun en Onemli gostergeleri sunlari icermektedir:
timor sayis1, tliimdriin vaskiiler invazyonu ve yayilimi (111,112). Ishak ve ark. tarafindan
tanimlanan fibrozis skorlamasi (112) 0-6 arasinda fibrozisi derecelendirir ve prognostik bir
gostergedir.

Primer Timor (T):

TX: Primer tiimdr gosterilemedi

TO: Primer tiimor yok

T1: Vaskiiler invazyonu olmayan soliter timor

T2: Vaskiiler invazyonu olan soliter tiimor veya 5 cm’i gegmeyen multipl
tiimorler

T3a: 5 cm’den biiyiik multipl tiimoérler

T3b: Portal/hepatik ven major dalin1 tutan tek/multipl herhangi bir boyutta timor

T4: Komsu organlara direk tiimdral invazyon (safra kesesine yayilim haric)
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Lenf Nodlar1 (N):

NX: Tutulan lenf nodu gosterilemedi
NO: Lenf nodu metastaz1 yoktur

N1: Rejyonel lenf nodu metastazi
Uzak Metastaz (M):

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz
Fibroz Skoru (F):

FO: Fibroz skoru 0-4 arasinda (hi¢ yok-orta derece fibrozis)

F1: Fibroz skoru 5-6 arasinda (ciddi fibrozis veya siroz)

Anatomik Evreleme (Prognostik gruplar):

Evre I: T1 NO MO
Evre II: T2 NO MO
Evre I1A: T3a NO MO
Evre IB: T3b NO MO
Evre HIC: T4 NO MO
Evre IVA: - N1 MO
Evre IVB: - - M1

Fibrozis skorlamasi tiimor evrelemesinde kullanilmasa da klinik olarak onemli bir
prognostik faktordiir (111, 112, 113, 114, 115). TNM evreleme sistemine gore 5 yillik
sagkalim oranlar1 su sekildedir (111):

e Evre |- Yiizde 55
e Evrell - Yiizde 37
e FEvre lll - Yiizde 16

AJCC TNM evreleme sistemi rezeksiyon veya transplantasyon tedavisi uygulanacak
hastalarin se¢iminde gegerli olan tek evreleme sistemidir (116).

Ciddi karaciger hastalig1 olan kisilerde prognoz oncelikle karaciger fonksiyonlarina
baghdir. Hong Kong’da yapilan bir calismada altta yatan sirozun sagkalima etkisi
aragtirtlmistir (117). Hepatit B’e sekonder KHK olan hastalarda TNM evreleme sistemine
ve tiimor boyutuna gore sagkalim sirotik olan ve olmayan hastalarda karsilastirilmistir. Bes
cm’den kiigiik soliter tiimorli olan hastalarda bes yillik sagkalim sirozu olan ve olmayan
hastalarda benzer bulunmustur (%61°e karsilik %62). Diger taraftan 5 cm’den biiyiik

tiimorii olan sirotik hastalarda bes yillik sagkalim daha koétii olmustur (%28’e karsilik
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%40). Biiyiik tiimor boyutlar1 olan bdyle hastalarda prognozu tahmin etmede Okuda ve

CLIP sistemlerinin daha kullanislt oldugu bulunmustur.

3.3.1.2. Okuda Evreleme Sistemi: :

Okuda sistemi TNM simiflandirmasindan farkli olarak tiimor boyutunun yani sira
sirozun derecesini Olcen {i¢ kriter daha icermektedir. Bunlar: asit miktari, serum albumin
diizeyi ve biliriibin diizeyidir. Okuda evreleme sistemi Tablo 3’de 6zetlenmistir (118).

Tablo3. Okuda evreleme sistemi.

KRITER POZITIF NEGATIF

Timor > %50 < %50

boyutu

Assit Klinik olarak var Klinik  olarak
yok

Albiimin <3 mg/dL >3 mg/dL

Biliriibin >3 mg/dL < 3 mg/dL

Evre | Hig pozitif kriter yok

Evre Il Bir veya iki tane pozitif kriter

Evre Il Uc veya dort tane pozitif kriter

Tiimor boyutu; tiimoriin en biiyilik capi ile transvers eksende karacigerin en biiyiik
capi Olgiilerek yarisindan ¢ok veya az olarak belirtilir.

Bir ¢calismada sagkalim siireleri Okuda evre I i¢in 8,3; evre Il i¢in 2,0 ve evre III i¢in
0,7 ay olarak hesaplanmistir (118). Okuda sisteminde ne vaskiiler tutulum ne de nodal
metastaz degerlendirilmektedir. Bu evreleme sistemi ile evrelenen hastalarin ¢ogu
rezeksiyon i¢gin uygun olmayan grupta bulunduklari i¢in Okuda sistemi piir olarak klinik
skorlama sistemidir ve cerrahide 6nemli olan vaskiiler tutulum ve nodal metastazi
icermemesi problem olusturmamaktadir.

3.3.1.3. CLIP Skorlama Sistemi:

Karaciger Kanseri italyan Programi (The Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP)) KHK ig¢in gelistirilmis olan yeni bir prognostik evreleme sistemidir. Tiimore bagl
ozellikler (makroskopik tiimor morfolojisi, serum alfa-fetoprotein diizeyi ve portal ven
trombiisii varlig1 veya yoklugu); sirozun agirlik indeksi ile bir arada kullanilir. Skorlama

0’dan 6’ya kadardir (Tablo 4.).
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Tablo 4. CLIP Skorlama sistemi (119).

Parametre Skor
Child-Pugh Evresi
A 0
B 1
C 2

Tiimor Morfolojisi
Tek nodiil; %50°den kiigiik 0
Multipl nodiil; %50’den 1

kiigtik 2
Masif veya %50’°den biiyiik

Alfa —fetoprotein

<400 0

>400 1
Portal Vende Trombiis

Yok 0

Var 1

Child-Pugh evreleme sistemi Tablo 5.’de 6zetlenmistir. Child-Pugh siniflandirma
sisteminde; primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastaliklarda

billiribinin {ist sinir degeri 1 puan icin 4 mg/dL, 2 puan i¢in 10 mg/dL olarak

hesaplanmalidir.
Tablo 5. Child-Pugh siniflandirma sistemi (120, 146).
1 PUAN 2 PAUN 3 PUAN
Toplam <2 2-3 >3
Biliiribin
(mg/dL)
Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Assit Yok Hafif Yogun
Hepatik Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Ensefalopati
Puan Siniflama 1 y1llik yagsam 2 yillik yasam
5-6 A %100 %85
7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

Bircok farkli cografi bolgelerde yapilmis olan galigmalar CLIP sisteminin sagkalimi
on gormede TNM nin 6nceki versiyonu; Okuda ve Child-Pugh sistemlerinden daha yiiksek
oranda dogru oldugu bulunmustur (119, 120, 121, 122, 123). CLIP sisteminin cerrrahi
olmayan tedavi uygulanan hastalarda (TAKE gibi) prognostik dngoriisiiniin daha dogru

oldugu gosterilmistir (124).
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Bir ¢alismada CLIP skoru ile ortalama sagkalim oranlari CLIP skoru 0 i¢in 31 ay; 1
icin 27 ay; 2 i¢in 13 ay; 3 icin 8 ay; 4 i¢in 2 ay ve 5 igin 2 ay olarak hesaplanmistir (120).

Bazi calisma gruplar1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-I) gibi markirlar1 ilave ederek CLIP skorlamasinin prognozu 6n

gorme degerini artirmaya calismaktadir.

3.3.1.4. Barcelona Karaciger Kanseri Klinik Skorlamasi (BCLC):

Barcelona siniflandirmasinda (The Barcelona Clinic Liver Cancer-BCLC); primer
lezyonun yaygiligi, vaskiiler invazyon, ekstrahepatik metastaz, Okuda evresi, hastanin
performans durumu ve yapisal semptomlarin varligina dayanilarak dort evre tanimlanmistir
(125). Hasta temelinde degil algoritmik bir yaklasim olup bu sebeple elestirilmektedir. En
az iki ayr1 ¢aligmada cerrahi tedavi gorecek hastalarin siiflandirilmasinda AJCC TNM
evreleme sisteminin de aralarinda bulundugu modellere karst BCLC sistemi {istiin gelmistir
(126, 127). Fakat daha genis baska serilerde ise diger evreleme sistemleri Barcelona
sistemine istiin gelmistir (116, 128). Halen diger ¢alismalarda Barcelona disinda kalan
evreleme sistemleri ile belirlenen tedavilerin Barcelona “evresi’ne gore yapilan tedaviler
kadar tesirli oldugu gosterilmektedir. Bu durum Barcelona sisteminin cerrahi veya
girisimsel yontemlerle tedavi edilecek hastalarda kullanilabilirligini sinirlayabilir (129).

Grafik 1.’de BCLC evreleme sistemi ve Onerilen tedavi metodlar1 gosterilmistir.
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Grafik 1. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi ve tedavi
semasi (140). N1 rejyonel lenf nodu metastazi, M1 uzak metastaz, PEI perkiitan alkol
enjeksiyonu; PS performans durumu; RF, radiofrekans ablasyonu, TAKE, transarteryel

kemoemolizasyon.

Erken evre (A) hastalar asemptomatik olup radikal tedaviler i¢in uygun 6zelliklerde
tiimorleri vardir. Orta evre (B) hastalar asemptomatikdir ve multinodiiler KHK odaklar1
vardir. Ilerlemis evredeki (C) hastalarin tiimoére bagli semptomlar1 vardir, vaskiiler
invazyon ve/veya karaciger disina metastazlari vardir. Evre D olan hastalarin ya Okuda II1
tiimdrleri vardir veya ECOG performans durumu 3 veya 4’tiir. ECOG performans 6l¢egi;
Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG)
tarafindan onkoloji hastalarinin performansimi skorlamak i¢in gelistirilmistir. Performans
grubu 0 olan hastalar tam olarak aktif olup performanslarinda herhangibir kisitlilik yoktur.
Performans durumu 1 olan hastalar gili¢ gerektiren aktiviteleri yapamazlar. Performans
durumu 2 olan hastalar kisisel bakim yapabilir ama herhangi bir is yapamaz durumdadir.
Performans durumu 3 olan hastalar sadece kisith kisisel isleri yapabilir. Performans
durumu 4 olan hastalar tamamen yataga bagimlidir ve higbir is géremez durumdadirlar
(130).
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Evre B ve C olan hastalarda rezeksiyon tedavisi uygun degildir. Bu evredeki hastalar
palyatif tedaviler veya yeni tedavilerin arastirildigi ¢calismalar (faz II ila¢ arastirmasi veya
randomize kontrollii ¢alismalar) i¢in uygun adaylardir. Evre D grubunda olan hastalarin
prognozu ileri derecede kotii oldugundan yalnizca semptomatik tedavi ile yetinilmelidir.

3.3.1.5. Fransiz Prognostik siniflandirmasi:

Fransiz Hepatoseliiler Kanser Tan1 ve Tedavi Grubu (French Groupe d'Etude et de
Traitement du Carcinome Hepatocellulaire) 34 iilkede 30 aydan fazla tedavi gormiis 761
KHK hastasiin verilerinin analizlerine dayanarak prognostik bir siniflandirma sistemi
gelistirmistir (131). Bu sistemde bes prognostik faktor belirlenmistir:

1. Karnofsky performans durumu

2. Serum bilirubin seviyesinin 50 mikromol/L (>2,9 mg/dL)’den fazla olmasi

3. Serum alkalin fosfatazin normalin en az iki misli artmis olmasi

4. Serum alfa-fetoprotein seviyesinin 35 ng/mL’den fazla olmasi

5. Ultrasonografide portal obstruksiyonun izlenmesi.

Bu kriterlere gore 3 gruba ayrilan hastalarda bir yillik sagkalim yiizdeleri arasinda

belirgin farklilik saptanmistir (sirasiyla %72, %34 ve %7)

3.3.1.6. Evreleme sisteminin secimi:

KHK hastalarinda sagkalimi en iyi ongoren evreleme sisteminin hangisi oldugu
hakkinda bir fikir birligi yoktur (126). Genel olarak AJCC TNM gibi patolojik evreleme
sistemleri Ozellikle rezeksiyon uygulanacak hastalarda prognozu klinik sistemlerden daha
1yl Ongoriir. Evreleme sistemlerinden sadece AJCC evreleme sistemi, rezeksiyon veya
nakil yapilan hasta kohortlar1 iizerinde smanmistir. Okuda, Barcelona ve CLIP (124)
sistemleri ise kotiilesmis karaciger fonksiyonlar1 ve ileri evre KHK lezyonlar1 oldugu i¢in
cerrahi tedavi uygulanamayacak olan hastalarda sonuglari tahmin etmede daha
kullanighidir.

Amerikan Hepatopankreotobilier Birliginin (American Hepato Pancreato Biliary
Association) 2010 yilinda giincellenen konsensusuna gore farkli hastalarda farkli evreleme
sistemleri kullanilmasi onerilmistir. Rezeksiyon ve karaciger nakli planlanan hastalarda
sonuglart tahmin etmek icin TNM sistemi; cerrahi i¢in aday olmayan ileri evre KHK

hastalarinda da BCLC semas1 kullanilmas1 mutabakatina varilmistir (132).
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3.3.1.7. Sagkalim etkileyen diger faktorler:

KHK hastalarinda sagkalimi etkileyen en oOnemli iki faktér olan karaciger
hastaliginin derecesi ve tiimoriin karakterine ek olarak cok sayida baska faktorler
tanimlanmuistir. Bunlarin baslicalar1 sunlardir:

1. Yiiksek veya diisiik insidansli bélgelerde yasamak: Insidansin yiiksek oldugu

bolgelerde genel sagkalim daha diisiik olmaktadir. Tedavi edilmeyen KHK hastalarinin
medyan sagkalim siireleri Asya ve Afrika gibi yiiksek insidansli bolgelerde bir-ii¢ aydan
daha kisa iken; goreceli olarak daha diisiik insidansin oldugu Bati iilkelerinde sagkalim iki-
dort ay arasindadir (133).

2. Tiimér histolojisi: Iyi diferansiye, berrak hiicreli, fibrolameller tiimérler ve

enkapsiile tiimdrlerin prognozu daha iyi olmaktadir.

3. Serum alfa fetoprotein diizeyi: Ilk gelisdeki serum AFP diizeyi timériin boyutu ile

baglantilidir (134). Serum AFP diizeyleri timor ¢apt 3 cm’i gectiginde artmaya baglar ve
timoriin US’daki karakterinde belirgin degisikliklerin izlendigi donemde AFP artist
belirgin olarak hizlanir. Timor boyutu 5 cm’i astiktan sonra AFP seviyesi 1000 ng/mL ve
10,000 ng/mL arasinda giderek yiikselir. Tiimoriin boyutu ve histolojik 6zellikleri
acisindan esitlenmis gruplar ilizerinde yapilan calismalarda serum AFP diizeylerinin
bagimsiz bir sagkalim faktorii oldugu belirlenmistir (135) ancak bu veriler karisiktir ve
baska ¢alismalarda dogrulanamamastir.

4. Varyant Gstojen reseptorleri: Varyant Ostrojen reseptorii pozitif olan tiimdrlerin

ikiye katlanma stireleri daha kisa olup agresif davranis sergilemektedirler. Bazi
calismalarda kotii prognozu tahmin etmede CLIP ve Barcelona siiflandirmalarindan daha
1yi oldugu bulunmustur (123) ancak gilintimiizde rutin olarak ¢aligilmaz.

5. Hepatit B ve C: Hepatit B viriisiiniin hepatektomi sonrasi tiimor rekiirensindeki

rolii tartigsmali bir konu olup ulasilan veriler kafa karistiricidir (117, 136). Bir¢ok ¢alismada
hepatit C viriisii ile enfeksiyonda erken rekiirens meyli HBV enfeksiyonundan daha yiiksek
oldugu bulunmustur (137). Bu durum HCV enfeksiyonunda metakron karsiniogeneze bagl
olabilir.

6. HBV’e baghh KHK’de antiviral tedavi: HBV viral yiikii (serum HBV DNA >106

kopya/mL) yiiksek oldugunda rezeksiyon sonrasi oOzelikle gec¢ rekiirens orani
artmaktadir(138, 139).
Sonu¢ olarak en ¢ok kullanilan dort sistem AJCC’nin TNM sistemi, Okuda,

Barcelona sistemleri ve CLIP skorlamasidir.
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3.4. HEPATOSELULER KANSER TEDAVISi:

KHK siroz zemininde olusan agresif bir tiimordiir. Hastanin karaciger rezervleri
siklikla tedavi seceneklerini belirlemektedir. Tedavi secenekleri: cerrahi tedaviler (6rnegin
rezeksiyon, karaciger nakli) ve cerrahi olmayan tedaviler (6rnegin: radyofrekans ablasyonu
(RFA) ve diger termal ablasyon yontemleri; perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI),
kriyoablasyon, transarteryal kemoembolizasyon (TAKE); radyoterapi (RT), radyo
embolizasyon ve sistemik tedavilerdir) olmak iizere iki gruba ayrilir (116).

KHK i¢in kanita dayali tedavi stratejisi toplamda yiizden birka¢ fazla sayida olan
randomize kontrollii calismaya dayanmaktadir. Hemen biitiin tedavi Onerileri bu arastirma
calismalarinin kritik yorumlanmasina dayanmaktadir. Klinik olarak hastalar hastalik
evresine gore gruplandirilir ve her evre i¢in endike olan bir tedavi yontemi bulunur. Grafik

2.’de KHK hastalarinda tedavi akis semasi 6zetlenmistir (198, 199).
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Grafik 2. KHK i¢in tedavi algoritmasi. ETOH: etanol; PEI: perkiitan etanol
enjeksiyonu; PVE: portal ven embolizasyonu; RFA: radiofrekans ablasyonu; TAKE:
transkateter arteryal embolizasyon. * Child-Pugh B sirotik hastlar i¢in rezeksiyonun
uygunlugu oldukca tartigmalidir. « Karaciger nakli i¢cin Milan kriterlerinin disinda kaliyorsa
evre kiiciiltiicii cerrahi (RFA, TAKE) uygulanarak karaciger nakli i¢in tedavi sonrasi tekrar
degerlendirilebilir. Sistemik tedavi segenekleri klinik aragtirmaya katilmasi veya sorafenib

verilmesidir.
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Ancak KHK tedavisinde algoritmik yaklasimi siirdiirmek; siirekli gelisen yeni tedavi
yontemleri ve endikasyonlardaki degismeler sebebiyle zordur. Ayrica uygulnacak tedavi
yonteminin se¢iminde ilgili kurumun uzmanlik diizeyi 6nemlidir.

KHK lezyonu tespit edilen hastalarin ¢ogunda altta yatan siroz bulunmaktadir.
Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii ile enfeksiyon yaygindir. Ayrica tedavilerin karaciger
yetmezligi gibi komplike ve agir yan etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple KHK tespit edilen
hastalar multi disipliner olarak degerlendirilmelidir. KHK hastaliginin karmasik yapisi ve
olas1 tedavi seceneklerinin ¢ok sayida olmasi nedeniyle KHK hastalar1 multi disipliner
yaklagimla hepatolog; patolog; radyolog; cerrah ve onkologdan olusan bir ekip tarafindan
takip edilmelidir.

Daha eski tarihlerde KHK tanisi hemen her zaman hastalik ileri asamada olup
karaciger fonksiyonlarinda azalma oldugunda konulabiliyordu. Hastalik ilerlediginde
hicbir tedavi sanst olmuyor; uygulanan tedaviler ile hasta sagkalimlarinda artig
gozlenemiyordu. Ayrica cerrahi rezeksiyonun ve sistemik kemoterapi tedavilerinin
morbiditesi oldukga yiiksekti. Giiniimiizde ¢ogu hastaya kanser semptomlar1 gelismeden
once; karaciger fonksiyonlar1 korunmus asamada iken KHK tanisi konulabilmektedir.
Ayrica; sagkalimda artisa yol acan bazi yeni tedavi yontemleri de gelistirilmistir (32).
Tedavilerden en iyi sonucun almabilmesi i¢in hastalarin ¢ok dikkatli segilmesi ve
profesyonel bir ekip tarafindan uygulanmasi gerekmektedir.

Erken evre hastalik i¢in etkili oldugu kanaati olan tedavi yontemlerini (cerrahi
rezeksiyon, karaciger nakli, perkiitan ablasyon); tedavi gérmeyen grup ile karsilagtirma
yapan randomize kontrollii bir ¢alisma yoktur ve yapilamamaktadir. Clinkii erken evre
KHK hastalarinin  kiir sanst vardir ve tedavisiz birakilmamalidir. Bundan dolay1
giinlimiizde Onerilen tedavi stratejileri onerilen tedavilerin uygulandigi kohortlar lizerine
yapilmis birka¢ yayinin analizine dayanmaktadir.

Karaciger nakli icin ABD ve Avrupa’da daha kolay organ bulunabilirken diinyanin
diger bazi1 kesimlerinde karaciger nakli ya yapilamamakta ya da ¢ok simrli sayida
yapilabilmektedir. Karaciger nakli tek KHK odagi olan dekompanse sirozu olan hastalarda
ve erken multifokal hastaligi (3 cm’den kiiglik {i¢ lezyona kadar) (109) olan hastalara
uygulanmas1 en iyi segenektir (32). Fakat tek nodiilii olan ve kompanse sirozu olan
hastalarda en 1yi tedavi se¢cenegi konusunda hala belirsizlik vardir (141).

Tedavilerin bagarisin1 kiyaslarken hastaliksiz sagkalim siiresini (dissease free
surviance-DFS) kiyaslamak yaygin kullanilsa da yaniltici sonuglara yol agabilmektedir.

Ciinkii 6ltim ve tiimor rekiirensi olmak iizere iki indeksin kompozisyonunu igermektedir.
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KHK hastalarmin ¢ogunlugunda siroz 6énemli bir mortalite sebebidir. Buna bagli olarak
hastaliksiz sagkalim siireleri; tedaviye bagli 6lim oranlarindaki farkliliga; tedavi sonrasi
tiimor rekiirens oranlarinda farkliliga veya ikisine birden bagl olarak degisir. Teorik olarak
bir tedavi tiimore karsi daha az etkili olsa ve tedavi sonrasi yliksek rekiirens oranlari
izlense bile toplam sagkalim gergekten etkili olan tedavi ile ayni hatta daha iyi bile
hesaplanabilir. Bundan dolay1 primer tedaviler arasinda karsilagtirma yapmak igin
“hastaliksi1z sagkalim” parametresi yerine “sagkalim” parametresi secilmelidir.

KHK lezyonunda tam yanit oranlar1 yiiksek olan; potansiyel olarak kiir sans1 tagiyan
tedaviler: cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli ve perkiitan ablasyondur (32). Kiiratif
olmayan tedaviler arasinda sagkalimi pozitif olarak etkileyen tek tedavi transarteryal
kemoembolizasyondur (7). Arteryal embolizasyon (kemoterapi olmadan) (142) ve internal
radyasyon bir miktar antitiimor aktivitesi (143) olsa da sagkalimi artirmak iizere bir
faydasinin olduklarina dair kesin kanit yoktur.

Son olarak tamoksifen (7), anit-androjenler (144) veya oktreotid (145) gibi ilaglar

tamamen faydasizdir.

3.4.1. Cerrahi Rezeksiyon:

Sirotik olmayan KHK hastalarinda tedavi secenegi rezeksiyondur. Bati iilkelerinde
bu grup hastalar biitiin KHK hastalarinin %5°i; Asya iilkelerinde ise %40’m1 olustururlar.
Bu hasta grubunun genis ¢apli rezeksiyonlari tolere edebilecek kadar karaciger rezervleri
vardir. Sirotik olan rezeksiyon adaylarinda postoperatif karaciger yetmezligi riski
bulundugu i¢in hastalar dikkatle se¢ilmelidir.

Sirotik hastalarda sag hepatektomi; sol hepatektomiye gore daha fazla post operatif
dekompansazyon riski tasimaktadir. ki dekad once, rezeksiyon sonrasi uzun dénem
sagkalim oranlart ¢ok diisiiktii. Giinlimiizde rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim %350’e
ulasmistir (141). Sagkalim siirelerindeki bu artisin temelinde birka¢g major ilerleme
yatmaktadir: KHK hastalarina asemptomatik evrede tani konulabilmesi; hastalarin daha
dogru sekilde evrelenmesi; karaciger fonksiyonlarinin daha dogru o6lgiilebilmesi. Bu
ilerlemeler sonucu; rezeksiyon sonrasi karaciger yetmezligi nedeniyle eksitus olma riski
yiiksek olan hastalar tedavi oncesinde elenmekte; fayda gorme sansi yiiksek olan hastalar
daha dogru secilebilmektedir.

Uzun yillar boyunca rezeksiyon adaylarmin se¢iminde Child-Pugh siniflandirmasi
kullanilmistir (146). Fakat Child-Pugh simiflandirmasinin progresif 6ngorii degerinin kisith
ve tutarsiz oldugu bilinen bir gercektir. Mesela Child-Pugh A smifinda olan hastalarda
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ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu (biliriibin diizeylerinde yiikselme, ciddi portal
hiprtansiyon, diiiretik tedavi gerekliligi) (146) gelismis olabilmektedir ve bu durumlarin
varhiginda tiimor rezeksiyonu kontrandikedir (147). Avrupa illkelerinde ve Amerika
Birlesik Devletlerin’de tiimor rezeksiyonu kararinda portal hipertansiyon varligi en énemli
kriterdir. Klinik olarak portal hipertansiyon bulgular1 yoksa (veya portal ven
kateteterizasyonu ile portal ven-hepatik ven basing gradyanti 10 mmHg’dan diisiik ise)
rezeksiyon sonrasi iyi sonuglar alinabilmektedir. Bu gruptaki hastalar rezeksiyon sonrasi
karaciger yetmezligi gostermezler ve 5 yillik sagkalimlar1 %70°den fazla olabilmektedir
(140, 147).

Portal hipertansiyon bulgular1 olan hastalarda cogunlukla asit seklinde olmak iizere
postoperatif dekompansasyon bulgular1 siklikla izlenir (147). Bu grup hastalarda 5 yillik
sagkalim %50’den az olmaktadir.

Portal hipertansiyon ve biliriibin yiiksekligi olan hasta grubunda Child-Pugh
evresinden bagimsiz olarak 5 yillik sagkalim %30°dan azdir (148).

Bu bilgilere dayanilarak; rezeksiyon karar1 i¢in portal basincin 6l¢iilmesinin anahtar
rol oynadig1 goriilmektedir. Endoskopide 6zefagus varislerinin izlenmesi; ditiretik tedavi
ile kontrol edilebilen asitin varligi ciddi portal hipertansiyon gostergeleri olup portal ven
kateterize edilmeden rezeksiyon tedavisinden dislanabilirler. Platelet sayisinin 100.000
/mm3 den az olmasi ve eslik eden belirgin splenomegali varliginda portal hipertansiyon
diistiniilmelidir.

Son yillarda hasta se¢ciminin daha uygun yapilabilmesi ve cerrahi tekniklerde
ilerlemeler sonrasi rezeksiyon amaliyatlarinda kan nakli ithtiyact %10’dan daha aza inmistir
ve operasyona bagli 6liim %1-%3 araligina kadar diismiistiir (148, 149).

Intra operatif US (IOUS) kullanililarak tiimériin lokalizasyonu ve evrelemesinin daha
dogru yapilabilmesi anatomik rezeksiyon sansini artirmaktadir. Onkoloji perspektifinde
bakildiginda; olas1 satellit nodiilleri de igerecek sekilde anatomik rezeksiyon yapilmasi
timorle kisith, temiz cerrahi smirli bir rezeksiyondan daha iyidir.  Rezeksiyon
materyallerinin patolojik incelemesi bu nosyonun dogru oldugunu géstermektedir (150).

Rezekisyon i¢in uygun yerlesimde olan bir nodiili trifazik BT veya MR’da
gostermekle rezeksiyon endikasyonu konulur. Tiimor boyutu kesin bir kisitlayict faktor
olmasa da vaskiiler invazyon riski ve tiimoriin dissemine yayilma riski nodiiliin boyutu ile
beraber artmaktadir (150). Fakat bazi tiimdrler invazyon belirtisi gostermeden de genis
boyutlara ulasabilmektedir ve cerrahi rezeksiyon giivenle uygulanabilmektedir. Rekiirens

riski ise kiiglik tiimorlerle ayni olmaktadir (148, 151).
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Rezeksiyon dncesi kemoembolizasyonun veya tiimdriin bulundugu lobun portal ven
embolizasyonu gibi islemlerin ek fayda sagladigina dair kanitlar kesin degildir (152, 153,
154).

Portal ven trombozu; major rezeksiyon cerrahisi 6ncesinde; tiimoriin olmadigi lobda
karaciger biiylimesini uyararak fonkisyonel kapasitesiyi artirmayi amaglamaktadir. Ancak;
malign hepatositler de biliylime faktorlerince uyarillarak kontrolsiiz biiylimeye
baslayabilmektedirler. Portal ven obstriiksiyonu portal hipertanisyonda ani bir artisa neden
olabilmektedir. Bu prosediiriin faydalarinin ve risklerinin genis randomize kontrolli
calismalarla incelenmesi gerekmektedir.

Rezeksiyon sonrasi rekiirens genellikle islem sonrasi takip eden 3 yil igerisinde
olugmaktadir. Cogu hastada rekiirensler primer tiimoriin yayilimina bagl olarak multifokal
olmaktadir (155, 156, 157). Rekiirenslerin tedavisi yeteri kadar arastirilmis bir konu
degildir.

3.4.2. Karaciger Nakli:

KHK hastalarinin ¢ogunlukla tedavi sanslar1 kisithdir ve hayat beklentileri oldukca
kisadir. Karaciger nakli icin KHK hastalarinda se¢im kriterlerinin ¢ok kati olmasinin
rasyoneli bu gercege dayanmaktadir (158). Karaciger nakli sonrasi; patolojik inceleme ile
KHK odag1 saptanan; islem 6ncesi goriintiileme yontemleri ile tespit edilemeyecek kadar
kiiciik tiimorleri olan hastalarda; soliter ve 5 cm’den kiiciik tlimorleri olan hastalarda nakil
sonrasi sonuglar miikemmel olmaktadir.

Fransa (159), italya (109), Ispanya (160) ve Almanya (161) tecriibeleri gotermistir ki
5 cm’den kiiglik soliter nodiilii olan veya 3 cm’den kiiciik 3 nodiilii olan hastalarda
tranplantasyon sonrast miikemmel sonuglar alinmaktadir. Tarif edilen bu kriter
Mazzaferrol ve ark. yaptig1 bir calismadan sonra (109) Milano kriteri olarak bilinmektedir.
Bu erken evre hastalikta 5 yillik sagkalim %70’1 gegmektedir ve pratikte erken evre KHK
i¢in karaciger naklinin acik bir endikasyonunu olusturmaktadir.

Karaciger nakli i¢in kisitli olan organ kaynagi nedeniyle transplanttan maksimum
fayday1 gorecek hastalar1 ¢ok dikkatli segcmek gerekmektedir. Milan kriterleri nedeniyle
dislanan ancak karaciger naklinden fayda gorebilecek bir grup hasta bulunmaktadir (162,
163, 164). Ancak Milan kriterlerini genisletmek icin gilinlimiizde yeterli veri mevcut
degildir. Su anda kullanilan kriterler goriintiileme yontemlerinin gliniimiizdeki kadar dogru
olmadig1 donemde gelistirilmis olup o donem igin anlasilabilir bir seydir (160, 165, 166).

Cogu tlkedeki nakil bekleme listesindeki hastalar KHK lezyonunda ilerleme olup kriter
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disina c¢ikmasina yetecek kadar siire beklemek zorunda kalmaktadir. Karaciger nakli
grubundan dislanan hastalarda 5 yillik sagkalim ise en fazla %50 civarinda olmaktadir
(162, 164, 167, 168, 169).

Ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalarda rekiirens riskini en ¢ok artiran bulgu
damarlarin makro veya mikro invazyonu olup (161, 170) timor boyutu ve sayisi arttikca
damar invazyon riski de artmaktadir (171).

Karaciger nakli bekleme listesinden ekstrahepatik yayilim olusmasi, vaskiiler
invazyon gelismesi gibi nedenlerle dislanan hastalarin oran1 12 ay bekleme siiresinde %25
kadar oldugu hesaplanmistir (172). Eger Milan kirteri daha ileri evredeki hastalar1 da
icerecek sekilde genisletilirse bekleme listeleri uzayarak nakil sansi varken kaybeden
hastalarin miktar1 artacaktir. Toplam sagkalim oranlar1 kriterin genisletilmesine bagl
olarak beklenen aksine azalabilir.

Barcelona ve San Francisco ¢alismalarinda; nakil listesinden ilerlemis hastalik
nedeniyle ayrilanlarin oran1 %25’¢ ulastiginda KHK tedavisinde karaciger nakli ile toplam
sagkalimimn %60 oraninda azalacagi hesaplanmistir (primer olarak nakil yapilabilen
hastalara gore) (148, 172). Mount Sinai verilerine gore kriter genisletilirse bu durumda
liste uzadigi i¢in listeden %50 oraninda ayrilma olacagi ve sagkalim oranlarinin ¢ok daha
fazla kotiilesecegi oOngoriilmektedir (173). Ayrica birgok hasta, genisletilmis kriter
nedeniyle nakil bekleme listesinde ileri asamalara ulasincaya kadar daha uzun siire
kalacaktir.

Karaciger naklinde diger sebeplerle nakil gerektiren hastalarla esit sans tanimak i¢in
Amerikan Organ Nakilleri Komisyonu (UNOS) KHK hastalarina bazi avantajli puanlama
sistemi uygulamaktadir.

Patolojik incelemeler sonrast KHK tanisi ile karaciger nakli yapilan hastalarin beste
birinde KHK bulunmadigi anlasilmistir.

Bir¢ok calisma grubu nakil bekleme listesinde uzun siire bekleyecegi tahmin edilen
hastalarin tiimor yiikiinii azaltmak ve tiimoriin ilerleyisini geciktirmek icin TAKE
uygulamaktadir (174). Ancak bu yaklagimin; dekompanse hastalig1 olan kisilerde karaciger
rezervini azaltarak eksitus riski tagidigi bilinen bir gergektir. Bundan dolay1 nakil bekleyen
biitlin hastalara uygulanmasi tavsiye edilemez. Kiigiik tiimorii olan hastalara ablasyon
tedavileri (perkiitan alkol enjeksiyonu, radyofrekans veya diger tekniklerle) yapilmasinin
nakil listesinde bekleme siiresi 6 aydan uzun olacagi tahmin ediliyorsa istatiksel olarak
maliyet-etkin oldugu gosterilmistir (175). Bu yaklasimdaki temel risk tanisal biyopsi

sonrasi da goriilebilen tiimor ponksiyonuna bagli ekilme olasiligidir. Bu risk kotii
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diferansiye ve ¢evresinde saglikli karaciger dokusu bulunmayan periferal yerlesimli

tiimdrlerde daha fazladir (176, 177).

3.4.3. Perkiitan Ablasyon Tedavileri:

Erken evre KHK tiimorii bulunup rezeksiyon veya karaciger nakli i¢in uygun
olmayan hasta grubunda en iyi sec¢ilecek tedavi perkiitan ablasyondur. Japonyada bazi
merkezlerde, KHK tespit edilen biitiin hastalara ilk tedavi olarak perkiitan ablasyon
onerilmektedir (178). Lokal ablasyon tedavisini cerrahi rezeksiyon ile karsilastiran
randomize kontrollii bir calisma mevcut degildir. Timor hiicreleri kimyasallarin
enjeksiyonu ile (etanol, asetik asit, salin) veya 1s1 modifikasyonu ile (radyofrekans,
mikrodalga, lazer, kriyoterapi) yikima ugratilabilir. Tedaviden bir ay sonra yapilan
dinamik BT incelemesi ile tedavinin etkinligi degerlendirilir (27). Tiimorde kontrast madde
ile boyanma olmamasi nekrozu ve dolayisiyla basarili tedaviyei gosterir. Kontrastlanmanin
devam etmesi ise ablasyon tedavisinin basarisiz oldugunu gosterir.

Ablasyon sonras1 rekiirens orani rezeksiyondaki kadar yiiksektir. Rekiirensler
ablasyon  alanina  girmeyen  tiimére yakin  mikro  satellit  lezyonlardan
kaynaklanabilmektedir.

Perkiitan ablasyonlar genellikle US kilavuzlugunda yapilir. Etanol enjeksionu en iyi
bilinen ve en ¢ok calisilan yaklagimdir (179). Kiiciik boyutlu KHK’ler i¢in perkiitan
ablasyon yontemi yiiksek oranda etkili; ucuz ve yan etkileri az olan bir yaklagimdir. Etanol
enjeksiyonu sonrasi nekroz orani 2 cm’den kiigiik olan lezyonlarda %90-100 arasindadir. 2
ve 3 cm arasindaki lezyonlarda nekroz oran1 %70’e diismektedir. 3 ve 5 cm arasindaki
lezyonlarda ise nekroz orani %50 olmaktadir (180). Uzun donem g¢alismalar gdstermistir ki
Child-Pugh evresi A olan ve yiiksek tiimor nekrozu olan hastalarda 5 yillik sagkalim
%350°dir (181, 182, 183). Optimal cerrahi profili olmayan hastalardaki rezeksiyon sonuglari
ile karsilastirildiginda bu sonuglarin oldukca iyi oldugu goriiliir (181).

Etanol enjeksiyonunun farkli giinlerde birka¢ defa tekrarlanmasi gerekmektedir. 3
cm’den biliylik lezyonlarda biitiin tiimoér hacmine etanol ulasamadig i¢in nodiilde nekroz
tam olmamaktadir. Bu durum intratiimdral septa varliginda da olusabilmektedir. Septay:
yikmak ve etanol enjeksiyonunun etkinligini artirmak icin bazi1 yazarlar genis KHK
lezyonu olan hastalara islem Oncesi arteryal embolizasyon yapilmasini tavsiye
etmektedirler (184).

Timor yataginda arteryal fazda boyanan canli tiimor odaklarinin tekrar biiylimesi

veya karacigerin uzak kesimlerinde rekiirens olmasi etanol ablasyonu sonrasi neredeyse
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kuraldir. Bundan dolay1 etanole alternatif olabilecek perkiitan ablasyon ydntemlerinin
gelistirilmesi icin biiyiik ¢abalar sarfedilmektedir.

Radiofrekans ablasyon (RFA) ile etanole gore daha az seansta daha biiyiik tiimor
hacmine ablasyon uygulanabilmektedir. Tek veya multipl elektrotlar1 olan degisik
sistemler vardir. Elektrotun lezyona yerlestirilmesi sonrasi 1s1 elektrot komgulugunda
yiiksek diizeye ¢ikartilarak tiimoriin genis bir alaninda nekroz olusturur. 2 cm’den kiigiik
tiimorlerde RFA etkinligi etanol enjeksiyonu ile benzer olsa da tedavi i¢in daha az sayida
seans yeterli olmaktadir (185, 186). 2 cm’den biiyiik lezyonlarda ise RFA, etanolden daha
basarili bulunmustur (185, 186, 187). RFA hastaligin lokal kontroliinde basarilidir ve
sagkalim siirelerinde uzamaya yol agar (185-188).

Bunlara ragmen RFA c¢ok pahali bir islem olup hastalarin yaklasik %10’nunda
plevral efiizyon, peritona kanama gibi yan etkiler gelismektedir (177, 189, 190). Prosediire
bagli mortalite %0 ile %0,3 arasindadir (177, 189, 190). Peritona ekilme riski; 6zellikle
subkapsiiller yerlesimi, kotii diferansiye tiimorlerde daha fazla oldugu i¢in (176, 177) RFA
bu tip lezyonlara uygulanmamalidir.

Radyofrekansin etkinligi 1sinin lokal olarak yeterince yiikseltilebilmesine baglidir.
Tiimor icinde kan akiminin yiikksek oldugu durumlarda yeterli sicaklik artis:
saglanamamaktadir. Bazi yazarlar RFA ile ayni anda tiimdral damar obstriiksiyonu
uygulanmasin1 6nermistir (191). Bu manevra ile tiimdr nekroz alani artirilabilse de ne
kadar faydali olduguna dair kanit yoktur. Daha karmasik bir islem oldugunda RFA’nin
kullanimini kisitlayabilir.

3.4.4. Kiiratif olmayan tedaviler:

KHK hastalarina uygulanan tedavi yontemlerinin nihai amaci beklenen hayat siiresini
artirmaktir. Bir tedavi metodunun bunu basardigini gdstermenin tek yolu onceki tedavi
metodu ile ya da tedavisiz takip ile karsilastiran radnomize kontrollii ¢aligma yapmaktir.
Son 25 yilin Ingilizce literatiiriiniin sistematik bir taramas1 gostermistir ki KHK nin kiiratif
olmayan palyatif tedavisinde c¢ok kisitli sayida randomize kontrollii calisma mevcuttur.
Palyatif tedavilerden yalnizca TAKE’ nin sagkalima pozitif etkisi oldugu goriilmiistiir (7).
Efektif bir tedavi uygulanamiyorsa hastaya gereksiz aci yasatilmamali ve hayat kalitesi
yiikseltilmeye ¢alisilmalidir.

3.4.5. Transarteryel Embolizasyon ve Kemoembolizasyon

KHK lezyonu biiylidiikkge neo-anjiogenez aktivitesi ile vaskiilarizasyonu portal
venden hepatik artere kaymaktadir (192). Cok erken asamalarda tiimor ¢ok vaskiiler

degildir, kan ihtiyaci portal venden karsilanir. Tiimor biiyiidiik¢e kan akimi giderek artan
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oranda hepatik arterden saglanir. Hatta iyi diferansiye KHK lezyonlarinda bile kan akimi
hepatik arterden saglanmaktadir. Bu karakteristik 0Ozellik timoriin tipik radyolojik
gorliiniimiine neden olmaktadir. Arteryal obstriiksiyonun etkin bir tedavi secenegi
olmasinin rasyonel temeli lezyonun kanlanmasindaki bu 6zelliktir.

Akut arteryal tikanma iskemik timor nekrozuna yol acar ve tedavi sonrasi objektif
cevap oranlar yiiksektir. Hepatik arter obstriiksiyonu anjiografik prosediirle yapilir ve
transarteryal veya transkateter embolizasyon (TAE) olarak bilinir. TAE hemen 6ncesinde
arter i¢ine siklikla lipiodol ile siispanse edilmis kemoteropatik verilir ve bu isleme
transarteryal kemoembolizasyon (TAKE) denir. Hepatik arter obstriiksiyonu birkag¢ farkli
ajanin enjeksiyonu ile yapilabilir. Gelfoam 1 mm? preparatlar seklinde hazirlanmis ve
yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Buna ek olarak polivinil alkol, alkol, mikrosferler,
metalik koiller ve hatta otolog kan pihtilari embolizasyon i¢in kullanilmaktadir.

Bu prosediirde kateter hepatik artere kadar ulastirilir ve sonra embolizasyon islemi
lobar ve segmental dallara olabildigince selektif olarak; cevre tlimoral olmayan karaciger
dokusuna en az hasar1 verecek sekilde kullanilir. Her iki karaciger lobunu tutmus
multifokal KHK durumunda toplam hepatik arter akimi obstriikte edilebilir. Ancak
karaciger yetmezligi riski yiiksektir.

Kemoterapi arteryal obstrilksiyondan hemen oOnce yapilir. Kemoterapi ilacinin
lipiodol icerisinde suspense edilmesi alisilmis bir yontemdir. Lipiodol, yagli bir kontrast
ajan olup lenfografi ¢alismalarinda kullanilmak i¢in tiretilmistir. Lipiodol selektif olarak
tiimdriin i¢ine uygulanir ve bu durumda neoplastik hiicrelerin kemoterapiye ekspojur olma
siiresi artar. Kemoterapi dozu tiimoriin lobda bulunma oranlarina goére hepatik arter
dallarina boliistlirtiliir. Eger timor sadece bir lobda ise genel yaklasim ajanin %25’ini
potansiyel olarak bulunan fakat gdsterilemeyen tiimor kolinileri i¢in saglam loba enjekte
etmekdir. Birka¢ kemoterapdtik ajan TAKE i¢in kullanilmistir, ama en sik kullanilan
doksorubisin ve sisplatindir (193).

TAE ve TAKE; cerrahi i¢in gerekli sartlar1 tasimayan ve perkiitan tedaviler i¢in
uygun olmayan hastalara uygulanir. Ekstrahepatik timor yayilimi olmamasi 6n kuraldir.

TAKE’nin ana kontraendikasyonlar1 portal kan akiminin olmamasidir (portal ven
trombiisii, portosistemik anastomoz, hepatogugal akim varligi). Lobar veya segmental
portal ven trombiisii olan hastalar TAKE i¢in uygun aday degildirler. Ciinkii bu durumda
timor nekrozu sirasinda saglam olan karaciger parankimi de kan akimimin kesilmesine
bagli olarak nekroza gider. Bu durumda tedaviye bagl karaciger yetmezligine bagli 6liim

riski artar. leri evre karaciger hastalig1 olan hastalar (Child—Pugh evre B veya C) ve/veya
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son donem kanserin klinik semptomlar1 varliginda TAKE uygulanmamalidir. Ciinkii
karaciger yetmezligi ve 6liim riski ¢ok yiiksektir.

Intra arteryal kemoembolizasyon uygulanmasinin yan etkileri sistemik doksorubisin
uygulanmasi ile aynidir: bulanti, kusma, kemik iligi baskilanmasi, alopesi ve potansiyel
renal yetmezlik. KHK nin akut iskemisine yol agan hepatik arter obstriiksiyonu ile gelisen
duruma postembolizasyon sendromu denir. Bu durum hastalarin %50’den fazlasinda
gortliir. Ates, abdominal agr1 ve orta derecede ileus tablosu vardir. 24 saat agizdan yiyecek
verilmez ve intravendz hidrasyon yapilir. Profilaktik antibiyotik uygulanmasi rutin degildir
(194). Ates timor nekrozunun bir gostergesidir. Ancak hastalarin kiicik bir kisminda
hepatik abse ve kolesistit gibi ciddi enfeksiydz komplikasyonlar gelisebilir. Post-
embolizasyon sendromu genellikle kendi kendini kisitlar ve 48 saatten kisa siirede hastalar
tyileserek taburcu edilebilirler.

Hem TAE hem de TAKE hastalarin %50’sinden fazlasinin KHK odaginda biiyiik
miktarda tiimor nekrozuna yol agar (7). Tedaviye cevap; tiimor isaretleyicilerinin serum
konsantrasyonlarinda azalmasi; genis intratiimoral nekrotik alanlarin izlenmesi; dinamik
BT veya MR ile tiimor yiikiiniin azaldiginin gosterilmesi ile anlasilabilir (27). Arteryal
embolizasyondan hemen sonra doku likefasyonunu yansitan intra timdral hava
kabarciklarinin goriilmesi miimkiindiir. Tedaviye cevap degerlendirilirken tiim tiimdr ¢ap1
degil, tiimor i¢indeki nekroz alanlar1 da dikkate alinmalidir (27). Konvansiyonel Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore objektif tedavi oranlar1 %16 ile %60 arasindadir.
TAE ile TAKE arasinda da fark yoktur (7). Tedavi edilen hastalarin %?2’sinden biraz
fazlas1 tam yanit gosterirler.

Tedavi sonrasi siirecte reziidii timor odaklart kan akimini tekrar kazanirlar ve
bliylimeye devam ederler. Bu durum tedavinin tekrarlanmasin1 gerektirir. Ya diizenli bir
sekilde ya da ihtiya¢ olmasi1 durumunda tekrarlamak gerekir. Bu iki yaklagimi birbiryle
karsilastiran prospektif bir ¢alisma mevcut degildir (28). Tiimor biiyiime hizi tedaviden
sonra yavaglayarak vaskiiler invazyon riski diigmektedir. Tedaviye cevap ile sagkalimda
artis arasinda belirgin bir iligki izlenmistir. Biitlin yaymlanmis randomize kontrollii
caligmalarin kiimiilatif meta analizi hasta sagkalimmin belirgin olarak uzadigini
gostermektedir (195). Aslinda son zamanlara kadar yaymlanan caligmalarda sagkalimdaki
artis istatiksel olarak belirgin degildi (142). Ancak Barcelona (196) ve Hong Kong’da
(197) yapilan ¢alismalar sagkalimda belirgin artist oldugunu gostermistir. Yapilan
caligmalarda hasta profili, tedavi semas1 ve kullanilan ajanlar agisindan heterojen gruplarin

olmasi elestirilmistir ve halen en iyi obstriiktif ajanin ne oldugu; optimal kemoterapdtik
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ajan ve rekiirens sonrast en etkin tedavi semasinin ne olacagi tartigmali olup siirekli yeni
teknikler dnerilmektedir.

Tedavi edilen hastalarda sagkalimda artis 2 yil igin %20-60 arasinda olmaktadir
(193). Ancak tedavideki basari, tiimoriiniin evresine, karacigerinin fonksiyonel rezervine
ve hastanin genel saglik durumuna baglidir.

TAKE asemptomatik multinodiiler tiimorii olan; vaskiiler invazyonu veya
ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalar i¢in uygundur. Bu tip hastalar 6zellikle Child-
Pugh A ise TAKE i¢in en 1yi adaylardir. Tedaviye cevap veren hastalarda sagkalim artar ve
konvansiyonel klinik pratikte bu evre KHK tedavisinde son efektif segenegin oldugu
agsamadir.

Karaciger yetmezligi veya tiimoriin vaskiiler invazyon gosterdigi; ekstrahepatik
yaytlimin oldugu daha ileri asamada olan hastalarda veya fiziksel olarak c¢ok diisiik
performansi olan herhangi bir tedavi segceneginden fayda gérmeyeceklerdir. Dolayisiyla bu
kisiler i¢in en iyi secenek onlar1 klinik arastirmalara dahil etmek, yeni ajanlar test etmektir
(faz 2 calismalara veya randomize kontrollii ¢alismalarda). Bu c¢alismalarin en iyi
planlananlar1 yeni gelistirilen yontemin plasebo veya en iyi destekleyici tedaviyle
kiyaslandig1 calismalardir. Su anda ulasilabilen ajanlarin hi¢ birinin sagkalimda iyilesme
yapacagina dair bir delil yoktur.

Sonug olarak; terminal evredeki; fiziksel olarak diiskiin olan (performans durumu
<2) ve/veya masif timor yiikii olan; karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalar
semptomatik tedaviye alinarak aci ¢ekmeleri 6nlenmeye c¢aligilir.

3.4.5.1. Konvansiyonel ve DEB TAKE Yontemlerinde Cevabin Degerlendirilmesi:

Biitiin solid tiimorlerde tedaviye cevabi degerlendirilmede standart yontem olarak:
tek boyutlu RECIST kriteri veya birbirine dik iki boyutu &lgen Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterine gore (200) timor c¢api tedavi oOncesi boyutu ile karsilastirilir. Bu
yontemler KHK’de wuygulanan lokal tedavilere baglhh gelisen nekroz miktarini
O6lcmemektedirler (201). WHO kriterlerine gore degerlendirme su sekildedir:

Tam cevap (CR): Timoriin tam olarak nekroze oldugunu gosterecek sekilde

kontrastlanan alan bulunmamasidir.

Kismi cevap (PR): Kontrast tutan alanlarda %50’den fazla azalma olmasidir. Kismi

doku nekrozunu yansitir.

Progresif hastalik (PD): Olgiilebilen bir lezyon boyutunda %25°den fazla artis olmasi

veya yeni bir lezyonunun izlenmesidir.
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Stabil hastalik (SD): Kismi cevap ile progresif hastalik arasindaki herhangi bir timor

cevabi.

KHK’de perkiitan ablasyon tedavilerinin etkinligi islemden bir ay sonra cekilen
dinamik BT veya MR ile degerlendirilir. Tiimor igerisinde kontrast madde ile boyanma
olmamasinin timorde nekrozu yansittigi; boyanma olmasinin ise hastaligin devam ettigini
diistindiiriir. Timorlin tedavi alaninda veya baska bir yerde niiksii arteryal fazda
boyanmanin goriilmesi ile tanmnir (202, 203).

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Birligi (European Association for Study of the Liver
(EASL) kilavuzlarinda lokorejyonel tedavi sonuglarini degerlendirmek i¢in canli tiimor
dokusunda azalma kriterini 6nermektedir (27).

KHK cevabimi degerlendirmek icin konvansiyonel RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) ile paralel olarak modifiye RECIST kriterleri de gelistirilmistir.
Buna gore tedavi sonrasi geriye kalan canli tiimor alanlariin uzunluklarini toplayarak
reziidli canli timor dokusu miktar1 hesaplanir (204).

Tablo 6.’da konvansiyonel RECIST ile KHK i¢in uyarlanmig RECIST kriterlerinin
karsilagtirmast sunulmustur (205). Tablo 7.de mRECIST kriterlerine gore olast biitiin
thtimaller; Sekil 7.’de RECIST ve mRECIST farki; Sekil 8.’de RECIST, WHO, EASL ve
mRECIST kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 6. Konvansiyonel RECIST ve modifiye RECIST kriterlerinin karsilastirilmasi.

RECIST MRECIST
CR= Biitiin hedef lezyonlarin CR= Biitiin hedef lezyonlarda timor
kaybolmast i¢i kontrastlanmanin kaybolmast

PR= Hedef lezyon ¢aplar1 toplaminda PR= hedef lezyonlarda kontrastlanan
en az %30 azalma olmasi alanlarin toplaminda en az %30
azalma olmasi

SD= Parsiyel cevap veya progresif SD= Parsiyel cevap veya progresif
hastalik kriterini karsilamayan hastalik kriterini karsilamayan
durumlar durumlar

PD= Hedef lezyonlarin ¢aplar1 PD= Hedef lezyonlardaki canli timor
toplaminda en az %20 artis olmasi. alanlarinda en az %20 artis olmasi

CR: tam cevap; PR: kismi cevap; SD: stabil hastalik; PD: progresif hastalik (205)
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Tablo 7. mRECIST kriterlerine gore sonu¢ degerlendirmesi. Hedef lezyon, hedef olmayan

lezyon ve yeni lezyondaki olas1 biitiin ihtimallere gore sonuglar

Hedef Lezyon Hedef Yeni Sonug
Olmayan Lezyonlar
Lezyonlar
CR CR YOK CR
CR IR/SD YOK PR
PR PD DEGIL YOK PR
SD PD DEGIL YOK SD
PD HEPSI VAR-YOK PD
HEPSI PD VAR-YOK PD
HEPSI HEPSI VAR PD

CR: tam cevap, PR: parsiyel cevap; IR: inkomplet cevap; SD: stabil hastalik; PD: progresif
hastalik (205)

Sekil 7. Konvansiyonel RECIST ve mRECIST e gore tiimor boyutu dl¢limii. A:
konvansiyonel RECIST e gore lezyonun biitiin boyutu dl¢iilmektedir. B: mRECIST e gore

lezyonda kontrast tutan alaninin en biiyiik ¢apinin 6l¢iimii (205)
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Sekil 8. TAKE sonrasi cevabi degerlendirilmek iizere kullanilan RECIST; WHO;
mRECIST veEASL kriterlerine toplu bakis (205)

EASL ile standart RECIST/WHO kriteri arasinda “cevap oranlar1” agisindan uyum
azdir. Fakat belirgin nekroz izlenmesi sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak
degerlendirilebilir (206, 207).

Tanm1 sirasinda serum AFP seviyeleri yiliksek olan kisilerde tedaviye yaniti
degerlendirmede AFP diizeyinde

dististen faydalanilabilir. Ayrica goriintiillemede

progresyon bulgular1 saptanmadan Once hastaligin ilerledigini

kullanilabilir (208, 209). Ne yazik ki AFP seviyeleri 2 cm’den kii¢iik KHK odagi bulunan

takip etmek ig¢in

hastalarin %40’1nda artis gostermez. 2 ile 5 cm arasinda tiimorii olan hastalarin %28’inde
AFP artig1 izlenmez (209).

3.4.5.2. Konvansiyonel ve DEB Transarteryal Embolizasyon:

KHK odagina gelen kanin biiytlik kism1 portal venden degil hepatik arterden saglanir.
Tiimori besleyen hepatik arter dalina embolizan ajan enjeksiyonu; veya sitotoksik
kemoterapinin direk enfiizyonu sonucu lezyonda belirgin oranda nekroz gelismesi bu
gercege dayanir.

Transarteryal tedavi i¢in kullanilan tikayicr partikiille embolizasyon; TAKE (lipiodol
ile veya lipiodol kullanilmadan); transarteryal kemoterapi (lipiodol ile birlikte veya tek

basina) olmak {izere ¢ok sayida farkli prosediir gelistirilmistir.
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Tikayicr partikiille embolizasyon yonteminde tiimoriin kan akimi kesilerek tiimor
iskemisi tetiklenmektedir. Bu yontem rezektabl olmayan ve rekiiren KHK odaklari igin
basariyla uygulana gelmistir (210, 211). TAKE ile daha uzun sagkalim oranlar1 olacagi
diisiiniilse de 2002 ve 2007 yillarinda yayinlanan iki meta analizin (212, 213) sonucunda
transarteryal embolizasyon ile TAKE arasinda sagkalim agisindan belirgin bir fark
goriilememistir.

Literatiirde yaymnlanmis olan calismalarin  biiylik c¢ogunlugu TAKE iizerine
yapilmistir.  TAKE yoOnteminde transarteryal embolizasyon Oncesi hepatik artere
kemoterapoétik ilag enjeksiyonu yapilmaktadir. Genellikle lipiodol eklendiginden bazen
“transarteryal kemolipiodolizasyon” diye isimlendirilir. Bu prosediiriin iki randomize

calismada unrezektabl KHK hastalarinda sagkalimi artirdigi gosterilmistir (214, 215).

3.4.5.3. TAKE Teknigi:

TAKE terimi hepatik arter igerisinde kemoterapoétik ilag enjeksiyonu igin kullanilir.
Bu prosediire lipiodol ve prokoagiilan materyaller eklenebilir veya eklenmeyebilir.

Lipiodol yagl bir kontrast madde olup ilk Onceleri timér igerisinde kemoterapi
tutulumunu gostermek icin kullanilmast diisiintilmiistiir. Arteryal okliizyona olasilikla
katkida bulunmamaktadir (213). Kemolipiodolizasyon ve embolizasyonun timér iginde
sitotiksik ilaglar1 enjekte ettikten sonra tlimore kan akimini keserek hiicrelerin maruziyetini
artirmak yoluyla) sinerjetik antitiimoral aktivite gosterdigi diisliniilmekteyse de bu durum
simdiye kadar ispatlanamamastir.

Bu giine kadar yapilmis olan birka¢ randomize ¢alismada farklt TAKE teknikleri
birbirleri ile karsilastinlmistir. Teoride; embolizasyon metabolik olarak aktif olan
hiicrelerin membran pompalarint bozarak kemoterapiye direng gelismesini engeller;
kemoterapi etkinligini artirir (214). Ancak; tek basina kemoterapi ile kemoterapi sonrasi
embolizasyon islemi uygulanmasi arasinda etkinlik farki olup olmadigina dair kesin kanit
yoktur. Giliniimiizde en etkili kemoterapdtik ilacin ve embolizan ajanin ne oldugu
konusunda tartismalar devam etmektedir (213, 215).

Transarteryal tedavi teknikleri lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu su problemler
gorilmistiir (213):

1. Konvansiyonel TAKE ile sadece embolizasyonun karsilastirildigi ii¢ randomize
calismada (toplam 412 hasta) sagkalimin kemoterapi eklenmesi ile daha fazla uzamadigi
bulunmustur.

2. TAKE islemine lipiodol eklenmesinin faydali olduguna dair kanit yoktur.
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3. Gelatin sponge en sik kullanilan embolik ajan olmasina ragmen, polivinil alkol ile
direkt olarak karsilagtiran randomize kontrollii bir ¢alisma yoktur. Buna ragmen, yazarlar
PVA ile embolizasyonun diger yontemlere iistlin olabilecegini diisiinmektedir. PVA kalic1
veya yari kalict arteryal okliizyona yol acarken; gelatin, arteri gecici olarak tikar ve iki
hafta igerisinde rekanalizasyon gelisir (216).

Gelatin sponge ile PVA’iin karsilastirildigi non-randomize bir ¢alisma sonuglarina
gore sagkalim oranlar1 her iki grupta benzer olarak bulunmustur. Ancak gelatin sponge
grubunda daha ¢ok seans yapilmistir (ortalama 2,2’e karsilik 1,6) (216).

243 hasta tlizerinde yapilan randomize bir ¢alisma; TAKE’nin embolizasyon
bileseninin faydalar1 hakkinda kusku uyandirmistir (217). Bu ¢alismada hastalarin rastgele
bir kismina sponge embolizasyon eklenerek kemolipiodolizasyon uygulnamis; diger
kismina sponge embolizasyon uygulanmamistir. Neticede sponge embolizasyon uygulanan
grupta sagkalim oranlarinda yiikselme izlenmemistir. Medyan toplam sagkalim
embolizasyon eklenen grupta 10,5 aya karsilik eklenmeyen grupta 10,1 aydir. Medyan
progresyon olmadan sagkalim ise sirasiyla 3,6 aya karsilik 3,1 aydir.

Sonugta giiniimiizde tiim diinyada; kemoterapinin lipiodol ile emiilsifiye edilerek
intra arteryal enjeksiyonu ve sonrasinda prokoagiilan materyal ile besleyici arterin
obstriiksiyonu en yaygin kullanilan TAKE metodudur.

TAKE prosediiriinde ilk Once hepatik arterin kateterizasyonu yapilir. Ardindan
timorii besleyen arter tespit edilir. Kataterizasyon ne kadar selektif yapilirsa embolize
edilen karaciger parankim miktar1 o kadar kisithh olur. Soliter tiimorii olan hastalarda
kateter selektif veya siiperselektif olarak ikinci veya li¢lincii sira sag veya sol hepatik arter
dalina yerlestirilebilir (218). Tek lobda multipl nodiil olan vakalarda lobar
kemoembolizasyona ihtiya¢ olabilir. Eger hastalik karacigerin her iki lobunu tutmussa
bilateral TAKE islemi araya iic-dort haftalik zamanlar konularak uygulanabilir. Biitiin
karacigerin tek seansta kemoembolizasyonundan ciddi karaciger hasar1 olusabilecegi igin
kaginilmalidir.

Timoriin besleyici arterine ulasildiktan sonra kemoterapik ajan enjekte edilir.
Kemoterapi ajani se¢ciminde standart yoktur. Cok ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir (216, 219-
223). Dokuz Eyliil Hastanesi Radyoloji Boliimiinde biz; 60 mg doksorubisini ve 10 mL
lipiodol ile siispansiye edip esit hacimde non iyonik kontrast madde ile karigtirarak
kullanmaktayiz. 50-100 mg sisplatin; 20-50 mg doksorubisin, 10 mg mitomisin C ile 10
mL suda ¢6ziinen kontrast madde ve esit hacimde lipiodol ile emiilsifiye eden ekoller de

vardir (218, 224). Platinyum ajani, epirubisin ve mitomisinden olusan bir
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kemolipiodolizasyon koktailini tek basina epirubisin ile karsilasturan tek-kor faz III
calismada (217) g ilach koktailin tek ila¢ kullanilmasina gore belirgin yiiksek objektif
yanit oranlar1 oldugu (%46°a karsilik %19) ve medyan sagkalimlarin daha iyi oldugu (10,5
aya karsilik 5,9 ay) izlenmistir. Fakat progresyon olmadan sagkalim siiresinde anlamli
farklilik (3,6 aya karsilik 3,1 ay) saptanmamistir. Ancak gruplar arasinda TAKE sonrasi
uygulanan tedavilerde farklilik olmasi sagkalim siirelerindeki farkliliklarin nedeni olabilir.
Ug ilaglh tedavi goren hasta grubuna ¢ogunlukla daha fazla sayida ek tedavi uygulanmistir.
Ornegin hepatik rezeksiyon 15’e 9; RFA 32’e 6; TAKE 33’e 15 oraninda yapilmistir. Bu
veri altta yatan karaciger fonksiyonlarindaki farkliliklarin en biiyiik prognostik faktor
oldugunu bir kez daha gdstermektedir. Uglii koktail verilen hastalarin neredeyse iki katinda
daha yiiksek derecede yan etkiler izlenmistir (22°e karsilik 12; tamamina yakini karaciger
toksisitesine bagli). Buna ragmen gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.
Ancak bu tedavinin sonuglarinin mevcut tedaviyi degistirmemesi 6nerilmektedir (225).

TAKE isleminden hemen 6nce genis spektrumlu intravendz antibiyotik ve antiemetik
(deksametazon ve difenhidramin) verilmesini Oneren kaynaklar olsa da (225); klinik
gereklilik olusmadikca Onermeyen ekoller de vardir (218, 227) ve Dokuz Eyliil
Universitesi’nde biz ihtiya¢ olmazsa vermemekteyiz. TAKE sonrasi hastalarmn oral alimi
olup, agrilar1 azalana kadar hastanede izlenirler. Genellikle islemden 48 saat sonra
hastalarin tama yakin1 taburcu edilebilmektedir. Ancak Varela ve arkadaslarinin yaptig1 bir
meta analizde; post-embolizasyon sendromu veya daha ciddi komplikasyonlarin
gelismesine bagli olarak hastalarin hastanede yatis siirelerinin ortalama bes giin oldugu
bulunmustur (226).

Islem sonrasi takipte dikkat edilmesi gereken en dnemli noktalar sunlardir: yeterli
hidrasyonun saglanmas1 (24 saatte 3L kadar), antibiyotiklere devam edilmesi (24 saat
parenteral), bulanti kusma i¢in profilaksi uygulanmasi, ihtiyaca gore paranteral veya oral
yolla narkotik analjezik verilmesi; elektrolit ve karaciger fonkisyonlarinin takip edilmesi.
Baz1 yazarlar taburculuk sonrasi genis spektrumlu antibiyotiklerin bes giin agizdan
alinmasini tavsiye ederken diger bazi otoriteler rutin olarak antibiyotik tedavisini gereksiz
oldugunu belirtmektedir (218, 227). Bizim uygulamamizda rutin olarak antibiyotik
verilmemektedir.

3.4.5.4. TAKE Kontraendikasyonlari:

TAKE i¢in kesin kontraendikasyonlar sunlar1 kapsamaktadir:

1. Ana portal vende trombiis olmasi ve portal ven obstriiksiyonu

2. Ensefalopati
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3. Bilier tikaniklik
4. Child-Pugh evre C siroz varligi
Ana portal vende trombiisii olan ve portal veni tikali olan hastalar TAKE i¢in uygun
adaylar degildir. Ciinki{i bu hastalarda karacigerin iskemik nekroz riski ¢ok yiiksek olup
islem sonras1 karaciger yetmezligi ve 6liim oranlar1 ¢ok yiiksektir. Ayrica makroskopik
vaskiiler invazyonu olan hastalarda prognoz, yapilan tedaviden bagimsiz olarak zaten
kotudiir.
TAKE i¢in goreceli kontraendikasyonlar asagidaki gibi 6zetlenebilir:
1. Serum bilirubin >2 mg/dL olmas1
2. Laktat dehidrogenaz >425 iinite/L olmasi
3. Aspartat aminotransferaz >100 iinite/L olmasi
4. Karacigerin >%350’sinden fazlasini kaplayan bytikliikte KHK odagi olmasi
5. Kardiak yetmezlik ve/veya renal yetmezlik olmasi
6. Assit, yeni gegirilmis varis kanamasi veya belirgin trombositopeni varligi
7. Transjugular intrahepatik portosistemik sant (TIPS) islemi yapilmis olmasi.
Ayrica arteryal anjiografinin kesin kontrendike oldugu durumlarda (kanama diyatezi,

kontrast madde alerjisi vb) TAKE islemi uygulanamaz.
3.4.5.5. TAKE Endikasyonlari:

TAKE genel olarak su ii¢c durumda kullanilmaktadir:
1. Lokal ablasyon uygulanamayan unrezektabl genis KHK lezyonlar1 olan hastalar
2. Rezeksiyon isleminden 6nce tiimor yiikiinii azaltmak i¢in
3. Karaciger nakli bekleyen hastalarda tiimor ilerlemesini yavaglatmak igin.

Bu durumlarin her birinde hastanin gorecegi fayda Ozellikle tlimoriin

karakteristiklerine ve karacigerin fonksiyonel rezervine bagimli olarak degisir (228).
3.4.5.6. Genis ve Unrezektabl KHK Odaklarinin Primer Tedavisi:

TAKE tipik olarak lokal tedaviler i¢in uygun olmayan genis (6rnegin 10 cm’den
biiyiik) veya multifokal KHK odag1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Islem sonras
hastalarin yaklasik %35-40’1nda objektif timor yanit1 izlenmektedir (tiimoér boyutunda >
%?25°den fazla kiiglilme olmasi1 objektif yanit olarak degerlendirilir) (196, 229). Ancak
basarili tedaviye ragmen bazi hastalarda tiimor boyutunda kii¢iilme olmayabilir. Bu
durumda cevabin degerlendirilmesi i¢in baska yontemler (BT veya MR’da kontrastla

boyanma olmamasi; hedef lezyonda lipiodol tutulumu olmasi; AFP seviyelerinde diisiis
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olmasi gibi) timdr nekrozu varligini tanimlamak icin kullanilmakradir (202, 203, 209).
Timor yiikiinde azalmayr gosteren, nekroz miktarin1 objektif yanit olarak
degerlendirdigimizde; objektif cevap oranlar1 %16’dan %60’a ¢cikmaktadir (27).

TAKE tedavisi goren ilerlemis KHK olgularinda sagkalimin uzadigia dair ¢ok
sayida faz II calisma yayinlanmistir. Ancak bes tane genis Olgekli randomize ¢alismadan
ticiinde TAKE tedavisi ile sagkalimin diger tedavilere gore veyahut ilerlemis unrezektabl
hastalikta konservatif tedaviye gére daha uzun oldugu gosterilememistir (230, 231, 232).
Bu calismalar1 kendi aralarinda karsilastirmak ise; farkli embolizasyon tekniklerinin
kullanilmis olmasi; hasta se¢im kriterlerinin farkli olmasi; tedavilerin tekrarlanma
sayilarinin degigkenlik gostermesi gibi sebeplerle cok zor olmaktadir (230).

Karaciger fonksiyonlar1 korunmug unrezektabl KHK hastalarinda yapilmis olan iki
farkli kontrollii ¢alismada TAKE grubunun, semptomatik tedavi alan gruba goére daha
avantajli sagkalim oranlar1 gosterdigi bulunmustur (9, 196). U¢ meta analizden ikisinde,
arteryal embolizasyon uygulanan unrezektabl KHK hastalarinda sagkalimimn arttigi
gdsterilmistir (7, 213). ilkinde, kontrol grubuna gore (kontrol grubu: konservatif tedavi
veya suboptimal tedavi(intravenéz S-fluorourasil) uygulanan gruptur) arteryal
kemoembolizasyon grubunda 2 yillik sagkalimda belirgin iyilesme goériilmistiir (OR 0.53,
%95 ClI 0.32-0.89). Ikinci meta analizde de TAKE grubunda tedavisiz kalan veya
suboptimal tedavi goren gruba gore belirgin sagkalim artig1 goriilmiistiir (OR 0.705, %95
Cl 0.50-0.99), fakat bu calismada TAKE ile “bland” arteryal embolizasyon arasinda
sagkalim agisindan farklilik saptanamamustir (213). 2012 yilinda yapilmis olan bir meta
analizde Cochrane ve arkadaslar1 dokuz randomize ¢aligmay1 yeniden degerlendirmistir.
Ne TAKE’nin ne de “bland” embolizasyonun sagkalima faydasi oldugu gosterilememistir.

Sonug olarak bu farkli bulgularin muhtemel sebebi hasta seciminde yapilan taraf
tutma olabilir. Ornek olarak; TAKE ile semptomatik tedavinin karsilastirildigi randomize
calismalarin birinde TAKE’nin bir yillik sagkalimi belirgin olarak uzattigi goriilmiistiir
(%82’e karsilik %63); fakat kontrol grubundaki sagkalim siireleri, literatiirde ilerlemis
KHK hastalig1 olan vakalar i¢in belirtilenden belirgin olarak daha yliksek bulunmustur
(kontrol grubunda medyan sagkalim genellikle alt1 aydan kisa olmaktadir) (196).

Unrezektabl KHK hastalarinda TAKE ile sagkalimda uzama derecesi belirsizligini

koruyan bir alandir
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3.4.5.7. TAKE Tedavisi I¢in Hastalarin Segimi:

TAKE uygulanmast i¢in en iyi aday olan hastalar: vaskiiler invazyonu olmayan,
karaciger disinda tiimoral yayilimi olmayan, unrezektabl lezyonu olan; karaciger
fonksiyonlar1 korunmus (6rnegin, Child-Pugh A veya B siroz) olan hastalardir.

TAKE ile tedavi edilen unrezektabl KHK hastalarinda sagkalimi belirleyen en dogru
faktor hastanin Child-Pugh smiflanmasi veya CLIP skorlamasi ile karaciger rezervinin
Olctimiidiir (234).

Gegmiste portal trombiisii olan hastalar TAKE isleminden diglanirken giintimiizde
ana portal venin korundugu; portal ven dallarinda trombiisii olan hastalarin prosediirii
tolere edebilecegine dair bazi deliller bulunmustur (234). Portal veninde trombiis olan 32
hastaya TAKE uygulanan bir calismada islem sonrasi 30 giin igerisinde eksitus
saptanmamistir ve akut karaciger yetmezligine giren vaka olmamistir (234). Bu calismada
medyan sagkalim 9,5 ay olarak hesaplanmistir. Portal vende komplet trombiis olmasi;
kismi veya segmental okliizyona gore daha kotii sonuglara yol agmaktadir. Bu tiir
hastalarda TAKE (veya radyoembolizasyon gibi diger embolik tedavilerin) uygulanmasi
icin tiimoriin boyutu ve yerlesimine gore karar verilmelidir. Ornek olarak sag hepatik
arterden beslenen 4 cm capinda bir lezyona baska yontemlerle ulasilamiyor ise sag portal
ven trombiisiinden etkilenmis olan sag lobdan daha fazlasini embolize etmeden
stiperselektif olarak tedavi edilebilirse TAKE tedavisinin giivenli olacagi varsayilabilir.
Major portal ven trombiisii olan hastalarin genis bir alt grubu sorafenib tedavisi i¢in de
adaydirlar ve lokorejyonel tedavilerin sorafenib ile yapilan tedaviden daha iistiin olacagina
dair kanit giiniimiizde yoktur.

Tek TAKE seansi ile hastalarin %?2’sinde tam cevap goriiliir. Takipte, timor
yataginda reziidii alanlara kan akimi1 yeniden baslar ve lezyon yeniden biiylimeye baglarlar.
Bircok merkezde TAKE isleminden en fazla faydayr saglamak i¢in prosediir diizenli
araliklarla tekrarlanir (196). TAKE’nin tekrarlanma karari i¢in tiimoér cevabina ve
karaciger rezervine bakilmalidir. TAKE sayis1 tiimorii kontrol altina alan minimum sayida
tutulmalidir. Ozellikle sirotik hastalarda; TAKE tekrarmin olasi yan etkilerden daha faydali
olacag1 hesaplaniyorsa yeni seanslar yapilmalidir. TAKE sonrasi bir miktar iskemik
karaciger hasar1 olusur ve siroz dekompanse evreye girebilir. TAKE tedavisinin kisa
araliklarla ¢ok sayida uygulanmasi karaciger yetmezligine bagli 6liime yol acarak basarili
tiimor yikimina ragmen sagkalimda kisalmaya yol agabilmektedir. Karaciger rezervi ile

timdr cevabi arasinda denge kurulmasi 6nemlidir (235). TAKE sonrast hepatik arter
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hasarlanmas1 06zellikle karaciger fonksiyonlari azalmis hatalarda olusur ve bu durum
tekrarlanan uygulamalara engel olsa da klinik 6nemi agik degildir (236). Tekrarlanan
TAKE islemleri ile hepatik arterin tikanmasi veya arterde diseksiyon olmasi ekstrahepatik
kollaterallerin gelismesine; tiimore alternatif yollardan kan akiminin baglamasma ve
boylece tedavide basarisizlifa sebep olabilmektedir (237). Biitiin bu sebeplerden dolay1
tiimdr biiylimesinin kesin kanitt olmadik¢a TAKE islemi tekrarindan kaginilmalidir. Sag ve
sol lobun ikisine de TAKE uygulanacaksa prosediirler arasinda bir ay beklemek tavsiye
edilir (235).

3.4.5.8. TAKE ve Sorafenib:

Sorafenib, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii (VEGFR) lizerine etkili
olan bir multikinaz inhibitoriidiir. Avrupa SHARP c¢alismasinda sorafenib tedavisinin
ilerlemis KHK hastalarinda destekleyici tedaviye gore sagkalimi belirgin olarak uzattigi
izlenmistir. Bu c¢alisma sonuclari dogrultusunda, ABD’de ilerlemis KHK hastalarinin
sistemik tedavisi i¢in sorafenib kullanilmaya baslanmistir. Sorafenib, reseptor
upregiilasyonuna yol agarak TAKE tedavisinin tetiklenmesine sebep olabildigi, hedef
lezyonda anjiogenik faktorlerin salimiminin etkisini azaltarak; TAKE’den faydanimi
artiracagl hipotezi kurulmustur. Kontrollii gruplarin bulunmadigi bazi ¢aligmalarda bu
hipotez desteklense de (238, 239), TAKE {izerindeki bu faydasini kanitlamanin tek yolu
randomize g¢aligmalar yapilmasidir. Tek basina TAKE tedavisi ile sorafenib ve TAKE
kombinasyonunu fayda acisindan direk olarak karsilastiran randomize faz II ¢alismada
HCV’e baghh KHK gelisen Child-Pugh evre A sirozu olan; klinik olarak TAKE’e tam
cevap veren (30 giin sonra cekilen multifazik BT e gore) 80 hasta rastgele sorafenib
(glinde iki kez 400 mg) ve plasebo gruplarina bolinmiistiir. Her iki grubun tedavisi timor
progresyon gosterene kadar devam ettirilmistir (240). Tiimérde tamamen nekroz tespit
edilene kadar TAKE dort alt1 hafta araliklarla en fazla dort kez tekrar edilmistir. Sorafenib
ve plasebo gruplarinin her ikisinde de ayni sayida hastaya birden ¢ok TAKE islemi tam
cevap goriilene kadar uygulanmistir. Her iki grupta da esit sayida hasta, tedaviden
cekilmek zorunda kalinmistir (40 hastanin 9’u). Sorafenib grubunda bunun sebebi 3.-4.
dereceden toksik belirtilerdi (el-ayak-deri reaksiyonu, kemik iligi baskilanmasi, kontrol
edilemeyen diyare). Tiimor ilerlemesi i¢in medyan zaman (primer bitis noktasi) sorafenib
grubunda daha uzun bulunmustur: 9,2 aya karsilik 4,9 ay (p degeri 0.001). Ancak
kullanilan istatiksel yontem ag¢ik degildir. Sorafenib grubunda alt1 ay igerisinde karacigerde

tiimor rekiirensi daha az (22’e¢ karsilik 71) olusmustur. Ancak zaman uzadikca lokal
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progresyon yiizdeleri arasinda anlamli farklilik olugmadigi tespit edilmistir (%45’ e karsilik
%352). Genel sagkalim ise raporlanmamuistir (240).

Bu calismalar 1s181inda sorafenib ile kombinasyon yapilmasi tiimor progresyonunu
belirgin olarak geciktirse de Onlemedigi sonucu ¢ikarilabilir. TAKE ile sorafenib
kombinasyonunun tavsiye edilebilmesi i¢in daha genis faz III ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Su
anda yiiriitilmekte olan bdyle bir ¢alismada (TACE2 c¢alismasi) doksorubisin salinimli
kiireler (DEB TAKE) sonrasi sorafenib verilen ve verilmeyen gruplar arasinda
yapilmaktadir (241).

3.4.5.9. Cerrahi Rezeksiyondan Once TAKE

Kontrol grubu olmayan bir¢ok seride ve en az bir kontrollii ¢alismada rezeksiyon
oncesi TAKE kullanilmasinin artmig mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Bundan

dolay1 rezeksiyondan 6nce TAKE yapilmasi tartismali bir konudur (242).

3.4.5.10. Karaciger Naklinden Once TAKE:

KHK hastalar1 i¢in 6ncelik taniyan MELD derecelendirmesine ragmen Milan
kriterlerine gore karaciger nakli listesinde bekleyen kisiler canlidan nakil aday1 degillerse
verilecek organ bulunana kadar en az alt1 ay-bir y1l kadar beklemek zorunda kalmaktadir
(242).

Nakil oncesi uzun siire beklemek zorunda kalacagi Ongdriilen hastalar iistiinde
yapilan birka¢ kiiciik seride ortotopik karaciger naklinden once TAKE yapilmasinin
uygunlugu demonstre edilmistir. Faydasinin kesin olmamasina ragmen c¢ogu nakil
merkezinde yaygin bir yontem olarak kullanilmaktadir. Boylece nakil sirasinda tiimor ytikii
azaltilmig olur ve organ bulununcaya kadar gecen uzun siireleri bekleyebilmelerine

yardimc1 olur (242).

3.4.5.11. TAKE Isleminin Komplikasyonlari:

TAKE’nin en sik yan etkisi hastalarin %60-80’ninde izlenen post embolizasyon
sendromudur. Sag st karin agrisi, bulanti, 1limli ileus, kusma, ates, AST ALT ve biliriibin
diizeylerinde gegici yiikselmeler post embolizasyon sendromunda goriilen durumlardir.
Semptomlar ti¢ dort giin siirerek genellikle kendini sinirlar ve tipik olarak yedi on giinde
gecer. Bazi caligmalarda ana sebebin tiimoér nekrozu oldugu belirtilmisse de (230), daha

yeni ¢aligmalarda post embolizasyon sendromunun normal karaciger parankiminde ortaya
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cikan iskemik hasara bagli oldugunu raporlanmaktadir (243, 244). Post embolizasyon
sendromu Onlenmesi gereken bir yan etki mi yoksa prosediiriin etkin oldugunun bir
gostergesi mi oldugu sorusunu cevaplamak i¢in yeterince kanit yoktur (242).

Kemoterapotik ajanin biiyiik kismi karacigerde tutulsa da bir miktar1 sistemik
dolasima ge¢mektedir. Hastalarda bulant1, kusma, kemik iligi baskilanmasi olusabilir. Ilag
salimimli kiire (drug-eluting beads DEB) kullanilmasi sistemik dolagima kagis1 azalttig1 ve
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmektedir (245).

TAKE sonrasi olusabilen ciddi komplikasyonlar ise sunlardir:

1. Salim karaciger dokusunda tedaviye bagli iskemik hasarina yol acgarak
karaciger yetmezligini artirmasi. Yapilan meta analizlerin sonuglarmma gore karaciger
yetmezligi ortalama %?7,5 olsa da %0 ile %49 arasinda genis bir dagilim gostermektedir.
Bu durumun hasta toplulugundaki heterojen dagilimi yansittig1 diisiiniilebilir (213). TAKE
sonrast karaciger dekompansayonu insidansi tedavi Oncesi karaciger fonksiyonlari ile
yakindan baglantilidir (229).

2. Diger daha nadir goriilen iskemik komplikasyonlar: hepatik abseler, akut
kolesistit, bilier sistemin hasarlanmasidir. Safra kesesi hasar1 (subkapsiiller biloma, hepatik
veya ana safra kanalinin fokal darligi, intraheptaik safra kanallarinin difiiz dilatasyonu)
vakalarin 9%0,5 ile %2 arasinda raporlanmistir (213).

3. TAKE komplikasyonlarindan birisi de %3-5 oraninda goriilen gastroduodonal
tilserasyondur (213). Embolizan maddelerin sag veya sol gastrik artere kagmasi vaskiiler
anatomik varyasyon durumlarinda (6rnegin sag gastrik arterin hepatik proper arterin ¢ok
distalinden ¢ikmasi veya sol hepatik arterden aksesuar sol gastrik arterin ¢ikmasi gibi) daha
sik goriliir.

4. Renal disfonksiyon %2 oraninda raporlanmastir.

5. Pulmoner ve serebral lipiodol embolizasyonu ¢ok nadirdir ancak potansiyel
olarak fataldir (246)

6. Akcigerde lipiodol birikimi radyolojik olarak gosterilemese bile interstisyel
pnomoni riski mevcuttur (247). Olas1 nedeni oarak immiinoallerjik reaksiyon ve radyasyon
pnomonisinin birlikteligi diisiiniilmiistiir. Hipereozinofili bulunmaz ve kortizol tedavisinin
belirgin etkinligi yoktur. Bu serideki 15 hastanin 12’si akut respiratuar yetmezlikten
Olmiistiir.

TAKE’de tedaviye sekonder mortalite yaklasik %2-3 araligindadir (213, 224).
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3.4.5.12. Ila¢ Salinimli Partikiiller (Drug-eluting Beads-DEB):

TAKE’de son yillarda yeni bir yontem olarak ila¢ salimmli partikiil (drug-eluting
beads-DEB) kullanilmaktadir. Kemoterapotik ilaci yavasga serbestlestirerek sistemik
toksisiteyi azaltmaktadir. Retrospektif raporlarin erken sonucglari ve birkag kiigiik
prospektif randomize calisma konvansiyonel TAKE ile benzer tiimor kontrolii oldugunu
gostermektedir. Ciddi hepatobilier toksisite daha diisiik oranlarda izlenmistir. Ancak ¢cogu
seride takip siiresi kisadir (245): konvansiyonel TAKE ile DEB TAKE yontemlerini
karsilastiran yedi calismanin (besi prospektif randomize c¢alisma ve ikisi retrospektif
komparatif rapor olmak {izere 693 hasta) sonucuna gére DEB-TAKE ile konvansiyonel
TAKE arasinda tiimor cevabi arasinda belirgin farklilik yoktur (hastalik kontrolii igin OR
1.37, %95 CI 0.95-1.98) (248).

En genis randomize ¢alisma olan PRECISION V calismasi1 konvansiyonel TAKE
(doksorubisin dozu 50-75 mg/m2) direk olarak DEB-TAKE ile (islem bagina 150 mg
doksorubisin) karsilastirilmaktadir. Child-Pugh evresi A/B olan ve unrezektabl KHK olan
212 hastayr kapsamaktadir (15). DEB grubunda hepatobilier sistemde tedaviye bagli yan
etkiler daha diisiik orandadir (%16’a karsilik %25). Kemoembolizasyon sonrast maksimum
ALT artis ortalamasi DEB-TAKE grubunda %50 daha azdir (p<0.001), maksimum AST
artis ortalamasi %41 azdir. DEB-TAKE grubunda toplam doksorubisin dozu ortalamasi
daha ytiksek olmasina ragmen (295 mg karsiliginda 233 mg) kiiciik ama istatiksel olarak
anlamli olarak DEB TAKE grubunda konvansiyonel TAKE grubuna gore %4 oraninda
daha az oranda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma izlenmistir. Post
embolizasyon sendromu insidans: iki grupta da benzerdir (%25’e karsilik %26). Diger
taraftan tedaviye bagli gastrointenstinal yan etkiler DEB TAKE grubundaki hastalarda
daha siklikla olugmaktadir (%61 e karsilik %45).

3.4.5.13. Hepatit B Enfeksiyonu Ile Ilgili Problemler:

TAKE hepatit B pozitif olan kisilerde viriisiin reaktivasyonu i¢in bir risk faktoriidiir.
HBsAg pozitif olan kisiler i¢in anti viral proflaksisi 6nerilmektedir. Baz1 veriler HBV’e
bagli KHK olan hastalarda TAKE tedavisine ek olarak niikleozit analoglari ile (lamivudin,
adefovir veya entecavir) ile tedavi edilen hastalarda daha iyi sonuglar oldugunu
gostermektedir (249).

3.4.6. Radyoembolizasyon:

Normal karaciger dokusunun radyasyona toleransinin kisitli olmasi nedeniyle

eksternal radyoterapi (RT) wuygulanmasi intrahepatik malignansiler i¢in uygun
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olmamaktadir. Bu sebeple alternatif olarak fokal RT uygulamak iizere radyoaktif izotoplar
(6rnegin iodin-131-isaretli lipiodol veya yttrium-90 isaretli glass veya resin mikrosferleri)

hepatik arter yoluyla selektif olarak tlimdre ulastirilabilir (250).

3.4.6.1. fodin 131 Isaretli lipiodol:

Baz1 bilgiler KHK rezeksiyonu sonrast 131-1 lipiodol ile adjuvan tedavinin
sagkalima faydalarin1 gostermektedir (242). Bir calismada TAKE veya 131-1 isaretli
lipiodol ile tedavi edilen 142 unrezektabl KHK hastasinda tiimor boyutunda azalma her
ikisinde ayni miktarda oldugu izlenmistir (her ikisinde de %23 tam veya kismi yanit). Bir
ve li¢ yillik sagkalimlart benzer bulunmustur (131-I lipiodol i¢in %38 ve %14; TAKE i¢in
%42 ve %3). Ancak 131-I lipiodol grubunda hastalarin isleme toleransi daha iyidir (3’e
karsilik 29 ciddi yan etkiler) (251).

3.4.6.2. Yttrium-90 Isaretli Mikrokiireler:

3.4.6.2.1. Unrezektabl biiyiik boyutlu primer KHK de:

Unrezektabl KHK hastalarinda 90-Y-isaretli glass (TheraSphere) veya resin (SIR-
Spheres) mikrokiirelerin kullanimi giivenlidir ve olasilikla efektifdir (252). Resin {riinii
tiim diintada bulunabilirken TheraSphere baz1 yerlerde bulunabilmektedir. Bir ¢alismada,
WHO cevap kriterlerine gore %42; EASL kriterlerine gore %57 hasta radyoembolizasyon
tedavisine objektif cevap vermistir (%23°1 tam cavap) (253). Yan etkileri; bulanti, karin
agrisi, kusma ve gecici hiperbiliriibinemidir. TAKE ile kiyaslama yapan randomize bir
calisma yoktur. Retrospektif analizler; sonuglar1 ¢ok net olmasa da bir miktar daha iy1
olabilecegi diisiindiirmektedir (254). Portal ven dalinda trombiis olan hastalarda
radyoembolizasyon TAKE’den onde segilebilir. Ana portal vende trombiis olmasi
TAKE’de de oldugu gibi kontraendikasyondur.

3.4.6.2.2. Karaciger naklini bekleyen hastalarda kullanimi:

TAKE’de oldugundan daha az veri olsa da radyoembolizasyon hastalik ilerleyisini
sinirlar. Boylece hastaya verilecek organ bulunana kadar zaman kazandirabilir. Transplant
kriteri disinda kalan portal ven trombiisii ve ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalarda

kriter igerisine alabilmek i¢in “down staging” amaciyla uygulanabilir (225).
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3.4.6.3 Radyoembolizasyonun Komplikasyonlart:

Radyoembolizsyon sonras1 gelisen komplikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir (255):

1. Orta diizeyde post embolizasyon sendromu; bulanti ve karin agrisi (%20-55)

2. Karaciger disfonksiyonu: Hepatik siniizoidlerin hasarina bagl olarak karaciger
yetmezligi gelisebilir.

3. Radyoembolizasyonun  tetikledigi = karaciger  hastaligni ~ (RILD),
radyoembolizasyon sonrasi tiimorde ilerleme olmadan veya safra kanali okliizyonu
olmadan bir iki ay siiren sarilik ve assit olarak tanimlanmistir (256).

Radyoembolizsyona karaciger parankiminin cevabi konusunda kisithi veri vardir.
Degisiklikler arasinda; gegici hiperbiliriibinemi, ipsilateral hepatik lobda voliim azalmasi,
kontrolateral lobda hipertrofi (radyasyon lobektomi fenomeni), karaciger fibrozisinin
tetiklenmesi ve portal hipertansiyon sayilabilir. Hastalarin %25’inde fazlasinda lenfopeni
gozlenir.

Islem oncesinde anjiografi esas olup; gastrointestinal sisteme giden yakin yerlesimli

dallar koil ile embolize edilebilir.

3.4.7. TAKE Tedavisi Sonras1 Hasta Takibi:

Tedavi sonrasi tlimorde 1yi cevap izlenen hastalarda rekiirens veya ikinci primer
KHK gelisme riski yliksektir. Tedavi sonrasi en uygun takip yaklagimi konusunda
konsensus yoktur. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer
Network-NCCN) kilavuzlart ablasyon veya rezeksiyon sonrasi su yaklagimi 6nermektedir
(242):

1. iki y1l boyunca her {i¢-alt1 ayda bir goriintiileme takibi yapilmasi ve daha sonra
senelik goriintiileme ile devam edilmesi

2. Serum AFP diizeyleri baglangigta yiiksek ise iki sene boyunca her ii¢ ayda daha
sonra her alt1 ayda bir serum AFP degerlerinin 6l¢iilmesi

3. Altta yatan karaciger hastalig1 olanlarin uygun sekilde takip ve tedavisi.

4. llerlemis karaciger hastaligi olan kisiler 6zefagus varisleri igin de takip
edilmelidir. Karaciger hastaliginin tedavisi uzun sagkalim siireleri i¢in Onemli bir

faktordiir.
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4. GEREC VE YONTEM:

4.1. HASTA SECIMI:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji
Unitesi’nde Mayis 2004- Ocak 2013 tarihleri arasinda 98 hastaya uygulanan toplam 136
TAKE islemi uygulanmistir. Hastalar asagida belirtilen kriterlere gore calismaya dahil
edilmistir veya diglanmustir.

Hasta dahil olma kriterleri:

1) Karaciger fonksiyonlari korunmus KHK’11 hastalar (BCLC B grubu).
2) Cerrahi veya kiiratif tedaviler i¢in aday olmayan hastalar
3) RFA veya PEI sonrasi rekiiren tiimorii olan hastalar
Hasta dislama kriterleri:
1) Hepatik ensefalopati, refrakter asit, intrahepatik kolestaz varligi
2) Porto-sistemik sant gelismis olmasi
3) Timoriin ekstrahepatik yayilim gostermesi
4) Ana portal vende tiimor trombozu
5) Hastanin performans durumunun kétii olmasi
6) Kateter anjiografi genel kontrendikasyonlari:

i) Protrombin aktivitesinin %50’den daha az olmasi

if) Platelet sayisinin pikolitrede 50000°den az olmast;

Iii) Serum kreatinin seviyesinin 1,4 mg/dl’den fazla olmasi veya bobrek
yetmezIligi olan hastalar. Bu durumlar1 medikal olarak diizeltilebilen
kisilerde TAKE islemi yapilabilmektedir

TAKE Oncesi ve/veya sonrasinda karaciger radyolojik goriintiilemesinin PACS
sistemimizde olmayan; islem sonrast bir ay ge¢gmeden eksitus gelisen; takiplere gelmeyen;
teknik basarisizlik nedeniyle kemoembolizasyon yapilamayan 34 hasta (44 islem) calismaya
dahil edilmemistir. Sonu¢ olarak geriye kalan 64 hastaya [51 erkek(%79,7), 13 kadin
(%20,3)] toplam 92 TAKE islemi uygulanmstir.

Calismaya alinan hastalarda Mayis 2004 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda yapilan
toplam 41 TAKE isleminde lipiodol ve doksorubisinin siispanse edildigi konvansiyonel
yontem kullanilmigtir. ilag salimmli partiikiillerin (DC-Beads, Biocompatibles, UK Ltd)
piyasaya girmesiyle boliimiimiizde Mart 2009 tarihinden itibaren biitlin TAKE islemlerinde
DEB yontemi kullanilmistir. Her iki prosediiriin ayrintilar1 ise daha sonraki boliimlerde

agiklanmustir.
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Konvansiyonel grupta 30 hastaya (24 erkek; 6 kadin) toplam 41 kez TAKE islemi
uygulanmistir. Bu gruba ortalama 1.34 kez islem tekrar edilmistir. DEB TAKE grubunda ise
34 hastaya (27 erkek; 7 kadin) toplam 51 defa TAKE islemi uygulanmistir. Ortalama 1.51 kez
islem tekrar edilmistir. Islem &ncesi rutin fizik muayene; kan sayimi; kan biyokimyasi; AFP
degeri; protrombin zamani ve INR degerleri, platelet sayisi, serum AST, ALT, ALP, toplam
ve direk biliiribin diizeyleri; HBV-HCV belirtecleri ¢alisilmistir. Bu bilgilere hastanemiz
hasta kayit sisteminden (Probel; Probel Bilgisayar Yazilim Donanim San. Tic. Ltd. Sti.
Hiirriyet Bulvar1 No:5/1 Kat:5 Musullugil Is Han1 Konak — izmir) ulasilarak tetkik tarihleri ile
birlikte kaydedilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda hastalarda siroz varligi, KHK etiyolojisi, asit varligi, ensefalopati
varhigi ve dereceleri belirlenmistir. Siroz etiyolojisinde rol oynayan viral nedenler (HBV;
HVC; HDV) ve non-viral nedenler (alkol ve kriptojenik) kaydedilmistir. Non-sirotik
hastalarda HBV, HVC; HDV viriis enfeksiyonlari mevcuttur. DEB grubunda olan bir hasta ise
non-sirotik olup kriptojenik KHK mevcuttu. Hastalarda asit varligi goriintiileme
yontemlerinden, ensefalopati varligi ve siddeti klinik kayitlardan belirlenmistir. Boylece her
islemden once hastanin Child-Pugh evresi, Okuda evresi, BCLC ve CLIP evreleri
hesaplanmustir.

Kontrollerinde tiimoéral yanitin yeterli olmamast ya da vaskiiler beslenmesinin tam
olarak embolize edilememesi durumunda bazi hastalara birden fazla TAKE islemi
uygulanmistir. Arka arkaya yapilan iki TAKE arasi siire en az 4 hafta olmustur.

TAKE islemi ii¢ hastaya dort seans, li¢ hastaya ilic seans, 13 hastaya iki seans, 45
hastaya bir seans uygulanmig olup ortalama 1.43 kez islem tekrarlanmistir. Tablo 8’de TAKE

gruplarina gore uygulanan seans sayilar1 6zetlenmistir.

Tablo 8. Konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE gruplarinda seans sayilari karsilagtirmasi.

SEANS SAYISI
TAKE Grubu 1 2 3 4 Toplam
Konvansiyonel TAKE 30(%73) 8(%19,5) |3(%7,3) | 0(%0) |41
DEB TAKE 34(%66,6) | 11(%21,5) | 3(%5,8) | 3(%5,8) | 51
Toplam 64(%69,5) | 19(%20,6) | 6(%6,5) | 3(%3,2) | 92

Konvansiyonel grupta bir hastada KHK major besleyici arterinden arterioportal fistiil
izlenmesi lizerine bu arteryel dal mikrokateter ile siiperselektif kateterize edilmis ve 5 mm’lik
coil ile embolizasyon uygulanmistir. Ancak bu diizeyden kemoterapétik ajan enjeksiyonu

esnasinda arterin tamamen tromboze olmasi nedeni ile ancak 2 cc lipiodol ve doksorubisin
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stispansiyonu (12 mg doksorubisin esdegeri) verilebilmistir. Konvansiyonel gruptaki diger 40
seansta 60 mg doksorubisin ve 10 ml lipiodol siispansiyonu uygulanmistir.

DEB grubunda 12 seansta 100-300 mikron; 4 seansta 300-500 mikron boyutunda ilag
salinimli partikiil DC Beads kullanilarak toplam 18 seansta 50 mg doksroubisin verilmistir.
Geri kalan 32 seansta bu iki boyuttaki kiireler karistirilarak uygulanmustir. Iki farkli boyutun
(100-300 mikron ve 300-500 mikron) karistilildig1 seanslarda toplam 100 mg doksorubisin
enjekte edilmistir.

TAKE isleminde 4 hafta sonra elde olunan dinamik BT veya MR goriintiileri
incelenerek lezyonda kontrastlanan alan mevcut olup olmadigi ve yeni lezyon izlenip
izlenmedigi arastirllmigtir. Nekroza gitmis olan alanin Onceki incelemedeki canli tlimor
dokusu capina béliinerek yiizde seklinde nekroz miktar1 hesaplanmistir.

Hastalara yapilmis olan kiiratif tedaviler (perkiitan alkol ablasyonu; radyofrekans
ablasyonu; cerrahi rezeksiyon; karaciger nakli) uygulanis tarihi ile birlikte kaydedilmistir.
Hastalara tan1 konulan ilk goriintiileme isleminin tarihi hastaligin baglama an1 olarak kabul
edilmistir. Buna gore hastalarin tan1 anindaki yaslar1 hesaplanmistir.

Eksitus olan hastalar i¢in tami tarihi ile eksitus tarihi cikarilarak sagkalim ay olarak
hesaplanmigtir. 15 Mart 2013 tarihinde halen sag olan hastalar icin istatiksel sansiir islemi
uygulanmustir.

Hasta sagkaliminda KHK lezyonunun tek neden olmadifi; altta yatan karaciger
fonksiyon durumu ve siroz komplikasyonlariin tedavisi siiregiden énemli bir hastalik oldugu
goz Online alindiginda “hastaliksiz sagkalim siiresi”nin dogru bir kiyaslama igin yeterli
olmadig1 aciga cikmaktadir. Bu sebeple toplam sagkalim siireleri hesaplanarak kiyaslama
yapilmustir.Ek islem yapilan hastalar sagkalim hesaplamalar1 yapilirken diglanmistir. Bunun

sebebi diger tedavilerin sagkalima yaptig1 katkilarin karigikliga yol agmasin1 dnlemektir.

4.2. ISLEM ONCESI HAZIRLIK
KHK odagi saptanan hastalar oncelikle cerrahi rezeksiyon, perkiitan ablasyon ve
karaciger nakli gibi kiiratif tedaviler yoniinden degerlendirilerek bu tedaviye uygun olmayan;
karaciger fonksiyonlari korunmus olan (BCLC smiflamasi evre B kategorisinde) hastalar
TAKE islemi uygulanmak iizere hastanemize yatirilmistir.
Hastalarin goriintiileme bulgularindan ve klinik bilgilerinden yararlanilarak asit ve
ensefalopati varliklar1 ve siddetleri hafif-siddetli olmak {izere kaydedilmistir. Hafif formu

medikasyonla baskilanan; siddetli formu ise medikasyona ragmen semptomatik olanlar olarak
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degerlendirilmistir. Hastalar Child Pugh; Okuda, BCLC ve CLIP smiflandirmalarina goére
siiflandirilmstir.

Hastalarin goriintlilerine hastanemiz dijital goriintiileme sistemi olan ISITE programi
(iISITE PACS version 4.1.110.0, Philips Healtcare Informatics Inc. Koninklijke Philips
Electronics N. V. HOLLAND) iizerinden ulagilmigtir. Bu program iizerinden hastalarin
TAKE o6ncesi batin kontrastli BT veya MR goriintiilerine ulagilarak karacigerleri ve karaciger
lezyonlar1 tekrar degerlendirilmistir. Karacigerde izlenen KHK lezyonlarinin boyutlari,
sayilar1, kontrastlanma ozellikleri tespit edilerek kaydedilmistir. Islem Oncesi goriintiiler 2
giin-14 giin araliginda elde edilmistir.

Islem oncesinde; konvansiyonel TAKE grubunda hastalarm 29’una (%70,7) dinamik
BT; 12’sine (%29,3) dinamik MR goriintiilemesi yapilmigtir. DEB TAKE grubunda ise
hastalarin 29’una (%56,9) dinamik BT; 22’sine (%43.,1) dinamik MR goriintiilemesi
yapilmustir.

Calismamizda abdomen BT goriintiileme islemi Philips Brilliance CT (v:2.6.1.22045)
ve Philips Mx 8000 QUAD CT System marka ve modelindeki cihazlarla yapilmigtir. Dinamik
abdomen BT incelemeleri Oncesinde kontrastsiz olarak tiim abdomen aksiyel planda
taranmaktadir. Yaklasik 120 ml non-iyonik kontrast maddenin (Ultravist 300/100 cc; Bayer
Schering Pharma; AG Almanya) intravendz yoldan otamatik enjektor ile verilmesi esnasinda
aort arkusuna konulan ROI ile yeterli kontrast dansitesine ulasildiginda otomatik olarak
baslayan arteryal faz ve bundan 30 saniye sonra portal fazda abdomen aksiyel goriintiileri
alinmaktadir. Arteryal faz iist abdomene yonelik olurken portal fazda alt ve {ist abdomen
taramasi yapilir. Kesitler 0,9-2 mm kesit kalinliginda alinir. Daha sonra koroner planda dort
mm kalinlikta reformat goriintilleri ve vaskiiler agaca yonelik maksimum intensite
projeksiyon (MIP) goriintiileri olusturulur.

Karaciger MR goriintiilemesi tetkikleri Philips Achieva (Philips MR Systems Achieva
1,5 T MR; Release 1.8.1.5; 2010-02-20) ve Philips Intera (Philips MR Systems Intera 1,5 T
MR; Release 12.6.1.4; 2012-05-22) marka cihazlarda yapilmistir. Karacigere yonelik standart
bir gorlintiilemede; su sekanslar alinmigtir: T2 SPIR RT aksiyal sekanslari; Ssh/TE325
aksiyal; T1 in faz ve out faz aksiyal; T1 WATS transvers (5 faz 1+4, dinamik); T1 WATS
koronal, (gec¢ faz). Hastanin nefes tutamadigi durumlarda dinamik incelemeden sonra; T1W
TFE aksiyel sekanslar alinmistir.

Hastalarin tan1 alma tarihleri, goriintiileme bulgulari ile kesin KHK tanis1 konuldugu
incelemenin tarihi olarak belirlenmistir. KHK tanist MR ve/veya BT bulgularina gore

konulmustur. Cap1 2 cm’i asan arteryal fazda hipervaskiiler; venoz fazda “washout™ gosteren
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tiimorlerde; iki goriintiileme tekniginde tan1 konulan; veya tipik vaskiiler paterni olan ve AFP
diizeyi >400 U/L olan veya biyopsi sonucu KHK tanis1 alan hastalardir. Tani tarihi esas
alinarak hastalarin tan1 anindaki yaslar1 yil olarak, kiiratif tedavi uygulanmamis hastalarda
Oliim tarihine kadar gegen siire ay olarak “hasta sagkalim1” olarak hesaplanmustir.

Tiimdrler tanimlandiktan sonra tlimoriin en biiyiik eksende ¢apt hesaplanmistir. Birden
¢ok nodiil olmasi durumunda en biiyiik nodiiliin boyutlar1 esas alinmistir. Tiimoriin en biiyiik
cap1 ile aksiyal eksende karacigerin en biiylik c¢ap1 orantilanarak tiimoriin karacigerde
kapladig1 alan %50’den az ve c¢ok olmak {izere tiimor yikiinii belirten bir smiflandirma
yapilmustir.

BT ve MR’da arteryel fazda kontrastlanma paterni, homojen ve homojen olmayan
olmak {izere ikiye ayrilmistir. Homojen kontrast tutan kitlelerde tiim timér alan
kontrastlanmaktadir. Homojen olmayan tiimorler ise heterojen bir tutulum paterni

gostermektedir. Heterojen tutulum KHK igin atipik bir bulgu olarak kabul edilimektedir (38).

4.3. TAKE UYGULAMASI

4.3.1. Anjiografi Teknigi:

Unrezektabl evrede KHK olan ve karaciger fonksiyonlar1 korunmus olan hastalara
TAKE isleminden Once islemin yapilis sekli ve olasi komplikasyonlar1 anlatilarak islemi
kabul ettiklerine dair kendilerinden imzali onay kagidi alinmistir

Hastalar 8 saatlik aclik sonrasi; genel asepsi-antisepsi kriterlerine uyularak isleme
alimmustir. Prosediir i¢in Philips marka anjiografi cihazlar1 (Philips Multidiagnosis 4 -MD4 ve
Philips Allura Xper FD 20 (sw R6) series) kullanilmistir. Girisimler kemoembolizasyon
konusunda tecriibeli bir ekip tarafindan yapilmaistir.

Femoral arterden Seldinger yontemi ile 5 F intraducer yerlestirilmistir. Bir
konvansiyonel anjiografi kateteri yardimu ile karaciger anjiografi goriintiileri elde olunmustur.
Colyak trunkus ve siiperior mezenterik arter dallar1 incelenerek karacigerdeki KHK
lezyonunun veya lezyonlarinin arteryal besleyicileri tespit edilmistir. Anatomideki
varyasyonlar ve portal venin patent olup olmadig1 degerlendirilmistir. Kemoembolizasyonun
kagma riskini belirlemek i¢in gastroduodenal, sistik ve gastrik arterlerin ¢ikim yerleri dikkatli
olarak belirlenmistir. Konvansiyonel TAKE grubunda 27 seansta (%29,3) siiperselektif; DEB
grubunda ise 36 seansta (%39,1) siiperselektif kateterizasyon yapilmistir. Konvansiyonel ve
DEB gruplarinda birer hastaya biitiin karacigere TAKE yapilmistir. Konvansiyonel grupta 13
seansta (%14,1); DEB grubunda ise 14 seansta (%15,2) selektif TAKE islemi yapilmistir.
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Selektif TAKE islemi; hepatik arterin lobar dalina veya arteria hepatika propriaya
uygulanmistir. Siiperselektif TAKE segmental veya subsegmental dallara yapilmistir.
Stiperselektif TAKE isleminde S5F konvansiyonel anjiografi katateri i¢inden 0.016 in¢ kilavuz
tel (Syncro; Boston Scientific, Boston, Massachussets) aracihigi ile 2,7 F koaksiyal
mikrokateter (Progreat, Terumo Europe, Leuven) tiimorii besleyen segmental, subsegmental
hepatik arter dallarina ilerletilerek kemoembolizasyon gerceklestirilmistir.

TAKE islemi sonunda tiimoriin tamamen devaskiilarize oldugu goriilmelidir. Ttimoral
besleyicilerin hepsini olabildigince distalden ve tek seansta embolize etmeye c¢alisiimistir.
Bundan dolay1r oncelikle timor besleyicisine daha sonra gerekli olursa subsegmental ve
segmental arterlerde kemoembolizasyon islemi uygulanmistir. Unifokal lezyonu olan hastalar
timdr besleyicisinden selektif olarak tedavi edilmistir. Cok sayida lezyonu olan hastalara
embolizasyon islemi segmental ve/veya subsegmental arterlerden uygulanmistir.

Tedavi dncesinde antibiyotik profilaksisi veya anti inflamatuar ila¢ verilmemistir. Islem
sirasindaki agri igin her hastaya bireysel yaklagilmistir.

Kontrol goriintiide kismi tiimor cevabi, stabil hastalik veya progresif hastalik izlendigi
durumlarda; kontraendikasyon yoksa TAKE islemi tekrarlanmistir. Semptomatik kotiilesme,
ekstrahepatik yayilim veya vaskiiler yayilim; karaciger yetmezligi gelismesi veya ciddi ters
etkiler gelisirse islem tekrarindan kaginilmistir. Dolayisiyla tiimdrde progresyon izlenmesi
tedavide basarisizlik olarak degerlendirilmeyip kontraendikasyon mevcut degilse TAKE
islemi tekrarlanmustir.

4.3.2. Konvansiyonel TAKE Teknigi:

Kateterin ucu istenilen artere yerlestirildikten sonra TAKE isleminde kullanilacak
lipiodol (lipiodol ultra-fluide; Laboratoire Guerbet, France), doksorubisin 60 mg
(Adriamycin; Pharmacia-Up john, Kalamazoo, MI) ve 10cc noniyonik kontrast madde
(Ultravist 300/100ml; Schering, Almanya) karisimindan olusan emiilsiyon hazirlanmistir.
Tim hastalarda rutin olarak 60 mg doksorubisin kullanilmistir. Ancak yukarida sozii edilen
bir hastaya hepatik arterde okliizyon nedeniyle 12 mg doksorubisin esdegeri 2 ml lipiodol
siispansiyonu verilebilmistir.

Doksorubisin ve lipiodoliin siispanse edilmesi i¢in ilgili arterin kateterizasyonu sonrasi
steril metal bir kapta yapilmistir. Daha sonra emiilsiyon ti¢ yollu musluk ile birlestirilmis iki
50 cc enjektor yardimi ile homojenize edilmistir.

Ilgili arter igerisideki katetere homojen siispansiyon floroskopik takiple enjekte
edilmistir. Arterde retrograd akim izleninceye kadar enjeksiyona devam edilmistir. Daha

sonra arter igerisine noniyonik kontrast madde ile karistirilmis PVA partikiilleri (150-250um
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veya 300-500um Bead Block, Biocompatibles, UK) enjekte edilmistir. Fluoroskopide arterin
obstriikte oldugunun izlenmesi ile islem sonlandirilmistir.

Daha sonra hepatik arterden kontrol anjiogramlar elde olunarak vaskiiler
obstriiksiyonun tam oldugu ve bagka tiimoral arterin izlenmedigi saptaninca isleme son

verilmigtir.

4.3.3. DEB TAKE Teknigi:

DEB TAKE grubunda islemden 6nce konvansiyonel gruptaki ile benzer anjiografik
islemler yapilmistir.

Drug eluiting beads (DEB; DC-Beads, Biocompatibles, UK Ltd.) arter ¢ap1 ve timor
biiytikliigii goz Oniine alinarak 100-300 mikron veya 300-500 mikron boyutlarinda 50 mg
doksorubisin ile yiiklenerek hazirlanmistir. Gerekli olan durumlarda toplam 100 mg
doksorubisin ile yiiklenmis 100-300 ve 300-500 mikron boyutlarinda DC-Beads bir arada
uygulanmistir. DEB TAKE grubu hastalara uygulanan islemlerin 18’ine (%35,3) 50 mg;
33’iine (%64,7) 100 mg doksrobisin verilmistir. Islemlerin 15’inde (%29,4) 100-300 mikron;
32’sinde (%62,7) 100-300 ve 300-500 kombinasyonu; 4’iinde de (%?7,8) tek basina 300-500
mikron DC-Bead partiikiilii kullanilmustir.

Yikli kiireler iyotlu kontrast madde ile enjeksiyondan 5-10 dakika once bire bir
oraninda (DC Bead 5 ml ve kontrast maddeden 5 ml) karigtirilarak devamli fluroskopik
monitdrizasyon altinda akimin tikandig1 noktaya kadar uygulanmistir. Uygulanan maksimum
doksorubisin dozu 100 mg olmustur. Doz tiimor boyutuna ve hastanin durumuna gore
ayarlanmistir.

Biitliin vakalarda tiimoriin devaskiilarizasyonunu dogrulamak i¢in kontrol anjiografi
yapilmustir. Timor her iki lobu tutsa bile tek seans ic¢inde biitliin tlimér odaklarina tedavi
uygulanmigtir.

4.4. ISLEM SONRASI HASTALARIN TAKIBI VE DEGERLENDIRILMESI:

TAKE islemi sonrasi hastalar Gastroenteroloji veya Genel Cerrahi Servisi’nde
postembolizasyon sendromu agisindan ve karaciger fonksiyon testleri, kanama zamani, tam
kan sayimmi agilarindan takip edilmistir.

TAKE isleminde 4 hafta sonra elde olunan dinamik BT veya MR goriintiileri
incelenerek lezyonda kontrastlanan alan mevcut olup olmadigi ve yeni lezyon izlenip
izlenmedigi arastirllmigtir. Nekroza gitmis olan alanin Onceki incelemedeki canli tiimor

dokusu ¢apina boliinerek yiizde seklinde nekroz miktar1 hesaplanmistir. Eger tam cevap varsa
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veya tiimorde nekroz orami %90’dan fazlaysa (dinamik goriintiilemenin arteryal fazinda
kontrast tutmamasi) her 6 ayda tekrar tedavi i¢in hasta degerlendirilerek takip edilmistir.

Islem sonras1 tutulan klinik bilgilerden yararlanilarak isleme bagl gelisen komplikasyon
siddeti ve tiirii tespit edilmistir. Komplikasyon gelisen olgular; eger konservatif izlenmisse
“hafif”’; medikasyonla kontrol altina alinabilen semptomlar varsa “orta” ve hastaneye yatis
gerekli olmussa “siddetli”; hayat1 tehdit eden komplikasyonlar ise “cok siddetli” yan etkiler
olarak tanimlanmuistir.

Islem sonrasi hastalarda gelisebilen komplikasyonlar: post embolizasyon sendromu
(PES); kolesistit; bobrek yetmezligi, asit olusumu ve karaciger apsesi olarak
siiflandirilmstir.

Hastalarin eksitus tarihleri ve rol oynayan son major hastaliklart klinik notlardan
Ogrenilerek kaydedilmistir. Buna gore hastalarin 6lim sebepleri arasinda tlimor niiksi;
karaciger yetmezligi; hepatorenal sendrom; enfeksiyon; sekonder malignansiler; 6zefageal

varis kanamalari; kardiak yetmezligi ve diger sebepler (kafa travmasi gibi) yer almaktadir.

RFA, PEIL cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda iglemler tarihleri ile beraber
kaydedilmistir. Boylece hastalarin tanidan sonra kag kere ve ne tiir iglemlerle tedavi edildigi;
karaciger fonksiyonlar1 ve KHK lezyonunun karakteristikleri belirlenmistir. Agr1 ve ates post
embolizasyon sendromu olarak degerlendirilerek hasta temelinde bireysel olarak kontrol
altina alinmistir.

Timorlin tedaviye cevabr modifiye RECIST kriterlerine gore kontrastlanan timor
boyutlar1 goz oniine alinarak siiflandirilmistir. Buna gore lezyonda;

1. Kontrastlanan alan yoksa “Tam Yanit”;

2. Kontrast tutan alanlarda %30 azalma varsa “Parsiyel Yanit”;

3. Parsiyel yanit ile progresif hastalik arasinda kalan durumlar i¢in “Stabil Hastalik™

4. Kontrast tutan alanlarda %?20’den fazla artiy olmast durumunda ‘“Progresif
hastalik” olarak tanimlanmustir.

DEB TAKE grubunda yer alan {i¢ hastada hedef lezyonda %100 nekroz gelismesine
ragmen karacigerin baska alaninda olusan yeni lezyonlar nedeniyle bu islem sonrasinda cevap

“progresif hastalik” olarak degerlendirilmistir.

Istatiksel incelemelerin TAKE gruplar arasinda yapilabilmesi maksadiyla tedaviye
cevap oranlar kiir ve kismi cevap “rasyonel cevap” olarak; stabil hastalik ve progresif

hastalik olmasi ise “rasyonel cevapsizlik” olarak gruplandirilmistir.
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Yapilan incelemelerde kontrast tutulumu gosteren yeni bir odak fark edildiginde cevap
“progresif hastalik” olsa da tedavi basarisizligi olarak yorumlanmayip eger hasta durumu

TAKE i¢in uygun sinirlarda ise TAKE tedavisi tekrarlanmistir.

4.5. ISTATIKSEL ANALIZLER

Konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda hasta dagilimlari; laboratuar ve tiimor
Ozellikleri arasinda farklihlk olup olmadigim1  belirlemek i¢in  ki-kare testleri
uygulanmistir. Kantatif degiskenler medyan, dagilim, say1 ve yiizde olarak agiklanmustir.
Hastalar Child Pugh; Okuda, BCLC ve CLIP smiflandirmalarina gore siniflandirilmistir. Alt
gruplar arasindaki farkliliklar parametrik veriler i¢in T-testi ve Pearson korelasyonu; non-
parametrik veriler icin ki-kare testeri, Spearman korelasyonu, Mann-Whitney U testleri ile
degerlendirilmistir. Karaciger nakli, rezeksiyon, PEI veya RFA uygulanan hastalar sagkalim
hesaplamalarinda uygulanan ek tedavilerin arastirilan sagkalim {izerindeki etkinligini
dislamak gerektiginden dolayr hesaplamalardan ¢ikarilmistir. Uygulanan TAKE isleminin
hasta sagkalimi iizerinde etkinligini gdstermek i¢in regresyon analizleri uygulanmistir.
Sagkalim oranlar1 ve egrileri Kaplan-Meier metodu kullanilarak tanimlanmistir ve log rank
(Mantel-Cox) testi kullanilarak karsilastirilmistir. Konvansiyonel p degeri 0,05’den kii¢iik
olanlar anlaml kabul edilmistir. Veri toplanmasi i¢in son tarih 15 Mart 2013 tiir.

[statiksel analizlerin tamami SPSS istatistik programi (SPSS 15.0 , USA, Windows
istatistik software ) ile yapilmistir.

4.6 ETIK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 07.09.2012 tarihli 569 numarali karari ile onaylanmistir.
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5. BULGULAR

5.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERi

Bu calismaya Mayis 2004 ile Mart 2013 tarihleri arasinda toplam 64 unrezektabl

KHK hastada uygulanmis olan 92 transarteryal kemoembolizasyon islemi dahil edilmistir.

Calismamizda 51 erkek (%79,7), 13 kadin (%20,3) hasta mevcuttur. Konvansiyonel
TAKE grubunda 30 hasta (24 erkek, 6 kadin); DEB TAKE grubunda 34 hasta (27 erkek; 7
kadin) bulunmaktadir. Her iki grupta cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli

fark bulunmamaktadir (p=0,953).

Hasta yaslar1 taninin konuldugu anda; konvansiyonel TAKE grubunda 64,31 yil
(+10,67) (dagilim aralig:r 37,5-78,9); DEB TAKE grubunda 65,05 (£10,00) y1il (dagilim
araligi 40,72-86,48) olarak hesaplanmistir. Medyan yaslar konvansiyonel grupta 68; DEB
grubunda ise 64,4 yil olarak hesaplanmistir. Her iki grup arasinda yas dagilimlari agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,925). Hasta yaslarina ait bulgular
Tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9. TAKE gruplarina hasta yaslari

TAKE Grubu Say1 | Ortalama | Std. Sapma | Medyan | p degeri
Konvansiyonel 30 64,31 10,67 67,99 0,925
DEB 34 65,06 10,01 | 64,42
Toplam 64 64,71 10,25 | 67,09

TAKE islemi yapilarin hastalarin 46’sina (%71,9) tek islem; 18’ine (%28,1) iki, ii¢ veya
dort seans TAKE uygulanmistir. Konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda hastalara
uygulanan islem sayilar1 ve oranlar1 Tablo 10°da sunulmustur. Her iki grup arasinda islem

sayis1 acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,384).

Tablo 10. TAKE gruplarinda islem sayilari

TAKE Grubu
Islem Sayisi Konvansiyonel DEB Toplam | p degeri
Tek islem 20 (%66,7) | 26(%76,5) | 46(%71,9)| 0,384
>2 islem 10(%33,3) | 8(%23,5)  18(%28,1)
Toplam 30(%100) | 34(%100) | 64(%100)

Calismaya aldigimiz 64 hastanin 52’sinde (biitiin hastalarin  %81,3’iinde) siroz
mevcuttur. Bunlarin 24’1 konvansiyonel grupta yer almaktadir. Yirmi sekizi ise DEB
grubunda bulunmaktadir. Konvansiyonel TAKE grubunun %80’ninde siroz mevcuttur.

Konvansiyonel grupta alti hastada (%20) ise altta yatan siroz saptanmamistir. DEB TAKE
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grubunun %82,4’iinde siroz mevcuttur. DEB grubunda alti hastada (%17,6) ise altta yatan
siroz saptanmamistir. Konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE gruplar1 arasinda siroz varligi

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=1,000).

Goriilen siroz ve/veya KHK etiyolojisi nedenleri arasinda alkol, HBV, HCV, kriptojenik
nedenler yer aliyordu. Etiyolojik faktoriin gruplara gére dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.
Etiyolojik faktorler igerisinde en biiyiikk grup HBV hepatiti olup konvansiyonel grupta 15
hastada (%50) (iigti HCV ile bir arada olmak flizere, diger iicli HDV ile bir arada); DEB
grubunda 24 hastada (%70,5) (ikisi HDV ile bir arada olmak iizere) goriilmiistiir. Siroz
etiyolojisini viral nedenler (HBV; HVC; HDV) ve non-viral nedenler (alkol ve kriptojenik)
olmak tiizere ikiye ayirdigimizda konvansiyonel grupta olgularin %90,0°1 viral etiyolojide;
DEB grubunda ise %388,2’si viral etiyolojiye bagli olup gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamaistir (p=1,000).

Tablo 11. TAKE gruplarinda etiyolojik faktorlerin dagilimu.

TAKE Gruplari

Etiyoloji Konvansiyonel DEB Toplam

Alkol 2 (%6,7) 0 2(%3,1)
HBV 9 (%30,0) | 18 (%52,9) | 27 (%42,2)
HCV 12 (%40,0) | 9 (%26,5) | 21 (%32,8)
HBV+HCV 3(%10,0) 0| 3(%4,7)
HBV+HDV 3(%10,0) | 2(%5,9)| 5 (%7,8)
ALKOL+HCV 0 1(%2,9) 1 (%1,6)
kriptojenik 1(%3,3)| 4(%118)| 4(%7,9)
Toplam 30 34 64

Hastalarin her islemden o©nce asit ve ansefalit durumlarmmin gruplara gore
karsilastirilmast Tablo 12°de Ozetlenmistir. Hesaplanan p degerlerine gore asit varligi

veansefalit yoniinden gruplar arasinda farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Tablo 12. Islem dncesi asit ve ansefalit bulgularmin gruplara gére dagilimu.

Siddet Biitiin Konvansiyonel | DEB (n=51 p-degeri
vakalarda (n=41 %44,6) | %55,4)

Asit Yok 73 (%79,35) 30 (%73,17) 43 (%84,31) | 0,780
Orta derece 16 (%17,39) 8 (%19,51) 8 (%15,68)
Ciddi 3 (%3,26) 3 (%7,31) 0

Ensefalit | Yok 65 (%70,65) 30 (%73,2) 41 (%80,4) 0,347
Orta derece 20 (%21,74) 9 (%22) 9 (%17,64)
Ciddi 7 (%7,61) 2 (%5,8) 1 (%2)
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Her iki grupta islemlerin %90,2 ‘sinde (konvansiyonel grupta 37 islem; DEB grubunda
46 islem) vaskiiler yapilarda trombiis mevcut degildir. Konvansiyonel TAKE grubunda iki
vakada (%4,9) portal ven trombozu; bir vakada (%2,4) hepatik ven trombozu; bir vakada
(%2,4) hem portal ven hem hepatik ven trombozu mevcuttur. DEB TAKE grubunda dort
vakada (%7,8) portal ven tromboze; bir vakada (%2,0) hepatik ven trombozedir. Toplamda 83
islemde vendz trombiis yoktur (%90,2). Alt1 vakada (%6,5) portal ven; iki islemde (%2,2)
hepatik ven; bir islemde (%1,1) hem hepatik ven hem portal ven trombozu mevcuttur.

Konvansiyonel TAKE grubunda 6 islemde (%14,6) portal hilusta patolojik lenf nodu
mevcutken DEB TAKE grubunda bir islemde (%2,0) patolojik lenf nodu saptanmustir.

TAKE islemi 6ncesi konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda toplam biliriibin, AST,
ALT, ALP, albumin, serum kreatinin, protrombin zamani ve INR degerleri, platelet sayisi
istatikleri Tablo 13’de sunulmustur. islem 6ncesinde laboratuar bulgularindan ALT, ALP,
kreatinin, protrombin zamani, INR degeri arasinda anlamli farklilik saptanmis olup bu

degerlerin hepsi de konvansiyonel grupta DEB grubuna gore yiiksek oldugu izlenmistir.

Tablo 13. TAKE iglemi dncesinde laboratuar degerleri

p

Laboratuar TAKE Grubu Ortalama | Std. Sapma | degeri
Toplam konvansiyonel 1,30 0,81 0.060
biliriibin DEB 1,02 0,55 '
AST konvansiyonel 74,28 84,24 0.056

DEB 49,53 32,09 '
ALT konvansiyonel 62,59 62,59

DEB 3653 | 28,52 0,009
Albiimin konvansiyonel 3,41 0,57 0.342

DEB 3,51 0,461 '
ALP konvansiyonel 205,96 232,74 0.022

DEB 126,67 63,51 '
Kreatinin konvansiyonel 1,04 0,34 0.036

DEB 91 0,25 '
protrombin konvansiyonel 14,85 1,88 0.001
zamant DEB 13,61 1,28 !
INR konvansiyonel 1,23 0,17

DEB 114 012 0,005
platelet konvansiyonel 137,76 191,01 0.50

DEB 124,47 96,86 '

TAKE isleminden once her iki grupta AFP degerleri 400 iiniteden yiiksek ve diisiik
olmak {lizere ikiye ayrilmistir. Buna gore konvansiyonel grupta 36 islem Oncesinde (%87,8)

AFP degeri 400 {iiniteden diisiiktiir. Bes islemden onceyse (%12,2) 400 iiniteden yiiksektir.
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DEB TAKE grubunda ise 46 islemde (%90,2) 400 iiniteden diistiiktiir. Bes islemde ise (%9,8)
400 {initeden yiiksektir. Gruplar arasinda bu acgidan anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,747).

TAKE isleminden sonra hasta takibinde ayn1 degerlere tekrar bakilmistir. AFP degeri
i¢in islemden iic ile sekiz hafta arasinda degerlendirme yapilmistir. islem sonras1 bakilan AFP
degerleri icin yukarida sozii edilen 400 tinite/ml ayrimi yapildiginda konvansiyonel grupta 37
islemden o6nce (%90,2) AFP degeri 400 iiniteden diisiiktiir. Dort islemden dnceyse (%12,2)
400 tiniteden yiiksektir. DEB TAKE grubunda ise 45 islemde (%90,2) 400 {initeden diisiiktiir.
Bes islemde ise (%9,8) 400 iiniteden yiiksektir. Gruplar arasinda bu acidan anlaml farklilik
saptanmamustir (p=0,969).

Diger laboratuar bulgular islemden sonraki giin calisilmistir. Bu degerler ve gruplar
arasindaki farkliligi degerlendirmek i¢in hesaplanmis p degerleri Tablo 14°de 6zetlenmistir.
Toplam biliiribin, ALP, protrombin zamani ve INR degerlerinde her iki grup arasinda anlamli

farklilik mevcut olup konvansiyonel grupta DEB grubuna gore daha yiiksektir.

Tablo 14. TAKE isleminden sonra her iki grupta laboratuar degerleri.

Laboratuar TAKE Grubu Ortalama | Std. Sapma | p degeri
Toplam Konvansiyonel 2,16 1,56 0.005
biliiribin DEB 1,47 0,62 ’
AST Konvansiyonel 122,18 | 140,26 0825

DEB 114,12 | 195,49 ’
ALT Konvansiyonel 93,49 92,27 0112
DEB 64,22 82,29 ’
Albiimin Konvansiyonel 3,37 0,56 0.086
DEB 3,56 0,50 ’
ALP Konvansiyonel 223,27 | 227,19 0.013
DEB 134,71 93,72 ’
Kreatinin Konvansiyonel ,99 0,31 0.087
DEB ,89 0,24 '
Protrombin Konvansiyonel 15,19 2,56 0.001
zamani DEB 13,75 1,31 !

INR Konvansiyonel 1,26 0,22

DEB 116 012 0,012
Platelet Konvansiyonel 134,29 | 81,06 0.955
DEB 133,14 | 107,68 ’

Islem 6ncesi ve sonrasi laboratuar verilerindeki degisikligin anlamli olup olmadigima
bakabilmek i¢in konvansiyonel TAKE grubunda ve DEB TAKE gruplarnda ayr1 ayri islem

oncesi ve sonrasi laboratuar degerleri arasinda paired T-testi uygulanmistir. Konvansiyonel
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TAKE grubunda yapilan islemden once ve sonra tiimoriin caplari; AFP degerleri; ALT
degerleri; albiimin; ALP; kreatinin; PT; INR ve platelet seviyeleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (Tablo 15). Ancak bu grupta toplam ve direk biliiribin dilizeylerindeki artis;
AST miktarinda artis istatiksel agidan anlamlidir (p<0,05).

Tablo15. Konvansiyonel TAKE grubunda islem Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin

karsilastirilmast

Laboratuar Degerleri Ortalama | Std. Sapma | p degeri

Cift 1 AFP1 1081,54 5676,03 0,291
AFP2 215,11 706,81

Cift 2 T. biliriibin 1 1,29 0,81 | <0,001
T. biliriibin 2 2,15 1,56

Cift 3 D. biliriibin 1 ,50 0,46 0,011
D. biliriibin 2 ,83 1,06

Cift4 AST1 74,28 84,24 0,045
AST2 122,17 140,26

Cift 5 ALT1 62,59 62,59 0,060
ALT?2 93,48 92,27

Cift 6 Albiiminl 3,40 0,57 0,572
Albiimin2 3,36 0,56

Cift 7 ALP1 205,95 232,74 0,257
ALP2 223,27 227,19

Cift 8 Kreatinl 1,04 0,34 0,085
Kreatin2 0,98 0,31

Cift9 PT1 14,85 1,88 0,310
PT2 15,11 2,56

Cift 10 INR1 1,22 0,16 0,222
INR2 1,25 0,22

Cift 11 Plateletl 137,75 91,01 0,501
Platelet2 134,29 81,06

DEB TAKE grubunda islem 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri arasinda paired T-
testi uygulandiginda Tablo 16.’da belirtilen sonuglara ulasilmistir. DEB TAKE grubunda
yapilan islemden 6nce ve sonra; AFP degerleri; albiimin; ALP; kreatinin; PT ve INR degerleri
arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Ancak tiimoriin ¢aplari; toplam ve direk biliiribin
diizeylerindeki artis; AST, ALT miktarinda artis ve platelet diizeyindeki artis istatiksel olarak

anlamlidir.
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Tablo 16. DEB TAKE grubunda islem oOncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin

karsilastirilmast
Laboratuar Degerleri Ortalama | Std. Sapma | p degeri
Cift 1 AFP1 226,19 663,08 0.327
AFP2 2128,68 14129,27 ’
Cift 2 T. biliriibin 1 1,02 0,55
T. biliriibin 2 1,47 061 <0001
Cift 3 AST1 49,53 32,08 0.020
AST?2 114,11 195,49 ’
Cift4 |ALT1 36,52 28,51 0.017
ALT2 64,21 82,29 ’
Cift 5 Albiminl 3,50 0,46 0.364
Albiimin2 3,55 0,49 ’
Cift6 | ALP1 126,67 63,50 0.233
ALP2 134,70 93,72 ’
Cift 7 Kreatinl 0,91 0,25 0.183
Kreatin2 0,88 0,23 ’
Cift8 | PT1 13,62 1,28
PT2 13,74 1,30 0323
Cift 9 INR1 1,14 0,12
INR2 1,16 0,12 0,129
Cift 10 | Plateletl 124,47 96,85 0.012
Platelet2 133,13 107,68 ’

Siroz siniflandirmasi amactyla Child-Pugh smiflamasi her iki gruptaki hastalar i¢in ayri

ayr1 hesaplanmistir (Tablo 17). Konvansiyonel ve DEB gruplarinda Child Pugh evreleri

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,085). Konvansiyonel grupta yer alan

Child Pugh C evresinde islem yapilan ii¢ olgu istatiksel analiz amaciyla Child Pugh B’ye

evreye dahil edildiginde gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,142).

Tablo 17. TAKE gruplarina gére Child Pugh evreleri.

Child Pugh TAKE Grubu p
Evresi Konvansiyonel DEB Toplam | degeri
A 22 (%53,65) | 35(%68,62) | 57(%61,95) | 0,085
B 16 (%39,02) | 16(%31,37) | 32(%34,78)
C 3 (%7,31) 0  3(%3,26)

Toplam 41 (%100) | 51 (%100) | 92 (%100)

Okuda evreleme sistemi her iki gruptaki hastalar i¢in ayr1 ayri hesaplanmistir (Tablo

18).
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Tablo 18. Okuda evrelerine gore hasta dagilimlari.

TAKE Grubu
Okuda | Konvansiyonel DEB Toplam
I 18 (%43,9) | 35 (%68,6) | 53 (%57,6)
I 20 (%48,8) | 16 (%31,3) | 36 (%39,1)
i 3 (%7,3) 0 3(%3,3)
Toplam 41 51 92

Okuda evrelemesinin gruplar arasinda farkli olup olmadigini degerlendirmek igin
Okuda II ve III grubu ile Okuda I grubu olmak iizere ikiye boliindiigiinde; DEB TAKE
grubunun istatiksel olarak anlamli sekilde daha fazla Okuda 1 hastalardan olustugu
goriilmektedir (p=0,017). Veriler Tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 19. Okuda evreleri ve TAKE gruplari

TAKE Grubu
Okuda | Konvansiyonel DEB Toplam | p degeri
I 18 (%43,9) | 35 (%68,6) | 53(%57,6) 0,017
-1 23 (%56,1) | 16 (%31,4) | 39(%42,4)
Toplam 41 (%100) | 51 (%100) | 92 (%100)

BCLC evreleme sistemine gore TAKE gruplarinin dagilimi Tablo 20°de gosterilmistir.
BCLC dagilimlart agisindan TAKE gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,183).

Tablo 20. TAKE gruplarinda BCLC evreleri dagilima.

TAKE Grubu
BCLC Grubu | Konvansiyonel DEB Toplam
A (say1, %) 17(%41,5) | 15(%29,4) | 32(%34.8)
B(say1, %) 18(%43,9) | 32(%62,7) | 50(%54,3)
E/O)V ¢ D(says, 6(0614,6) 4(%7.8) | 10(%10,9)
Toplam(say1) 41(%100) | 51(%100) | 92(%100)
p degeri 0,183 0,183

CLIP skorlarina gore TAKE gruplarindaki hasta dagilimlari Tablo 21°de 6zetlenmistir.
Tablo 21. TAKE gruplarina gére CLIP skorlamasi

CLIP Evresi TAKE grubu
Konvansiyonel | DEB Toplam
0 11 (%26,8) 21 (%41,2) 32 (%34,8)
1 17 (%41,5) 13 (%25,5) 30 (%32,6)
2 4 (%9,8) 11 (%21,6) 15 (%16,3)
3 5 (%12,2) 5 (%9,8) 10 (%10,9)
4 3 (%7,3) 0 3 (%3,3)
5 1 (%2,4) 1 (%2,0) 2 (%2,2)
Toplam 41 51 92
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Istatiksel analizlerin yapilabilmesi amactyla CLIP 0 ve 1 bir grup; CLIP 2, 3, 4 ve 5
diger grup olarak toplandiginda TAKE gruplar1 arasinda hasta dagilimlar1 Tablo 22’de
sunuldugu gibidir. Buna gére CLIP evrelemesi agisindan TAKE gruplar1 arasinda istatiksel

olarak anlaml farklilik yoktur (p=0,869).

Tablo 22. CLIP evrelerine gore TAKE gruplarinin karsilastiriimasi.

TAKE Grubu p
CLIP Konvansiyonel DEB Toplam | degeri
0-1 28 (%68,3) | 34 (%66,7) | 62 (%67,4)| 0,869
2-3-4-5 13 (%31,7) | 17 (%33,3) | 30 (%32,6)
Toplam 41 (%100) | 51 (%100) | 92 (%100)

Konvansiyonel gruba verilen doksorubisin miktar1 ortalama 58,59 mg; DEB grubunda
ise 82,35 mg kadardir. Konvansiyonel grupta ortalama 9,8 ml lipiodol kullanilmigken DEB
grubunda 20 islemde bir kutu DC Bead; diger 31 islemde iki kutu DC Beads kullanilmistir.

5.2. HASTALARA UYGULANAN DiGER KURATIF TEDAVILER:

Kiiratif tedavi yontemlerinden biri (PEI; RFA; cerrahi rezeksiyon ve karaciger nakli)

uygulanan hasta sayilar1 ve TAKE gruplarina gore dagilimlar: Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. Her iki TAKE grubunda ek islem uygulanmis hastalarin say1 ve yiizdeleri.

Kiiratif TAKE Grubu p
Tedaviler | Konvansiyonel DEB Toplam | deeri
Yok 15 (%50,0) | 23(%67,6) | 38(%59,4) | 0,151
Var 15(%50,0) | 11(%32,4) | 26(%40,6)
Toplam 30(%100) | 34(%100) | 64(%2100)

Uygulanan ek tedavi yontemlerini tek tek incelendiginde:
Perkiitan alkol enjeksiyonu islemi konvansiyonel TAKE grubunda ¢ kez (%7,39)
uygulanmis olup DEB TAKE grubunda hi¢ uygulanmamastir.

Konvansiyonel TAKE grubunda bir hastaya (%2,4) TAKE’den 6nce; bir hastaya (%2,4)
TAKE’den sonra; bir hastaya da (%2,4) hem 6nce hem sonra birer kez olmak iizere li¢
hastaya RFA uygulanmistir. DEB TAKE grubunda iki hastaya (%3,9) islemden once bir
hastaya (%2) islemden sonra RFA uygulanmistir. RFA islemi her iki grupta iic kez
uygulanmistir (konvansiyonel %7,3; DEB grubunda %5,9).
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Cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalar konvansiyonel grupta {i¢ hastaya (%7,3); DEB
grubunda bir kez uygulanmistir (%2,0).

Konvansiyonel TAKE grubunda dordii tam kiirden sonra olmak iizere alt1 hastaya
(%14,6) karaciger nakli yapilmistir. DEB TAKE grubunda dordii tam kiirden sonra olmak
tizere yedi hastaya (%13,7) karaciger nakli yapilmistir.

5.3. KHK LEZYONLARININ KARAKTERISTIiKLERI:

Timoriin arteriyal fazda kontrastlanan en biiyiik eksende c¢ap1 dlgiilmiistiir. Birden ¢ok
nodiil olmasi durumunda en biiyilk nodiilin boyutlar1 esas alinmistir. Buna gore
konvansiyonel TAKE grubundaki hastalarda seanstan once ilgili timoriin en biiylik ¢ap1
ortalama 53,18 mm (standart sapma: 39,13) olarak hesaplanmistir. DEB TAKE grubundaki
hastalarda seanstan once ilgili timoriin en biiyiikk ¢ap1 54,74 mm (standart sapma: 41,30)
olarak hesaplanmigtir. Her iki grup arasinda tiimor biyiikliikleri agisindan istatiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p=0,854).

Konvansiyonel TAKE grubunda 33 islemde (%80,5) tiimoriin en biiyiik ¢ap1 karacigerin
aksiyal en biiyiik ¢apinin %50’sinden az iken 8 islemde (%19,5) %50’sinden fazladir. DEB
TAKE grubunda ise 41 islemde (%80,3) tlimor ¢ap1 karaciger aksiyal ¢apinin %50’den az
iken 10 islemde (%19,7) %50°den fazladir. Tiimor yiikii agisindan TAKE gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,991).

Birden ¢ok tiimorii olan hastalarda en biiytik iki tiimoriin en biiyiik eksende ¢aplart mm
cinsinden toplandiktan sonra elde edilen sayilarin ortalamasi alindiginda TAKE gruplari

arasinda anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0,730).

Arteryal fazda homojen kontrast tutulumu olan hastalarin sayis1 konvansiyonel grupta
21 (%70,0); DEB TAKE grubunda 28 (%82,4) olarak hesaplanmustir. iki grup arasinda tiimor

kontrastlanma paterni agisindan anlaml farklilik yoktur (p=0,465).

Her seans Oncesi tlimor sayisinin ve vaskiiler trombiis durumlarinin TAKE gruplarina

gore dagilimi Tablo 24°de sunulmustur.
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Tablo 24. Tiimor sayis1 ve vaskiiler trombiis durumunun TAKE gruplarina gore dagilima.

Genel Konvansiyonel | DEB (n=51
(n=41 %44,6) | %55,4)

Timo6r | Uninodiiler 59 (%64,13) | 25 (%61) 34 (%66,6)
say1si 2 adet nodiil 29 (%31,5) | 15 (%36,5) 14 (%27,4)

Multinodiiler (>3) | 4 (%4,3) 1(%2,4) 3 (%5,9)
Venoz Yok 83 (%90,2) | 37(%90,2) 46(%90,2)
Trombiis | Portal ven 6(%6,5) 2(%4,9) 4(%8)

Hepatik ven 2(%2,2) 1(%2,4) 1(%2)

Portal+hepatik ven | 1(%1,1) 1(%2,4) 0

Timdr sayist ile TAKE gruplarn arasinda karsilastirma yapilabilmesi icin bir tane
nodiilii olan hastalar ile birden fazla sayida nodiilii olan hastalar ayrilmistir. Buna gore
konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda sirasiyla; 25 (%61,0) ve 34 (%66,7) seansta bir
adet nodiil; 16 (%39,0) ve 17 (%33,3) seansta birden ¢ok sayida nodiile igslem uygulanmistir.
Nodiil sayist agisindan TAKE gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,572).

TAKE islemi sonrasi toplam ii¢ vakada (%3,3) bir adet; iki vakada (%2,2) birden fazla
sayida yeni KHK nodiilii gelistigi izlenmistir. Konvansiyonel TAKE grubunda bir vakada
(%2.,4) birden ¢ok sayida yeni nodiil gelismistir. DEB TAKE grubunda ii¢ vakada (%6,1) bir
adet; bir vakada (%2,0) birden ¢ok sayida yeni nodiil olusmustur.

5.4. TRANSARTERYAL KEMOEMBOLIZASYONA TUMOR CEVABI

Modifiye RECIST kriterlerine gore tiimor cevabinin TAKE gruplarinda gore dagilimi

Tablo 25’de sunulmustur.

Tablo 25. TAKE gruplarina gore tedaviye cevap bulgulari.

TAKE Grubu
Timdor Cevabt | Konvansiyonel DEB Toplam
Kiir 20(%48,8) | 26(%51,0) | 46(%50,0)
Kismi Cevap 10(%24,4) | 10(%19,6) | 20(%21,7)
Stabil 8(%19,5) | 10(%19,6)  18(%19,6
Progresif 3(%7,3) 5(%09,8) 8(%8,7)
Toplam 41 51 92

Tiimdrde rasyonel bir yanitin oldugunu gosteren “kiir” ve “kismi cevap” gruplarinin
birlestirildigi; rasyonel bir cevabin izlenmedigi stabil hastalik ve progresif hastalik
durumlarinin birlestirildigi “rasyonel cevapsizlik” olmak iizere timdriin tedaviye yaniti iki
grup altinda toplandiginda elde olunan bulgular Tablo 26’da Ozetlenmistir. Bu durumda

TAKE gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,785).
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Tablo 26. TAKE gruplarinda rasyonel cevap dagilima.

TAKE Grubu
Tiimor Cevabi p degeri
konvansiyonel DEB Toplam
Rasyonel cevap 30(%73,2) | 36(%70,6) | 66(%71,7) 0,785
Ezizg:fz'hk 11(%26,8) | 15(%29,4) | 26(%28,3)
Toplam 41 51 92

TAKE islem sayis1 hastalar arasinda farklilik gosterdigi i¢in sadece ilk seans sonrasi
cevap oranlart TAKE gruplart arasinda karsilagtirildiginda da gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,772). Ilk seans sonrasi rasyonel cevap goriilen 48
hastanin 22’si konvansiyonel TAKE grubunda; 26’s1t DEB TAKE grubunda yer almaktadir.
Rasyonel cevapsizlik goriilen 16 hastanin 8’1 konvansiyonel; diger 8’1t DEB TAKE grubunda
yer almaktadir. TAKE gruplart arasinda ilk seans sonrasi timor cevabi agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,772).

Hastalarda altta yatan siroz olmasi ve olmamasi durumu ile tedaviye cevap oranlari
arasinda anlaml farklilik yoktur (p=0,761). Siroz varligi ile tan1 konulma yas1 arasinda

(p=0,931); hasta takip siireleri agisindan da anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,234)

5.4.1.Child Evresi ve TAKE Gruplarina gore Tiimor cevabi

Tiimoriin tedaviye cevabi ile hastanin Child-Pugh evresi arasindaki iliski Tablo 27.’de
sunulmustur. Buna gére Konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinin tiimor cevabi ve Child-
Pugh evresi dagilimlari arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 27. Tiimor cevabi ve Child Pugh evresi.

Tiimoér | Child TAKE Grubu p
cevabi Smifi | Konvansiyonel | DEB Toplam | degeri
Rasyonel | A 17(%56,7) | 25(%69,4) | 42(%63,6) | 0,283
Cevap |B-C 13(%43,3) | 11(%30,6) | 24(%36,4)
Toplam 30(%100) | 36(%100) | 66(%100)
Rasyonel | A 5(%45,5) | 10(%66,7) | 15(%57,7) | 0,426
Cevapsiz | B-C 6(%54,5) | 5(%33,3) | 11(%42,3)
Toplam 11(%100) | 15(%100) | 26(%Z100)

5.4.2. Okuda Evresi Ve Hasta Gruplarina Goére Tiimor Cevabi

istatiksel olarak

Hastalarin Okuda evrelerine gore tedaviye cevap oranlarini
karsilastirabilmek maksadiyla tiimor cevab1 ve Okuda evresi gruplandirildiktan sonra ulasilan

veriler Tablo 28’de sunulmustur. Buna gore Okuda evre I olan seanslarda; Okuda evre II-111
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olan seanslara kiyasla istatiksel olarak anlamli miktarda rasyonel cevap verdigi gorilmiistiir
(p=0,020).

Tablo 28. Tiimor cevabinin Okuda evrelerine gore dagilimi.

Okuda p
Cevap I M-111 Toplam | degeri
Ras. Cevap 43 (%81,1) | 23 (%59,0) | 66 (%71,7) | 0,020
Ras. Cevapsiz 10 (%18,9) | 16 (%41,0) | 26 (%28,3)
Toplam 53(%100) | 39(%100) 92 (100)

Tiimoér cevabinin Okuda evresine gore TAKE gruplarinda dagilimi Tablo 29’da
sunulmustur. Okuda evre I hastalifi olan; rasyonel cevap veren hastalarin DEB TAKE

grubunda anlaml sekilde daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,018).

Tablo 29. Tedaviye yanit oranlariin Okuda evresi ve TAKE grubuna gore dagilimu.

Timor Okuda TAKE Grubu p degeri
Cevabi Evresi Konvansiyonel DEB Toplam
Rasyonel I 15(%50,0) | 28(%77,8) | 43(%65,2) 0,018
Cevap H-111 15(%50,0) | 8(%22,2) = 23(%34,8)

Toplam 30 36 66
Rasyonel I 3(%27,3) | 7 (%46,7) | 10 (%38,5) 0,428
Cevapsiz H-111 8 (%72,7) | 8(%53,3) | 16 (%61,5)

Toplam 11 (%100) = 15 (%100) @ 26 (%100)

Sadece DEB TAKE uygulanan hastalarda; Okuda I evresinde 35 islem olup ortalama
79,29 mg (£26,07); Okuda II evresinde ise 16 islem olup 89,06 (£24,1) mg doksorubisin
verilmistir. Her iki Okuda evresi grubu arasinda verilen doksorubisin miktar1 agisindan

anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,191).
5.4.3. BCLC Evresi ve TAKE Gruplarina Gore Tiimér Cevabi

Timor cevabi ile BCLC evresinin karsilastirilabilmesi icin BCLC A ve B bir grup; C ve
D baska bir grup olarak alinmistir. Bu durumda A ve B evresinde olan hastalarin timoérde
rasyonel cevap goriilme orani daha ytiksektir (p=0,028).

Tablo 30. Tiimor cevabinin BCLC evresine gore dagilima.

BCLC p
Tiimor Cevabi A-B C-D Toplam | degeri
Ras. Cevap 62 (%75,6) | 4 (%40,0) | 66 (%71,7)| 0,028
Ras. Cevapsiz 20 (%24,4) | 6 (%60,0) | 26 (%28,3)
Toplam 82 (%100) | 10 (%100) | 92 (%100)
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5.4.4. CLIP skoru ve TAKE Gruplarina Gore Tiimor Cevabu:

Tiimor cevabi ile CLIP skoru 0 ve 1 olan hasta grubu ile skoru 2, 3, 4, 5 olan hastalarin

sayilar1 her seansta hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 31°de sunulmustur.

Tablo 31. Rasyonel cevap oranlari ile CLIP skorlarinin karsilastirilmast.

CLIP D
Tiimor Cevabi 0-1 2-3-4-5 Toplam | degeri
Ras. Cevap 47 (%75,8) | 19 (%63,3) | 66 (%71,7)| 0,213
Ras. Cevapsiz | 15(%24,2) | 11 (%36,7) | 26 (%28,3)
Toplam 62 (%100) | 30 (%100) | 92 (%100)

Konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarina gore rasyonel cevap-CLIP skoru
karsilagtirmast bu alt gruplarda karsilastirma yapacak kadar hasta bulunmadigi igin

yapilamamustir.

5.5. TAKE SONRASI GELISEN KOMPLIKASYONLAR
TAKE isleminden sonra izlenen komplikasyonlarin siddetleri Tablo 32’de
gosterilmistir. Bu komplikasyonlar gerekli klinik miidahale ile diizelmis olup tedaviye baglh

Olim gelismemistir.

Tablo 32. TAKE gruplarina gore gelisen komplikasyonlarin siddeti.

TAKE Grubu
Komplikasyon Konvansiyonel DEB Toplam
Yok 1(%2,4) | 7(%13,7) 8(%8,6)
Hafif Siddette 8(%19,5) | 9(%17,6) | 17(%18,4)
Orta Siddette 8(%19,5) | 12(%23,5) | 20(%21,7)
Siddetli 24(%58,5) | 23(%45,1) | 45(%48,9)
Toplam 41(%2100) | 51(%2100) 92(%100)

Istatiksel karsilastirma maksadiyla komplikasyonu olmayan veya komplikasyonu olup
hafif-orta siddette olan hastalar bir grup; ciddi-hastaneye yatis gerektiren komplikasyonu olan
hastalar diger grup olarak alindiginda Tablo 33’de 6zetlenen sonuglara ulagilmistir. Her iki
TAKE grubu arasinda komplikasyon siddeti agisindan anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 33. TAKE gruplarinda gruplandirilmis komplikasyon siddetleri

TAKE Grubu p
Komplikasyon Konvansiyonel DEB | Toplam | degeri
Y ok-hafif-orta derece 17(%41,5) | 28(%54,9) | 45(%48,9)
Ciddi-yatig gerektiren 24(%58,5) | 23(%45,1) | 47(%51,1) | 0,200
Toplam 41(%100) | 51(%100) | 92(%100)
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Hastalara farkli sayida TAKE seansi uygulanmig oldugu i¢in TAKE gruplarinda
komplikasyon siddetini karsilastirabilmek i¢in yalnizca ilk TAKE isleminden sonra gelisen

komplikasyonlarin siddetine bakildiginda Tablo 34.’de izlenen sonuglara ulagilmistir.

Tablo 34. 1k seans sonras1 komplikasyon siddeti ve TAKE gruplarinm dagilim1

TAKE Grubu p
Siddeti konvansiyon Toplam | degeri
el DEB
Y ok-hafif-orta 13 (%43,3) | 18 (%52,9) | 31 (%48,4) | 0,443
Ciddi-yatis gerektiren 17 (%56,7) | 16 (%47,1) | 33 (%51,6)
Toplam 30 (%100) | 34 (%100) | 64 (%100)

TAKE gruplarinda gelisen komplikasyonlarin tiiri ve gruplara gére dagilimlar1 Tablo
35’°de 6zetlendigi sekilde olmustur.

Tablo 35. Komplikasyon tipi ve hasta gruplarina gore dagilimi

TAKE Grubu
Komplikasyon Konvansiyonel DEB Toplam
Yok 2(%4,9) | 8(%15,7) | 10(%10,9)
PES 14(%34,1) | 20(%39,2) | 34(%37,0)
Kolesistit 2(%4,9) | 11(%21,6) | 13(%14,1)
Bobrek yetmezligi 2(%4,9) 3(%5,9) 5(%5,4)
Assit olusumu 10(%24,4) | 7(%13,7) | 17(%18,5)
Karaciger absesi 11(%26,8) 2(%3,9) | 13(%14,1)
Toplam 41(%100) | 51(%100) | 92(%100)

Kolesistit konvansiyonel grupta iki (%4,9); DEB grubunda 11 vakada (%21,5)
izlenmistir. Assit gelisimi konvansiyonel grupta 10 (%24,4); DEB grubunda ise yedi (%13,7)
vakada izlenmistir. Karaciger apsesi ise konvansiyonel grupta 11 (%26,9); DEB grubunda iki
(%4) vakada izlenmistir. Bu durumda istatiksel olarak anlamli sekilde kolesistit
komplikasyonu DEB TAKE grubunda; karaciger absesi ise konvansiyonel grupta daha fazla

gozlenmistir (p=0,002).

TAKE gruplarina gore; islem sonrasi gelisen komplikasyonun siddeti ile hastalarin
Child-Pugh evresi (p=0,234); Okuda evresi (p=0,085); BCLC evresi (p=0,058) ve CLIP skoru

arasinda (p=0,296) istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
5.6. HASTA SAGKALIMLARI

Calisgmamizda uygulanan TAKE yoOnteminin sag kalima etkisini inceledigimiz i¢in
kiiratif tedavi (PEI, RFA, cerrahi rezeksiyon ve karaciger nakli) uygulanmis olan hastalar sag

kalim hesaplamalarindan ¢ikarilmistir. Bu durumda 15 konvansiyonel; 23 DEB TAKE
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grubunda olmak {izere toplam 38 hasta kalmistir. TAKE gruplarinda tan1 yasi agisindan
(p=0,988) anlamli farklilik mevcut degildir. Konvansiyonel TAKE grubunda 10 (%66,7)
erkek; 5 (%33,3) kadin; DEB TAKE grubunda 19 (%82,6) erkek; 4 (%17,4) kadin hasta
bulunmaktadir. TAKE gruplarinda cinsiyet dagilimi acisindan anlamhi  farklilik
saptanmamustir (p=0,436).

Konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda;
Tani yas1 arasinda anlamli farklilik saptanmamastir (p=0,988).

Child Pugh evresi arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,489).

Okuda evresi arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,260).

BCLC evresi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,245).

CLIP skoru arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,094).

5.6.1. TAKE Gruplarinin Genel Karsilastirllmast

Aragstirma siiresi sonunda 64 hastanin 49°u (%73,3) 6lmiistiir (kiiratif tedavi uygulanmis
olan hastalar dahil). Yasayan ve olen hastalarin gruplara gére dagilimi Tablo 36’da sunuldugu
gibidir. DEB TAKE grubunda daha ¢ok sayida hasta son veri toplama tarthinde yasamaktaydi
(p=0,003).

Tablo 36. Yasayan ve 6len hastalarin TAKE gruplarina gére dagilimlari.

TAKE Grubu p
Durum | Konvansiyonel DEB Toplam degeri
Olii 28(%93,3) | 21(%61,8) | 49(%76,6)| 0,003
Yastyor 2(%6,7) | 13(%38,2) | 15(%23,4)
Toplam 30(%100) | 34(%100) | 64(%100)

Olen 49 hastanin son major hastaliklarmin TAKE gruplarma gére dagilimi tablo 37°de

sunulmustur.
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Tablo 37. Olen hastalarda belirlenen son major hastalik

TAKE Grubu

Sebep Konvansiyonel DEB Toplam
Timor niksi 5(%17,9) 3(%14,3) 8(%16,3)
Karaciger yetmezligi 5(%17,9) 5(%23,8) | 10(%20,4)
Hepatorenal sendrom 4(%14,3) 6(%28,6) | 10(%20,4)
Enfeksiyon 2(%7,1) 3(%14,3) 5(%10,2)
Akciger Kanseri 1(%3,6) 0(%0) 1(%2,0)
Varis kanamasi 1(%3,6) 0(%0) 1(%2,0)
Niiks ve metastaz 4(%14,3) 2(%9,5) 6(%12,2)
KC yetmezligi ve niiks 4(%14,3) 0(%0) 4(%8,2)
Kafa travmasi 1(%3,6) 0(%0) 1(%2,0)
Kalp yetmezligi 1(%3,6) 1(%4,8) 2(%4,1)
Karaciger

yetmezgligi+metastaz 0(%0) 1(%4.8) 1(%2.0)
Toplam 28(%100) | 21(%100) | 49(%100)

Bu oliim sebepleri tiimore bagli sebepler; karaciger fonksiyon yetmezligine bagh
sebepler ve diger sebepler olarak simiflandirildiginda Tablo 38’de belirtilen sonuglara

ulasilmustir:

Tablo 38. Siniflandirilmis 6liim sebeplerinin TAKE gruplarina gore dagilimi

TAKE Grubu
p

Konvansiyonel DEB Toplam | degeri
Timore bagh 9(%32,1) | 5(%23,8) | 14(%28,6)| 0,812
Karaciger 0 0 0
yetmezligi 14(%50,0) | 12(%57,1) @ 26(%53,1)
Diger 5(%17,9) | 4(%19,0) | 9(%18,4)
Toplam 28(%100) | 21(%100) | 49(%100)

Kiiratif tedavi gdrmiis olan 26 hasta dislandiktan sonra geriye kalan 38 hastanin alt1
tanesi yasamaktaydi. Yasamakta olan alti hastanin tamami DEB TAKE grubunda yer
almaktadir. Konvansiyonel TAKE grubunda 15 hasta; DEB TAKE grubunda 23 hasta
bulunmaktadir. DEB TAKE grubunda yasayanlarin orani istatiksel olarak anlamli yiiksektir
(p=0,031).

Bahsedilen 38 hastanin TAKE gruplarina gore sag kalimlar asagidaki grafik 3’de
gosterildigi gibidir.
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Bu hastalarin ortalama ve medyan sag kalimlari ile %95 giiven araliginda sag kalim alt

ve Ust degerleri Tablo 39’da sunulmustur. Her iki TAKE grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,101).

Tablo 39. TAKE gruplarina gore hastalarin ortalama ve medyan sag kalimlari

Ortalama Medyan p
95% Giiven 95% Giiven | degeri
Aralig Aralhig

TAKE | Beklene | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper
Grubu n Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound
;;Q;]’;” 13618 3,794 6181 21054 8333 3778 0027 15739| 9101
DEB 22,103 | 2,594 |17,019| 27,187 | 18,267 | 4,387 | 9,668 | 26,866
Toplam 19,082 | 2,393 | 14,392 23,771 | 14,200 | 2,860 | 8,595 | 19,805

Konvansiyonel ve DEB TAKE grubunda sag kalim karsilatirilmas: log-rank testi ile

yapildiginda p=0,101 ¢ikarken Breslow (genellestirilmis Wilcoxon) testi ile yapildiginda
p=0,004 ¢ikmaktadir.

84



Bir kez TAKE seans1 uygulanan hastalar ile iki ve daha fazla sayida TAKE seansi

uygulanmis olan hastalarda takip siireleri karsilastirildiginda, sag kalim siireleri arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,269). Bulgular Tablo 40’da sunulmustur.

Tablo 40. Seans sayisi ile sag kalim siireleri

Ortalama Medyan
95% Giiven 95% Giiven
aralig1 Aralig1 p

Seans Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper | degeri
Sayisi nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound
1 17,216 | 2,922 | 11,488 | 22,944 | 11,600 | ,245|11,120 12,080 0,269
>2 23,427 | 3,298 16,963 | 29,892 | 20,833 | 4,919 11,192 30,475
Toplam | 19,082 | 2,393 | 14,392 | 23,771 | 14,200 | 2,860 8,595 | 19,805

Seans sayisi ile sag kalim siirelerinin karsilastirilmas: Grafik 4’de sunulmustur. Toplam

28 hastaya (4’1 sansiirlii) bir seans TAKE uygulanmis; 10 hastaya (2’si sansiirlii) >2 seans

TAKE uygulanmistir. Logrank testinde p=0,269 ¢ikmis olup istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Kimilatif sagkalim
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Grafik 4. TAKE seans sayisina gore hasta sag kalim fonksiyonu.

seans savisi

1

Me=2

*‘ l-censored

*=C-censored

Konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda yalnizca bir kez TAKE seans1 uygulanmis

olan hastalarin sag kalimlarinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,285). Tablo 41°de
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ortalama ve medyan sag kalim siireleri gosterilmistir. Grafik 5’de sag kalim fonksiyonlari

gosterilmistir.

Tablo 41. Bir kez TAKE seans1 uygulanmis hastalarda ortalama ve medyan sag kalim

Ortalama Medyan

95% Giiven 95% Giiven

Aralig1 Aralig1
TAKE | Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p
Grubu nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound | degeri
Konv. 13,397 | 4,244 5,080 21,715| 8,333 | 3,515| 1,444|15,223| 0,285
DEB 19,932 | 3,539 | 12,994 | 26,869 | 13,800 | 3,946 | 6,066 21,534
Toplam | 17,216 | 2,922 |11,488|22,944|11,600| ,245|11,120 12,080

Sag kalim siireleri log rank testi ile Kkarsilatirildiginda p=0,285; Breslow

(genellestirilmis Wilcoxon) testi ile karsilastirildiginda p=0,035 ¢ikmustir.

seans = 1

Kimilatif sagkalim

.00

10,00

|
20,00

20,00
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T
40,00

50,00

konvansivonel

DEE

! Mkonvansiyonel

DEE

DEE-censored

Grafik 5. Sadece bir kez TAKE uygulanmis hastalarda sag kalim fonksiyonu.

(Konvansiyonel grup 12 hasta; DEB 18 [5 sansiir] hasta). Logrank testi p=0,285

Calisma grubu siroz varligi ve yokluguna gore ikiye ayrilip sag kalim ortalamalari

istatiksel olarak karsilastirildigimda anlaml fark saptanmamistir (p=0,182). Konvansiyonel

TAKE islemi yapilmis grupta (p=0,314) ve DEB TAKE grubunda (p=0,474) siroz varlhigi ile

sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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5.6.2. Tedaviye Cevap Oranlari ile Sag kalimin Karsilastirilmasi

Hasta gruplarinda tedaviye cevap oranlar istatiksel analizlerin yapilabilmesi amaciyla
kiir ve kismi cevap “rasyonel cevap” olarak; stabil hastalik ve progresif hastalik olmasi ise
“rasyonel cevapsizlik” olarak gruplandirigmistir. Bu durumda “rasyonel cevap” ve “rasyonel
cevapsizlik” olmasi ile sag kalim siirelerinin ortalama degerleri ve medyan degerleri Tablo
42’de gosterilmistir. Grafik 6’da sag kalim fonksiyonlar1 ¢izilmistir. Tiimorii rasyonel cevap

veren grupta sag kalim siiresi rasyonel cevapsiz gruba gore anlamli olarak uzundur (p=0,017).

Tablo 42. Rasyonel cevaba gore sag kalim siireleri

Ortalama Medyan

95% Giiven 95% Giiven

Aralig Aralig1
Timor Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p
Cevabi nen Hata | Bound | Bound | nen | Hata | Bound | Bound | degeri
Ras. 21,487 | 2,783 16,033 | 26,942 | 16,700 2,80 11,199 | 22,201 0,017
Cevap 7
Ras. 11,017 | 3,648 | 3,867 | 18,167 | 7,100 1,34 4470| 9,730
Cevapsiz 2
Toplam 119082 2393 14,392 | 23.771 | 14,200 2’88 8,505 | 19,805

87



L o Rasyonel Cevap
' —Var
L 1Yok
‘ o + Var-sansir
0.8 | l Yok-sansiir
E \
“m
B 0 c- -I_\
a
E
:E 0,4
E ;
o,o= \—1
0,0

T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Takip siiresi (ay)
Grafik 6. Tiimor cevabina gore hastalarin sag kalim fonksiyonu. Rasyonel cevap n=29

(5 sansiirlii) ve cevap goriilmeyen n=9 (biri sansiirlii) (p=0,017).

Sadece rasyonel cevap vermis olan hastalar igerisinde DEB ve konvansiyonel yontem
gormiis olan hastalarin sag kalimlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,370). Bulgular Tablo 43’de ve Grafik 7.’de 6zetlenmistir.

Tablo 43. Tiimori rasyonel cevap veren hastalarin TAKE grubuna gore sag kalimlari

Ortalama Medyan
95% Giiven 95% Giiven
Araligi Aralig
TAKE | Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p
Grubu nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound | degeri

Konv. |17,191| 4,747 7,886 26,495 |11,333 2,092| 7,233 |15,433| 0,370
DEB 23,434 | 2,968 17,617 | 29,252 | 20,833 | 6,726 | 7,650 34,017
Toplam | 21,487 | 2,783 | 16,033 | 26,942 | 16,700 | 2,807 | 11,199 | 22,201

Sag kalim siireleri log rank testi ile Kkarsilatirldiginda p=0,370; Breslow

(genellestirilmis Wilcoxon) testi ile karsilastirildiginda p=0,062 ¢cikmustir.

88



1,04 | TAKE Grubu

_'_
. I Tkonvansivonel
. " IDEE

0,8 " DEE-censored
E
I - ]
5, 0,67 _
m
w - .
t l
L L + + -
=

0,4
E I
=
"4

o, I ‘ .

0,0

T T T I I T
0,00 10,00 ~0,00 20,00 40,00 50,00

Takip siiresi (ay)
Grafik 7. Rasyonel cevap veren grupta hasta sag kalimlari. (konvansiyonel TAKE 11

hasta; DEB TAKE 18 [5 sansiir] hasta).
5.6.3. Child Pugh Evresine Gore Sag Kalim Oranlart

Child Pugh evresine gore hasta sag kalimlari agisinda istatiksel analiz yapilabilmesi
amaciyla konvansiyonel TAKE grubunda yer alan ii¢ Child Pugh C hasta Child Pugh B
grubuna dahil edilmistir. Buna gore Child Pugh A grubunda 21 hasta (iigii sanstirlii); B ve C
grubunda ise 17 hasta (li¢li sansiirlii) bulunmaktadir. Her iki grup arasinda anlamli sag kalim

farklilig1 saptanmamustir (p=0,793). Bulgular Grafik 8’de sunulmustur.
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Grafik 8. Child evresine gore sag kalim fonksiyonlari.

Hasta sayilart TAKE gruplar ile Child evreleri alt gruplarinda karsilastirma yapacak

kadar ¢ok olmadig i¢in alt gruplara Kaplan Meier sag kalim arastirmas1 yapilamamastir.

5.6.4. Okuda Evresine Gore Sagkalim Oranlart

Okuda evrelemesine gore hastalarin hayatta olma ve Oliim dagilimi Tablo 44.’de
sunulmustur. Istatiksel olarak anlamli olarak yasayanlarm ¢ogunlugunun Okuda | evresinde
oldugu goriilmektedir (p=0,024).

Tablo 44. Okuda evre | ve II-11I gruplarinda hastalarin hayatta kalma oranlari.

Durum
Olii Yasiyor Toplam p degeri
Okuda | 23 (%46,9) 12(%80) 35(%54,7) 0,024
Okuda 11, 111 26(%53,1) 3(%20) 29(%45,3)
Toplam 49(%100) 15(%100) 64(%100)

Okuda evre I olan hastalarin sag kalimlari Okuda evre II-1ll olan hastalardan daha
fazladir (p=0,015). Tablo 45°de ve Grafik 9°da bu durum 6zetlenmistir.
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Tablo 45. Okuda evresine gore sag kalim ortalama ve medyan degerleri.

Ortalama Medyan
95% Giiven 95% Giiven
Aralig1 Aralig1
Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p
Okuda nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound | degeri
I 26,026 | 3,354 | 19,452 32,599 | 28,533 | 8,329 12,209 | 44,858 | 0,015
H-111 13,684 | 2,850 | 8,098 |19,270| 11,467 | 2,492 | 6,582 16,351
Toplam | 19,082 | 2,393 | 14,392 | 23,771 | 14,200 | 2,860 8,595 | 19,805

Sag kalim siireleri log rank testi ile karsilatirildiginda p=0,015; Breslow
(genellestirilmis Wilcoxon) testi ile karsilastirildiginda p=0,003 ¢ikmustur.
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Grafik 9. Hastalarin Okuda evresine gore sag kalim fonksiyonlari. (Okuda evre [ n=17

[5 sansiir]; evre II-III n=21 [1 sanslir] hasta).

Konvansiyonel TAKE grubunda Okuda | olan 5 hasta; Il olan 9 hasta; 11l olan 1 hasta
bulunmaktadir. Konvansiyonel TAKE grubu kendi icerisinde ve DEB TAKE grubu ile

karsilastirma yapilacak kadar ¢cok hasta sayis1 bulunmamaktadir.
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DEB TAKE grubunda Okuda I olan 12 hasta (5 sansiir); Okuda II olan 11 hasta (1
sansiir) bulunmaktadir. DEB TAKE grubu kendi igerisinde ve konvansiyonel TAKE grubu ile
karsilastirma yapilacak kadar ¢cok hasta sayisi bulunmamaktadir.

5.6.5. BCLC Evresine Gére Hasta Sag Kalim Siireleri

BCLC evrelemesine gore hastalarin hayatta olma ve oliim dagilimi Tablo 46’da

sunulmustur. Evreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

Tablo 46. BCLC evrelerine gore ortalama ve medyan sag kalim

Ortalama(a) Medyan
BCLC 95% Giiven 95% Giiven
(Hasta Aralig1 Aralig1

sayisi- Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p

sansiir) nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound | degeri
A(9-2) |27,175| 5,886 15,639 | 38,711 28,533 | 12,808 | 3,429 53,638 | <0,001
B (21-4) | 20,298 | 2,883 | 14,647 | 25,949 | 16,700 | 2,135| 12,515 | 20,885
C(8) 6,767 | 1,717 | 3,401| 10,132 | 4,267 | 1,037 | 2,234 | 6,299
Overall 119,082 | 2,393 |14,392 23,771 14,200 2,860 | 8,595 19,805

Konvansiyonel TAKE grubunda BCLC A; B ve C evresinde sirasiyla 3, 7 ve 5 hasta
(toplam 15) bulunmaktadir. DEB TAKE grubunda BCLC A, B ve C gruplarinda sirastyla 6 (2
sansiir), 14 (4 sansiir) ve 3 hasta bulunmaktadir. Alt gruplarda yeterli sayida hasta
bulunmadig: i¢in konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda BCLC evresine gore sag kalim

karsilastirmasi yapilamamustir.

5.6.6.CLIP Evresine Gore Hasta Sag Kalum Siireleri

CLIP skorlamasina gore konvansiyonel ve DEB TAKE gruplarinda yeterli sayida hasta
olmadig1 i¢in CLIP 0 ve 1 skoru tek grup; CLIP 2, 3, 4 ve 5 skoru ise diger bir grup olarak
birlestirilmistir. CLIP 0 ve 1 skor grubunun sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu tespit
edilmistir (p=0,012). Sag kalim siireleri ortalama ve medyan degerleri Tablo 47°de; CLIP skor

gruplarinin sag kalim fonksiyonlar1 Grafik 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 47. CLIP skor gruplarina gore hasta sag kalimlari

Ortalama Medyan
95% Giiven 95% Giiven
Araligi Aralig

CLIP Bekle- | Std. | Lower | Upper | Bekle- | Std. | Lower | Upper p
Skoru nen Hata | Bound | Bound | nen Hata | Bound | Bound | degeri
0-1 24,143 | 3,598 | 17,091 | 31,195 | 16,700 | 8,455 ,129 | 33,271 0,012
2-3-4-5 | 13,006 | 2,450 | 8,205 17,808 | 11,633 | 2,394 | 6,940 | 16,326
Toplam | 19,082 | 2,393 | 14,392 | 23,771 | 14,200 | 2,860 | 8,595 19,805
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Sag kalim siireleri log rank testi ile karsilatinldiginda p=0,012; Breslow

(genellestirilmis Wilcoxon) testi ile karsilastirildiginda p=0,030 ¢ikmistir.
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Grafik 10. CLIP skor gruplarina gore sag kalim fonksiyonu (CLIP 0-1 skorlarinda 21 [5

sanslir]; 2-3-4-5 skor grubunda 17 [1 sansiir] hasta vardir).

CLIP skor gruplarina gére TAKE gruplar alt gruplara boliindiigiinde; CLIP 0-1 skor
grubunda konvansiyonel grupta 8 DEB TAKE grubunda 13 (5 sansiir); CLIP 2-3-4-5

grubunda konvansiyonel grupta 7; DEB TAKE grubunda 10 (1 sansiir) bulunmaktadir. Alt

gruplar arasinda karsilagtirma yapmaya yeterli sayida hasta yoktur.
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6. TARTISMA

Karaciger sirozu karaciger kanseri i¢in en Onemli risk faktoridir (27).
Massimo Colombo ve arkadaslari; 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, sirotik hastalarda
KHK insidansinin 5 yilda ortalama %25 artis gosterdigini bulmuglardir (24). Kendo Kiyosawa
ve arkadaglarinin 2004 yilinda yayinladiklar1 Japonya’da yapilmis olan bir ¢alismaya gore
1975 yilindan sonra KHK insidansinda keskin bir yiikselis izlenmektedir (26). Bu yiikselis
temelde HBV ve HCV enfeksiyonundaki artisa baglanmistir.

KHK hastalarinda son on yillardaki artis egilimine ragmen vakalarin ancak %30’undan
az bir kismi kiiratif evrede tan1 alabilmektedir (8, 28). KHK hastalarinda ¢ogunlukla tedavi
sanslar1 kisith olup hayat beklentileri oldukca kisadir (158). Hastalarin yariya yakini
intermadiate evrede tam1 almakta ve 3 yillik sag kalimlari %10 ile %50 arasinda
degismektedir (123). Bu hasta grubuna uygulanabilecek sag kalimi artirdigi gosterilen tek
tedavi yontemi TAKE’dir (15, 27, 28). Ancak uygulanan TAKE yontemlerinde ¢ok biiyiik bir
cesitlilik mevcut olup yontemlerin birbirine istiinliigii kesin olarak kanitlanamamistir (16,
225). Konvansiyonel yontemde kemoterapotik ajan (bu galismada doksorubisin) lipiodol ile
emiilsifiye edilerek tiimoér icerisinde neoplastik hiicrelerin kemoterapiye ekspojur olma
siiresini uzatmak amaciyla verilir (28, 193). Ancak bazi ¢aligmalarda lipiodol kullanilmasinin
bir avantaji oldugu bulunamamistir (213). Ayrica transarteryal embolizasyon ile TAKE ayni1

derecede etkili gortilmektedir.

Ilag salmiml partikiil (DC Beads) bir tiir PVA monomeri olup sulfonate ile modifiye
edilmesi ile olusturulmaktadir (12). Uygun ortam igerisinde doksorubisin ile muamele
edildiginde kiireler ilac1 absorbe etmektedirler. DEB arter igerisinde ulastirilmasindan sonra
lipiodole goére daha yiiksek miktarlarda ve daha uzun siirelerde lokal doksorubisin

konsantrasyonu saglamaktadir (257).

Bu calismamizin ana hedefi konvansiyonel TAKE ve DEB TAKE yontemleri
kullanilarak tedavi edilmis KHK hastalarinda sonuglart karsilastirmaktir. Her iki yontemde
karsilastirdigimiz  parametreler timorin  tedaviye cevabi; islem sonrasi  olusan

komplikasyonlar ve hasta gruplarindaki ortalama sag kalim stireleridir.

Calismamizda iki farkli TAKE uygulamasinda elde edilen olumlu ya da olumsuz
sonuglarda hangi parametrelerin etkili oldugu irdelenmistir. Konvansiyonel ve DEB TAKE

gruplarindaki hastalar; yaslari, kadin-erkek oranlari, KHK etiyolojisi, siroz bulunmasi, timor
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biiyiikliigii ve yiikii, uygulanan TAKE seans sayisi, batinda asit varlig1 ve ansefalit varligi;
vendz yapilarda trombiis oranlari; islem Oncesi ve sonrasi plazma AFP degerleri acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Tiimor yiikii, nodiil sayisi,
Child Pugh evreleri, BCLC evreleri ve CLIP skorlar1 agisindan TAKE gruplar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmamustir.

F. Xavier Bosch ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmaya gore 2000 yilindan beri KHK
en sik Oldiren kanserler arasinda erkeklerde besinci, kadinlarda sekizinci siradadir.
Erkeklerde iki-dort kat daha sik goriilme egilimindedir (21). Bizim ¢alismamizda da her iki
TAKE grubunda olgularin yaklasik %80°1 erkek olup literatiir ile uyumludur.

TAKE islemi ozellikle dekompanse sirotik hastalikta karaciger rezervini daha da
azaltarak Oliim riskini artirmaktadir (27). Bizim arastirmamizda toplam 13 hastaya (altis1
konvansiyonel TAKE grubunda; yedisi DEB TAKE grubunda) karaciger nakli yapilmig olup
calisma sonlandirildiginda bunlarin yedisi yasamaktaydi. TAKE sonrasi rasyonel cevap
gosteren KHK odaklar1 olan; daha sonra karaciger nakli yapilmis olan hastalarimizda sag
kalim ortalama 67,5 ay (%95 CI: 39,01-95,9) TAKE sonrasi stabil lezyonu olan {i¢ hastada
sag kalim ortalama 21,5 ay (%95 CI: 9,9-33,1) olarak hesaplanmistir. Calismamizin
amacindan sapmamak i¢in karaciger nakli; cerrahi rezeksiyon; perkiitan ablasyon tedavileri
uygulanmis olan vakalar sag kalim hesaplamalarindan diglanmistir. Hasta evreleri goz Oniine
alindiginda bu kiiratif tedaviler daha erken asamalarda tami1 almis olan hastalara
uygulanabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon ve karaciger nakli listesinde beklemek zorunda olan
hastalara TAKE islemi bridge olarak uygulanabilmektedir. Ancak bu konuda literatiirde hasta
sag kalimina dair tatmin edici bir ¢alisma bulunmamaktadir (225).

KHK lezyonu biiylidiik¢e tiimoriin neo-anjiogenez aktivitesi ile beslenme portal venden
hepatik artere kaymaktadir. Bu durumda tiimorii besleyen arterin kemoembolizasyonunu
anlamli bir uygulama olmakta ve TAKE yonteminin dayanagini olusturmaktadir (192).
Ancak tedavi sonrasi siiregte rezidil tiimor odaklar revaskiilarize olarak biiyliyebilir. Bu
durum tedavinin tekrarlanmasini gerektirir. TAKE isleminin tekrarlanmasi i¢in diizenli bir
takvim izlenmesi ile ihtiyagc olmasi durumunda tekrarlanmasi yontemlerini birbiriyle
karsilastiran prospektif bir calisma mevcut degildir (28). Bizim uygulamamizda TAKE
sonrasi birinci ay kontrolde tiimor cevabi ve hastanin durumu degerlendirilerek tekrar karari
verilmektedir. Toplamda %71,9 hastada tek seans TAKE yeterli olmustur. Konvansiyonel
TAKE grubunda ve DEB TAKE grubunda seans tekrar sayilar1 arasinda farklilik

saptanmamistir.
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TAKE islemi sirasinda verilen kemoterapotik ajanin tiirii ve verilen miktarin iglemin
etkinligine olan etkisi arasgtirma konularindan birdir. Calismamizda konvansiyonel gruba
verilen doksorubisin miktar1 ortalama 58,6 mg; DEB grubunda ise 82,4 mg kadar olup DEB
TAKE grubunda istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksektir. Degisik ¢alismalarda DEB
TAKE sonrasi doksorubisin konvansiyonel yonteme gore 30 kata kadar varan oranlarda
yiiksek dozda tiimor dokusu i¢inde kaldigi bildirilmistir (12, 13, 257).

Calismamizda oldugu gibi konvansiyonel TAKE ile DEB TAKE yontemlerini
karsilastiran az sayida yayin bulunmaktadir. Johannes Lammer ve arkadaslarinin yiirtittigi
PRECISION V c¢aligmasinda konvansiyonel TAKE ile DEB TAKE yontemleri prospektif
olarak karsilagtirllmigtir (15). Buna gore tedavi sonrasi altincit ayda konvansiyonel grubun
%43,5’inde; DEB grubunun %51,6’sinda rasyonel cevap izlenmis olup gruplar arasindaki
cevap oranlar1 acisindan fark bulunmamistir. Bizim g¢alismamiz retrospektif olmasindan
dolay1 tedaviye cevap oranlari her seans sonrasi ve ilk seans sonrast olmak {izere her iki
grupta karsilastirilmistir. Konvansiyonel TAKE grubunda 30 (%73,2) islemde; DEB TAKE
grubunda 36 (%70,6) islemden sonra rasyonel cevap izlenmis olup TAKE gruplar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. Tedaviye rasyonel cevap oranlart PRECISION V
calismasindan yiiksek goriinmesinin bir sebebi onlarin kullandigi EASL kriterleri ile bizim
kullandigimiz mRECIST kriterleri arasindaki farkliliklar olabilir. EASL kriterleri lezyonun en
biiyiikk iki capmin c¢arpimini iglem sonrasi degerini islemden onceki degerine bolerek
degerlendirirken mRECIST kriterlerinde yalnizca en biiyiik ¢ap esas alinmaktadir (182).
Ayrica onlar farkli sayida TAKE seansi islemi uygulansa bile altinct aydaki durumu
degerlendirip karsilastirma yapmuslardir. Biz ise her islem sonrasi birinci aydaki kontrol
goriintiilemeyi esas aldik. Bundan dolayi ilk ayda cevap oranlar1 yiiksek olsa da altinci ayda
hastalig1 progrese olan hastalarimiz bulundugundan tedaviye cevap oranlarimiz daha yiiksek
cikmistir. Yalnizca ilk seans sonrasi cevap kriterlerini karsilagtirdigimizda TAKE gruplari
arasinda ilk seans sonrast tiimOr cevabi acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Varela ve arkadaslarinin yaptigr calismada TAKE sonrast cevap orami %75 olarak
bulunmustur(13). Jordi Bruix ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda tiimorde anatomik kiigiilme
yerine kontrast tutma oranlar1 gbz dniine alindiginda objektif cevap oranlar1 %16’dan %60’a

cikmaktadir (27).

Gao S ve arkadaglarinin yaptig1 bir meta analize gore konvansiyonel TAKE ile DEB

TAKE yontemlerini karsilagtiran yedi calismanin (besi prospektif randomize ¢alisma ve ikisi
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retrospektif komparatif rapor olmak tizere 693 hasta) sonucuna gore DEB-TAKE ile
konvansiyonel TAKE arasinda tiimor cevabi arasinda belirgin farklilik yoktur (hastalik
kontrolii i¢in OR 1.37, %95 CI 0.95-1.98) (248). Bu durumun bizim hasta grubumuz i¢in de

gecerli oldugu gorilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda Okuda evre I olan seanslarda; Okuda evre II-lll olan seanslara
kiyasla istatiksel olarak anlamli miktarda rasyonel cevap verdigi goriilmistiir (p=0,020).
Ayrica Okuda evre II ve III olan hasta grubunda DEB TAKE ve konvansiyonel TAKE
gruplar1 arasinda cevap oranlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmaz iken (p=0,428) Okuda I
olan hasta grubunda DEB grubunun daha fazla miktarda rasyonel cevap verdigi izlenmistir
(p=0,018). Sadece DEB TAKE uygulanan hastalarda; Okuda | evresinde ve Okuda Il
evresinde verilen doksorubisin miktar1 agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum
verilen doksorubisin miktari ile timor cevabi arasinda bir baglant1 olmadigini géstermektedir.
Johannes Lammer ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada (15) DEB TAKE ile daha
yiiksek dozda ve daha fazla sayida islemin tekrarlanmasinin tiimor cevabini artirdigi séylense
de bizim c¢alismamizda Okuda evresine gore verilen dozda farklilik olmamasina ragmen
Okuda evre I olan hastalarda daha yiiksek miktarda rasyonel cevap izlenmistir. Ayrica, Okuda
evre | olan hastalarda DEB TAKE islemi ile konvansiyonel TAKE igsleminde goriildiigiinden
daha fazla rasyonel cevap izlenmektedir. Bu durum tiimér biiyiikliigii daha az olan ve
karaciger fonksiyonlar1 daha iyi olan hasta grubunda DEB TAKE ile daha yiiksek miktarda
rasyonel cevap alinabildigini gostermektedir. Okuda evre I olan hastalar icerisinde DEB
TAKE islem tekrar sayis1 ile konvansiyonel TAKE islem tekrar sayis1 benzerdir. Bu durum
DEB TAKE isleminin Okuda evre I olan hastalarda daha iyi sonug¢ vermesinin seans sayisina
da bagl olmadig1 islemin kendisine bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu konuda

daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

TAKE islem tiirtine gore komplikasyonlarda bir farklilik olup olmayacagi ¢alismamizda
yanit1 aranan sorulardan biri olmustur. Hasta grubumuzda her iki TAKE grubu arasinda
komplikasyon siddeti acisindan anlamli fark saptanmadig: gibi yalnizca ilk TAKE isleminden
sonra olusan komplikasyonlarin siddetinde de farklilik saptanmamistir. Bu durum DEB
TAKE’de daha yiiksek miktarda doksroubisin kullanilmasina ragmen hastalar tarafindan 1yi

tolere edilebildigini gostermektedir.

Her iki TAKE grubunda islem sonrasi karaciger enzimlerinde; biliriibin ve kreatinin

degerlerinde artma egilimi olsa da konvansiyonel grupta AST baslangi¢ ortalamasinin 1,6
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katina ¢ikmakta; ALT ise 1,5 katina ¢ikmaktadir. Oysa DEB TAKE grubunda AST artis1 2,3
kat; ALT artis1 1,75 kat olup istatiksel olarak artis anlamlidir. Karaciger enzimlerindeki artis
DEB TAKE grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Katerina Malagari ve arkadaslarinin
2008 yilinda yayinladiklar1 aragtirmada (14) AST ve ALT degerleri DEB TAKE sonrasinda 1-
3 giin i¢erisinde yiikselmekte ve 1 ay sonra embolizasyon igslemi Oncesindeki seviyelerine
donmektedir. PRECISION V c¢alismasi sonuglarina gére DEB TAKE grubunda AST artisi
%41; ALT aris1 ise %50 konvansiyonel gruptan daha diisiiktir (15). PRECISION V
calismasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi DEB grubunda AST 2,5 kat; ALT 2 kat artmis
olup artig miktarlar1 benzerdir. Ancak PRECISION V ¢alismasinda konvansiyonel grupta artis
AST ve ALT igin yaklasik 4 kat olarak hesaplanmis olup bizim grubumuza gore belirgin
olarak yiiksektir (15). Maria Varela ve arkadaslarinin ¢calismasinda (13) belirtildigi gibi DEB
TAKE uygulanan hastalarda islem sonrasi karaciger fonksiyon testlerinde maksimum
yiikselme ilk 48 saatte ger¢eklesmektedir. Bizim ¢alismamiz retrospektif olmasindan dolay1
enzim Ol¢iimleri benzer saatlerde yapilamamistir. Bu sebeple konvansiyonel TAKE

grubundaki ylikselme miktarinin diisiik bulunmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Castells ve arkadaslarmin bir ¢alismasina gore (194); KHK nin akut iskemisi sonucu
postembolizasyon sendromu gelisir ve hastalarin %50’den fazlasinda goriilmektedir. Bizim
calismamizda toplamda hastalarin %37’sinde PES izlenmistir. Bu deger PRECISION V

calismasi ile benzerlik gostermektedir (15).

Renumaty Dhanasekaran ve arkadaslarinin arastirmasma goére (16) DEB ve
konvansiyonel yontemde komplikasyon oranlari arasinda belirgin farklilik saptanmamistir. Bu

durum bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir.

Konvansiyonel grupta karaciger absesi DEB grubuna gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Bu durum Johannes Lammer ve arkadaslarmin calismasi ile benzerlik
gostermektedir (15). Renumaty Dhanasekaran ve arkadaslarinin ¢alismasinda TAKE sonrasi
karaciger yetmezligi gosteren hastalarin Child Pugh evre C olan hastalar oldugu tespit
edilmis. Ancak bizim calismamizda Child Pugh evresi ile islem sonrasi gelisen
komplikasyonun siddeti arasinda baglant1 saptanmamistir. Literatiirde karaciger yetmezligi
ortalama %7,5 olarak belirtilse de hasta toplulugundaki heterojeniteye bagli olarak %0 ile
%49 arasinda genis bir dagilim gostermektedir (213). Islem sonrasi asit miktarinda artisi

karaciger yetmezli olarak tanimladigimizda bizim oranlarimiz da bu calisma ile benzerlik
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gostermektedir (%18,5). Ancak literatiirde karaciger yetmezligi tanimi1 ¢ok fazla farkliliklar

gostermektedir (213).

Calisma grubumuzda konvansiyonel TAKE grubunda islem oOncesi ALT ve AST
degerleri DEB grubundan daha yiiksektir. Fakat DEB grubunda islem sonrasi enzim
yiikselmesi konvansiyonel gruptan daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde TAKE sonrasi
karaciger dekompansayonu insidanst tedavi Oncesi karaciger fonksiyonlar:1 ile yakindan
baglantilt oldugu belirtilmektedir (229). Bizim ¢aligmamizda her iki TAKE grubu arasinda
enzim seviyelerindeki ufak farklilik disinda genel sag kalim parametreleri agisindan benzerlik

saglanmistir.

Calismamizda gelisen komplikasyonlara bagli 6lim gelismemis olup iki tedavinin

secilmis hastalara basari ile uygulanabildigini gostermektedir.

PRECISION V calismast (15) ile benzer olarak DEB TAKE grubunda tedaviye bagh
ciddi yan etkiler konvansiyonel TAKE grubundan daha diisiitk bulunmustur.

Literatiirde tedaviye bagli gastrointenstinal yan etkilerin DEB TAKE grubundaki
hastalarda daha siklikla olustugu (%61°e karsilik %45) belirtilmistir (15). Bizim
calismamizda da kolesistit vakalar1t DEB TAKE grubunda daha siklikla gelismistir (%21°e
karsilik %5).

TAKE tedavisinin basarisinin nasil degerlendirilmesi gerektigi bu alanda ¢aliganlar
arasinda yaniti aranan bir baska sorudur. Farkli parametreler arasinda sag kalim siiresi en ¢ok
benimsenen deger olmustur. Hastaliksiz sag kalim stiresinin tercih edildigi calismalar
bulunmaktadir. Ancak hastaliksiz sag kalim siiresinin, 6liim ve tiimor niiksii olmak tizere iki
farkli durumu icerdigi bu nedenle primer tedaviler arasinda karsilastirma yapmak i¢in sag
kalim parametresinin kullanimasi1 gerektigi one siirlilmiistiir(140). Biz de her iki TAKE
grubunu karsilastirirken sag kalim siirelerini esas aldik. Sadece TAKE yontemlerini

karsilastirmak maksadiyla bagka tedavi alan hastalar1 hesaplamalarda digladik.

Josep Llovet ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir makaleye gére TAKE ile sag kalim
semptomatik tedavi verilen kontrol grubuna gore belirgin olarak artmakta olup TAKE sonrasi
sag kalim olasiliklart ilk yil %82; ikinci yil %63 olarak hesaplanmistir(8). Bizim
calismamizda ise ilk y1l %73; ikinci yi1l %45 olarak hesaplanmis olup sonuglar benzerlik
gostermektedir. Josep Llovet ve arkadaslarmin caligmasinda hastalarin %63’ son veri

toplama tarihinde eks olmus iken bizim calismamizda %84’ii eks olmus idi. . Caligmamizda
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onceden kiiratif tedavi gormiis biitlin hastalar sag kalim hesaplamalarindan dislanmig
olmasina karsin Josep Llovet ve arkadaslarinin ¢alismasinda ablasyon ve rezeksiyon sonrasi
niiks olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu durum hasta grubumuzdaki degerlerin bir

miktar farkli ¢itkmasinin nedeni olabilir.

Sag kalim hesaplamalarin1 yaptigimiz 38 hastanin TAKE gruplarina gore dagiliminda
tan1 yasi, cinsiyet, Child Pugh evresi, Okuda evresi, BCLC evresi ve CLIP skoru arasinda
anlaml farklilik yoktur.

Calismamizda eksitus olan hastalarda; Okuda I ve II-III evrelerine gore tan1 konma yasi
g0z Oniine alinirsa; Okuda III evresinin daha geng yasta tani1 aldig1 ve takip siiresinin daha
kisa oldugu goriilmiistiir. F. Xavier Bosch ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir makalede KHK

tan1 yasinin kiigiildiikce sag kalim siirelerinin kisaldigini belirtmislerdir (21).

Josep M. Llovet ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar1 bir meta analizde TAKE
yonteminin iyi secilmis hasta grubunda sag kalimi artirdigi belirtilmistir (7). Josep M. Llovet
ve arkadaslarinin bagka bir ¢alismasinda da (8) TAKE grubunda ortalama sag kalim siiresi
21,2 ay (17,3-25,1) olarak hesaplanmigtir. Renumaty Dhanasekaran ve arkadaslarinin
calismasinda medyan sag kalim siireleri DEB TAKE grubunda 20 ay (11,7-29);
konvansiyonel TAKE grubunda ise 9,5 ay (0,1-18,7) olarak hesaplanmistir(16). Hasta
grubumuzda ise toplamda ortalama sag kalim siiresi 19,1 ay (14,4-23,8); konvansiyonel
grupta 13,6 ay (6,2-21); DEB TAKE grubunda ise 22,1 (17,1-27,2) olarak hesaplanmistir. Bu
degerler Renumaty Dhanasekaran ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismadaki degerlere
benzerlik gostermektedir. Ayrica bu iki calismada da en kisa sag kalim siirelerinin

konvansiyonel TAKE grubunda olmasi dikkati ¢cekmistir.

Hasta grubumuzda tiimii DEB TAKE grubunda olan alt1 hasta arastirma bittiginde halen
yasamaktaydi. Hasta grubunda ilk aylarda DEB TAKE grubu lehine olan hasta sag kalim
grafigi takip siiresi uzadikga esitlenmektedir. Nitekim log-rank testi sonucu p=0,101 ¢ikarken
Breslow (genellestirilmis Wilcoxon) testi sonucu p=0,004 ¢ikmaktadir. Breslow testinde
denekler ikiser ikiser birbirleriyle karsilastirilirlar ve testin sonucunu erken dénemdeki
Olimler ge¢ donemdeki Oliimlere gore daha fazla etkiler (258). Breslow testi bize
konvansiyonel grupta Olimlerin erken evrede belirgin olarak daha yiiksek oldugunu

gostermektedir.
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Erken donem oliimlerinde DEB TAKE grubu konvansiyonel gruba gore daha avantajli
iken ge¢ donemde timor disinda karaciger fonksiyonel kapasitesi nedeniyle Oliimlerin
esitlenmis olabilecegi dislniilmistiir. Zaten literatiirde tiimor yiikiiniin ve karaciger
fonksiyonlarinin hasta sag kaliminda etkili oldugu 6nemle vurgulanmaktadir (21, 22, 26, 27,

28, 108, 122, 174, 198, 213).

Roberto S Oliveri ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaymlamis oldugu bir meta analizde
TAKE ile kontrol grubu arasinda sag kalim farki bulamamislardir(259). Yazarlar bu durumu
TAKE lehine veya aleyhine yorumlamamis, daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
sOylemislerdir. Josep Llovet ve arkadaslar1 ise 2003 yilinda Hepatology dergisinde
yayinladiklar1 bir meta analizde TAKE ile sag kalimin arttigini bulmusglardir (7). Goriilecegi
tizere unrezektabl KHK hastalarinda TAKE ile sagkalimin ne oranda uzadigi belirsizligini
koruyan bir alandir.

TAKE hastalarda siroz varliginin sag kalima etkisi de ¢aligmalara konu olan 6énemli bir
sorudur. Ronnie Tung-Ping Poon ve arkadaslarinin bu amagla yaptig1 bir ¢alismada sirotik
olan ve olmayan hastalarin rezeksiyon sonrasi uzun dénem takiplerinde farklilik olmadigini
bulmuslardir(117). Bizim ¢alismamizda da siroz olmayan ve olan hastalarin sag kalim stireleri

arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

TAKE islemi uygulanan hastalardaki oliim nedenlerinin sorgulandigi ¢aligmalar
incelendiginde benzer sonuglarin elde edilmis oldugu goriilmektedir. Llovet JM ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda tiimor progresyonu oliimlerin yaklasik %80°1; tiimor stabil
iken karaciger yetmezligi %15°1; diger sebepler ise %S5’ini olusturmaktadir(8). Bizim
calismamizda ise hastalarin %29°u tiimdr progresyonu; %53°1 karaciger yetmezligi ve %18’1
diger sebepler eks olmuslardir. TAKE gruplari arasinda 6lim nedeni agisindan farklilik
saptanmamistir. Biz calismamizda tiimor progresyonu olsa bile siroz dekompansasyonu
belirgin olan durumlarda (ansefalit, siddetli asit gibi) Oliim sebebini karaciger yetmezligi
olarak kaydettik. Calismalar arasindaki farkliligin bundan kaynaklanmis olabilecegi
diisiiniilmistiir. Ayrica bizde diger sebeplerden (enfeksiyon, SVO, MI, trafik kazasi gibi)

Oliim oranlar1 ¢cok daha yiiksek bulunmustur.

DEB TAKE grubunda yasayan 6 hastaya karsilik konvansiyonel TAKE grubundaki
biitliin hastalar arastirma sonu itibariyle yasamini yitirmis idi. Bunun sebebi DEB TAKE

islemlerinin aragtirmanin yakin tarihli ikinci yarisina ait olmasidir.
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Renumaty Dhanasekaran ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada (16) Okuda I,
Child Pugh A ve B; CLIP skoru < 3 olan hastalarin DEB sonrasi1 konvansiyonel gruba gore
daha 1yi sag kalim oranlar1 mevcut oldugu bulunmustur. Yine bu ¢aligmada tiimor yiikii ¢ok
olan ve karaciger fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda sag kalim agisindan iki TAKE
grubu arasinda farklilik bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak Okuda evresi ve
CLIP skoru daha kiiciik olan hastalarin yliksek olan hastalardan belirgin olarak daha uzun sag
kalimlar1 oldugu tespit edilmistir. Evresi kiiciik olan hasta grubunda DEB TAKE islemi
yapilan hastalarin sag kalimlar1 konvansiyonel TAKE grubuna gore daha fazla olmaya meyilli
olsa da istatiksel karsilastirma yapabilecek sayida hastamiz mevcut degildi. Evresi biiyiik olan
hasta grubunda sag kalimin belirgin kisa olmasi tiimdr progresyonu ve karaciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin sag kalima ortak etkisi oldugu disilintilmiistiir. Jorge A.
Marrero ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da tiimor yiikii ve karaciger

fonksiyonlariin birlikte sag kalimi etkiledigi ortaya konmustur (108).

Ju Hyun Shim ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda (260); mRECIST kriterlerine gore
rasyonel cevap hasta grubunun sag kalimlari SD ve PD olan hastalara gore belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur (260). Bizim c¢alismamizda da rasyonel cevap veren grupta sag
kalim siiresi SD ve PD olan hastalara goére anlamli olarak uzun bulunmus olup literatiir bilgisi
ile benzerlik gostermektedir. DEB TAKE ve konvansiyonel TAKE gruplarinda rasyonel
cevap oranlar arasinda farklilik olmadigi gibi sadece rasyonel cevap vermis olan hastalar
icerisinde DEB ve konvansiyonel yontem gormiis olan hastalarin sag kalimlar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak DEB TAKE
grubunda istatiksel olarak anlamli olmasa da sag kalim stireleri daha uzun olmaya egilimlidir.
Bu durumun daha genis hasta gruplarinda tekrar arastirilmasina gereksinim vardir.

Literatiirde rasyonel cevap veren hastalarin sag kalimlarinin daha fazla olmasi tiimor

biiyiime hizinda yavaglamaya baglanmistir (260).

Okuda evrelerine gore konvansiyonel ve DEB gruplari incelendiginde; Okuda I ile I1-111
gruplarinin  her ikisinde de DEB TAKE uygulanmig olan hastalarda minimum takip
siirelerinin konvansiyonel gruptan belirgin olarak uzun bulunmaktadir. Bu durumda kisa
vadede tiimor yanitinin; uzun vadede ise karaciger fonksiyonel rezervinin KHK takip

stirelerini en ¢ok etkileyen faktorler oldugu diisiiniilebilir.

BCLC sisteminin sag kalimi 6éngérmede bir yarar1 olup olmayacag: ¢esitli ¢alismalarda

irdelenmis bir konudur (116, 126, 127, 128). TAKE islemi, BCLC B olan hastalara 6nerilmesi
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nedeniyle bizim hasta grubumuzda az sayida BCLC A ve C gruplarinda olan hasta mevcuttur.
Baz1 ¢alismalarda BCLC disindaki evreleme sistemleri ile yapilan tedavilerin etkili oldugu
goriilmektedir (129). Bu sebeple BCLC A ve C olan hastalara da bazen TAKE
uygulanabilmektedir. BCLC evresi arttikca sag kalimda kisalma izlenmis olsa da TAKE

gruplart arasinda karsilagtirma yapacak kadar hasta bulunmamaktadir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki ¢alismanin retrospektif
olmasi nedeniyle tim laboratuar dl¢limlerinin standart protokolle yapilamamis olmasidir.
Diger bir kisithilik; her iki TAKE grubu arasinda karsilagtirma yapmaya yeterli olsa da alt
gruplarda  ozellikle sag  kalim  karsilastirmalarinda  yeterli  kadar  hasta

sayisininbulunmamasidir.

Her iki gruba uygulanan tedavini zaman araliindan dolay1 teknik ve destekleyici
tedavilerdeki gelismeler sebebiyle DEB grubunda bazi iyilesmelerin olmasina yol agmis
olabilir. Her iki TAKE grubundaki hastalar randomize edilememis olsa da gruplarin ana
demografik ve patolojik kriterler agisindan esit olmasi saglanabilmistir. Ayrica TAKE islem

sayilar1 da gruplar arasinda farklilik géstermemekteydi.

Baz1 hastalarin tedavi 6ncesi ve/veya sonrasi goriintiileme islemlerine ulagilamamasi bu

hastalar1 ¢alismamizdan dislamamiza neden olmustur.

Sag kalim hesaplamalarinin saglikli yapilabilmesi i¢in ek tedavi gormiis olan biitlin
hastalar diglandi. Bu sert dislama kriterlerimiz nedeniyle sag kalim hesaplamalarinda hasta
saymmiz kiigilmiis oldu. Calismanin kisitlarindan biri de hasta grubunda bridge tedavi goren
olgularin bulunmasidir. Bu durumdadiisiik de olsa, TAKE gruplar1 arasindaki basar1 farkinin
degerlendirmesinde bias olusturabilir. Ayrica son veri toplama tarihinde hayatta olan

hastalarin tiimiiniin DEB TAKE grubunda bulunmasi sonuglar1 bu grup lehine etkilemektedir.
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/. SONUC:

Karaciger kanserinin en ¢ok oOldiiren kanserler arasinda sikligi giderek artmaktadir.
Ancak hastalik teshisinde siklikla ge¢ kalinmakta ve palyatif tedaviler uygulanmak zorunda
kalinmaktadir. TAKE palyatif tedaviler icerisinde sag kalima katkis1 olan tek tedavi yontemi
olsa da sirotik karacigerde parankim hasarina ve komplikasyonlara da yol agabilmektedir. Bu
durum kullanimin1 kisitlamaktadir. Calismamiz karaciger fonksiyonlari korunmus olan Okuda
I hasta grubunda ilag salinimli partikiillerin daha yiiksek rasyonel cevap verdigini
gostermistir. Arastirmamiz sonuglarina gore timdrde rasyonel cevap oranlarini artirmak icin

secilmis hasta gruplarinda DEB TAKE yonteminin kullanilmasini 6nerebiliriz.

DEB TAKE yonteminde daha yiikksek miktarda doksorubisin  gilivenle
uygulanabilmektedir. Karaciger absesi nadir goriilen bir komplikasyon olmasina ragmen
konvansiyonel grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sebeple 6zellikle genel durumu

bozuk olan hastalarda DEB TAKE yonteminin segilebilecegini diisiinmekteyiz.

Sag kalim acisindan DEB TAKE islemi uygulanan hastalar 6zellikle tedavi sonrasi ilk
aylarda konvansiyonel gruba gore belirgin avantaj saglamakta oldugu c¢alismamizin
sonucunda goriilmiistiir. Bu durumun daha ¢ok arastirma ile sinanmasina ihtiyag olsa da DEB

TAKE yonteminin daha basarili oldugu kanisi1 tagimaktayiz.

Arastirmamizda ulastiimiz sonuglara dayanarak DEB TAKE yontemini unrezektabl
evrede KHK hastalarinin palyatif tedavisinde etkin, giivenli ve basarili bir tedavi olarak
tavsiye edebiliriz.
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8. OLGU ORNEKLERI:

Olgul:

Resim 1. Karacigerinde bilylik boyutta KHK olan ve konvansiyonel TAKE ile tedavi edilen
hasta. A. TAKE oncesi T2AG de hiperintens tiimoral lezyon ve sirotik karaciger izleniyor. B.
Tumoriin bitytikligiinden dolayt TAKE sirasinda kismi lipiodol ve doksorubisin uygulamasi
goriilliiyor. C. TAKE sonrast birinci ayda arteryal faz dinamik BT de nekroze tiimdr ve
hipervaskiiler kiictik nodiiller. Toplam kontrastlanan alanda %15°lik azalma olmasi nedeniyle
stabil olarak degerlendirildi. D. Islem sonrasi ficiincii ay koroner BT anjio MIP gériintiisiinde
marjinal nodiillerde boyutsal artig ve besleyici arteri izleniyor
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Olgu2:

Resim 2. DEB TAKE ile tedavi edilen KHK hastast. A. Arterval faz dinamik BT
goriintiistinde segment 6 yerlesimli kontrastlanan KHK odagi B. DEB TAKE sirasinda elde
olunmus goriintiide hipervaskiiler KHK odaklart izleniyor. C. TAKE sonrast birinci ay
kontroliinde avaskiiler lezyon ve komsulugunda minimal asit olusumu izleniyor. Tam yanit
olarak degerlendirildi. D. Tedavi sonrasi 5. ay grafisinde lezyon hipovaskiiler izleniyor. Siroz
dekompansasyonuna bagli asit mevcut.
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Olgu 3:

Resim 3. DEB TAKE ile tedavi edilmis hasta. A. Segment 8 yerlesimli 3x4,5 ¢cm boyutunda
arteryal fazda kontrastlanan KHK odagi izleniyor. B. 100-300 ve 300-500 mikron
boyutlarinda 100 mg doskorubisin ile yiiklenmis DC-BEAD partikiilleri enjekte edilmistir. C.
Islem sonrasi birinci ayda kontrol MR goriintiistinde kontrast tutmayan KHK odagi tam yanit

olarak degerlendirildi. D. Islemden 8§ ay sonra skar gelismesi sebebiyle boyutlar kii¢tilmiis
olan lezyonda arteryal kontrastlanma yok.
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Olgu 4:

Resim 4. A. Koroner MIP BT anjiografi goriintiisiinde ¢evresel kontrastlanan subdiafragmatik
alana riptite KHK odag izleniyor. B. Timor besleyici arterlerin stiperselektif olarak
kateterizasyonu ve lipiodol+doksorubisin emiilsiyonun uygulanist gériilityor. C. Islem sonrast
birinci ayda elde olunan BT goriintiistinde lezyonun daha oOnce kontrastlanan biitiin
alanlarinda lipiodol tutulumu izleniyor ve kontrastlanan baska alan yok. Tam yanit olarak
degerlendirildi. D. IIk TAKE'den 9 ay sonra primer lezyon komsulugunda ve segment 4’de
yeni ortaya ¢ikan KHK odaklari olan hastaya konvansiyonel TAKE islemi tekrarlanmistir. Bu
BT gortintisit bir ay sonraki kontrol grafisidir. Kismi lipiodol alanlar izleniyor. Lezyonda
kontrastlanan alanlarda onceki incelemeye gore (gosterilmedi) vaklasik %40 azalma mevcut
olup parsiyel yanit olarak degerlendirildi.
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HASTA | GRUP CAP OKUDA | CLIP CAP CEVAP KOMP. EK YAS TAKIP AY
NO -1- -2- TEDAVI

1 konv 63,6 1l 1 77,4 SD abse yok 58,31 5,37
2 konv 40 Il 1 41,6 PR PES yok 78,92 20,83
2 konv 38 1l 2 36,4 PR asit yok

2 konv 41 Il 1 36 PR abse var . .

3 konv 40 | 0 48 PR PES var 68,69 91,2
3 konv 36,6 | 0 22,1 CR PES yok

3 konv 29 | 0 22,5 PD PES yok

3 konv 44 | 0 48,6 CR PES yok . .

4 konv 44 | 0 34 PR PES yok 77 4,83
4 konv 30 Il 1 41 CR PES yok . .

5 konv 147 1} 5 169 SD asit yok 67,68 1,03
6 konv 21 | 1 22,5 SD asit yok 67,03 90,4
6 konv 32 | 0 42 CR PES var *

6 konv 35,6 | 0 42,7 SD PES yok . *

7 konv 20,8 | 0 29,3 CR RF var 73,52 22,73
7 konv 14 | 0 22 CR abse yok . .

8 konv 52,5 1] 3 57,3 CR abse var 59,28 14,27
9 konv 36 1l 1 41 SD asit yok 76,28 19,2
9 konv 32,6 1 1 39,7 SD asit var .

10 konv 47,5 | 2 63 PR PES var 74,9 9,17
10 konv 70,9 1l 2 76,2 CR abse yok . .

11 konv 63,2 | 0 65,9 CR abse yok 70,16 17,87
11 konv 89,1 1l 3 102,2 | PR kolesistit | var . .

12 konv 83,3 Il 4 172,5 | PD asit yok 59,57 6,2
13 konv 45,6 Il 1 52,4 PR asit yok 68,52 49,53
14 konv 30 | 1 43 CR PES var 48,45 97,8
15 konv 39 Il 3 40,5 CR abse yok 67,15 8,33
16 konv 27,5 1l 1 28,5 CR abse var 49,99 66,2
17 konv 32 | 1 35 CR PES var 54,2 *

18 konv 22,5 | 0 24 CR PES yok 76,88 11,23
19 konv 25,5 1 2 27,2 CR asit yok 68,93 12,13
20 konv 29 | 1 32 CR PT yok 68,32 16,7
21 konv 15 Il 1 20 CR RF yok 54,12 2,93
22 konv 11 1l 1 12 PR PES var 59 *

23 konv 29 1 3 44 PD abse yok 71,6 2,57
24 konv 25 | 1 27 CR yok yok 74,39 25,27
24 DEB 21 | 1 22 CR asit yok

25 konv 85,5 1l 4 136,8 | PR kolesistit | yok 37,5 3,9
26 DEB 26,3 | 1 27,8 SD kolesistit | yok 59,12 14,6
27 DEB 11,2 | 1 18,2 CR PES yok 61,02 16,2
28 konv 38,6 | 0 41,6 CR abse yok 68,49 47,13
29 DEB 19,7 | 0 28,2 SD yok var 69,41 45,2
29 DEB 8,3 | 2 10,5 CR RF yok

29 DEB 6,6 | 0 6,7 CR PES yok . .

30 DEB 75 Il 5 153,2 | PR asit yok 67,45 4,27
31 DEB 120,2 | 1l 2 126,4 | PR PES yok 61,39 31,87
31 DEB 118,3 | Il 2 125,8 | SD kolesistit | yok

31 DEB 110 1l 2 115,5 | SD digerleri | yok

31 DEB 116,3 | 1l 2 118,6 | PD RF yok . .

32 DEB 31,6 Il 3 40,4 CR PES yok 72,68 20,83
32 DEB 9,9 I 0 17,5 | cr PES yok . )

33 DEB 26,3 | 0 26,9 CR PES yok 74,88 32,97
33 DEB 18 | 1 16 PD asit yok . .

34 DEB 44 | 1 62,2 PR PES var 86,48 5,87
35 DEB 34 | 0 38,4 CR kolesistit | yok 82,68 *

35 DEB 30 | 0 40,8 CR kolesistit | yok *

35 DEB 20,3 | 0 23,1 CR kolesistit | yok . *

36 DEB 43,1 | 0 45,9 PR kolesistit | var 73,09 5,97
37 DEB 436 |1 0 56,2 | PD PES yok 57,24 *

37 DEB . | 1 . SD yok var . *

38 DEB 11,4 |1 0 12,4 | cr yok yok 60,8 39,4
39 DEB . Il 0 . SD yok var 52,93 *

40 DEB 11,6 | 1 16,6 CR kolesistit | var 53,96 *




41 DEB 8,3 I 0 13,5 | CrR PES yok 73,51 28,53
42 DEB 118,1 | |l 2 173,1 | PR RF yok 79,37 13,8
43 DEB 37,3 Il 0 40,8 PR asit yok 66,23 11,47
44 DEB 50,2 | 3 64,7 CR yok yok 63,61 18,27
44 DEB 47,5 | 2 75,9 CR PES yok . .

45 DEB 29,5 | 2 36,3 CR PES var 60,18 19,17
46 DEB 31,9 Il 2 35,5 CR asit yok 59,86 11,63
47 DEB 37,7 | 0 39,4 CR PES var 49,13 *

48 DEB 17,6 | 1 19,3 PR PES yok 67,63 *

48 DEB 12,1 | 0 12,5 CR PES yok . *

49 DEB 75,7 Il 3 90 SD abse yok 55,59 7,1
50 konv 21,2 | 1 25 CR abse yok 71,56 42,9
51 konv 40,5 1} 1 58,5 SD asit var 53,44 20,33
52 konv 89,7 1l 4 187 SD PES var 43,06 24,07
53 konv 23,4 |1 3 16,9 | cr asit yok 62,36 11,33
54 DEB 14,8 | 1 20,2 CR yok var 40,72 *

55 DEB 25,4 | 2 28,7 CR kolesistit | yok 62,19 34,87
56 DEB 90,6 Il 3 108,2 | SD PES yok 56,98 14,2
56 DEB 96,2 1l 3 110,9 | PD asit yok . .

57 DEB 30,4 Il 1 38,1 CR yok yok 73,36 *

58 DEB 62,2 Il 1 66,6 PR asit yok 54,37 16,57
59 DEB 28,4 | 0 44,2 CR abse yok 67,26 *

60 DEB 26,1 | 0 32 CR kolesistit | yok 75,94 10,5
61 DEB 36,6 1l 1 43,6 SD kolesistit | yok 67,8 11,6
62 DEB 7,5 | 0 8,5 CR PES var 61,61 *

63 DEB 43 | 0 43,3 PR PES var 60,21 *

64 DEB 20,1 | 0 26,4 SD PES var 69,34 9,53

Tabloda kullanilan kisaltma ve simgelerin dokiimii:

(*): Calismanin sonlandirildig1 tarihte hayatta olan hastalar. PES: post embolizan sendrom; PT: portal trombiis;
SD: stabil hastalik; CR: tam yanit; PD: progresif hastalik; PR: kismi yanit; RF: renal yetmezlik; konv.
Konvansiyonel; Komp. Komplikasyon
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