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OZET

AFP Diizeyi Normal Olan Hepatoseliiler Karsinomah Hastalarda Mikrovaskiiler
Invazyon ve Kétii Diferansiyasyonu Tahmin Eden Parametreler

Amag: Hepatoseliiler karsinomali (HSK) hastalarda, karaciger nakli (KN)
Oncesine ait, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal verileri kullanarak, eksplant patoloji
sonucuna gore mikrovaskiiler invazyon (MIVI) varligin1 ve tiimériin kotii diferasiyasyon
derecesini tahmin edebilecek, basit, ucuz, tekrar edilebilir parametreleri arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Mart 2006 ile Kasim 2021 tarihleri arasinda Inénii Universitesi
Karaciger Nakli Enstitiisii’'nde, HSK tanisi ile KN yapilmis olan hastalarin verileri, geriye
dontik olarak tarandi. Hastalarin demografik verileri, KN Oncesinde alinan kan
numunelerinden ¢aligilan, rutin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin sonuglari,
eksplant patoloji raporlarindaki tiimor 6zellikleri (maksimum tiimdr boyutu, timor sayisi,
diferansiyasyon derecesi ve MiVI durumu) ve KN sonrasi rekiirrens oran1 kaydedildi.
Degiskenlerin kétii diferansiyasyon ve MIVI iizerine olan etkileri tek degiskenli ve ¢oklu
degiskenli model ile analiz edildi.

Bulgular: Serum Alfa-Fetoprotein (AFP) diizeyi normal olan hastalarda MiVi
pozitifligi %28,6, kotlii diferansiyasyon orami %9,3, karaciger nakli sonrasi HSK
rekiirrens oran1 %12,1 (n=17) ve medyan rekiirrens siiresi 13 ay (1 — 40,1 ay) olarak
bulundu. Cok degiskenli analiz sonucunda, KN oncesi AFP diizeyi normal olanlarda,
MIVI pozitifliginin bagimsiz risk faktorleri, Maksimum Tiimér Boyutu(MTB)>4,5¢cm ve
timor sayisi>5 olmasi iken; kotii diferansiyasyon igin bagimsiz risk faktorleri, timor
say1si>4 ve Mean Platelet Volume< 8,6 olarak bulundu.

Karaciger nakli sonrasi Hepatoseliiller Karsinom rekiirrensi gelisenlerin
%353 1linde, serum AFP diizeyi, rekiirrens tan1 aninda, halen normal olarak bulunmustur.

Sonuglar: KN oncesi AFP diizeyi normal olan HSK’li hastalarda, MTB ve timor
sayist MIVI i¢cin bagimsiz risk faktorii iken, timor sayist ve MPV kétii diferansiyasyon
icin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Ayrica, KN 6ncesi AFP diizeyi normal
olan hastalarin %53’linde rekiirrens aninda dahi AFP diizeyleri normal olarak
saptanmisken, %47’sinde AFP diizeyleri artmistir.

Anahtar Kelimeler: AFP, Hepatoseliiller Kanser, Karaciger Nakli, Koti
Diferansiyasyon, Mikrovaskiiler Invazyon, MPV.



ABSTRACT

Parameters Predicting Microvascular Invasion and Poor Differentiation in
Hepatocellular Carcinoma Patients with Normal AFP Level

Aim: The aim of this study is; to evaluate the parameters which might be
associated with the pathologically diagnosed microvascular invasion (MiVI) and poor
differentiation, using complete blood count and routine clinical biochemistry tests results,
in hepatocellular carcinoma (HCC) patients before liver transplantation.

Materials and Methods: The data of the patients who underwent liver
transplantation for HCC at Inonu University Liver Transplant Institue, between March
2006 and November 2021 was researched retrospectively. Demographic information of
the patients, results of routine hematological and biochemical tests performed before
transplantation, the recurrence rate after transplantation, pathological characteristics of
primary tumor(maximum tumor diameter, number of nodules, degree of differentiation,
presence of microvascular invasion) were recorded. The effects of these variables on the
presence of microvascular invasion presence or poor differentiation were statistically
analyzed by using univariate and multivariate analyses methods.

Findingds: Incidence of microvascular invasion or poor differentiation rate,
recurrences after liver transplantation and median recurrence rate, in patients with normal
AFP level, were 28.6%, 9.3%, 12.1%, 13 months respectively. After univariate, and
multivariate analyzes, Maximum Tumor Diamater (MTD)>4.5cm and number of
nodule>5 were found to be independent risk factors for MIVI, and number of nodule>4
and Mean Platelet Volume (MPV)<8.6 fL. were found to be independent risk factors for
poor differentiation.

The serum AFP levels were still normal at the recurrence time, in the 53% of the
patients who had recurrence after liver transplantation, but were elevated in 47% of the
recurrence patients.

Conclusions: In HCC patients whose AFP level is normal before liver
transplantation, independent risk factors of the presence of MiVI, were, MTD and number
of nodules, and independent risk factors of poor differentiation, were, MPV and number
of nodules. Furthermore, serum AFP levels of 53% of the HCC patients whose AFP levels
were normal before liver transplantation, were normal even at the recurrence time, but
serum AFP levels were elevated 47% of the patients at recurrence time.

Keywords: AFP, Hepatocellular Cancer, Liver Transplantation, Microvascular
Invasion, MPV, Poorly Differentiation
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1. GIRIS

Gilinlimiizde, hepatoseliiler karsinom (HSK), y1lda 905.677 yeni olgu ile en yaygin
goriilen altinci, kansere bagli 6liimlerde ise yilda 830.180 6liim sayisi ile tiglincii sirada
yer almaktadir (1). HSK’de prognoz tahmini; yiiksek Alfa — Fetoprotein (AFP) diizeyi,
timor yiikii, diferansiyasyon derecesi, vaskiiler invazyon varligi, karaciger fonksiyonu
dahil olmak iizere birgok klinikopatolojik parametrelere dayanir (2, 3). Timor
hiicrelerinin kan damarlarini istila etmesi ile metastatik siireci baslatan, intrahepatik
yayilma olarak tanimlanan vaskiiler invazyon, HSK'de daha agresif bir timor davranigina
isaret eder ve genellikle daha biiyiik tiimor yiikii olan hastalarda goriiliir. Vaskiiler

invazyon varlig1 bu nedenle rekiirrensin ve kotii prognozun ana prediktoriidir (4, 5).

Timor diferansiyasyonu ise hiicresel atipi ve biiyiime paterni ile belirlenir ve kotii
diferansiye HSK’de belirgin hiicresel pleomorfizm mevcuttur. Kétii diferansiyasyon da
timor agresifliginin bir gostergesi olup, invazyon ve metastaz egilimini gosterir. Bununla
beraber, tiimér ¢ap1 arttikca, kotii diferansiye HSK’li hastalarda, Mikrovaskiiler invazyon
(MIVI) ve karaciger dist HSK rekiirrens sikliginda artis oldugu gosterilmistir (6).
Dolayisiyla, bu iki patolojik bulgu HSK’li hastalarda tedavi sonrasi prognozu tayin eden
ana faktorlerdir (7-9) ve gliniimiizde, halen, preoperatif tespiti, histopatolojik

degerlendirme yapilmadan saptanamamaktadir (4, 5).

Yiksek AFP diizeyi, bu iki histopatolojik bulguyu 6ngérmekte yardimci olan bir
parametre iken, AFP diizeyi normal olanlarda ise, bu patolojik bulgulari belirlemeye

yonelik caligmalar devam etmektedir.

Son donemde yapilan arastirmalarda, “mikrovaskiiler invazyonu gdsteren gen-
ekspresyon imzalar1 tanimlanmis ve bu gen imzalarinin, HSK’li hastalarda karaciger
nakli i¢in hasta se¢iminde yardimci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4). Ayrica, genomikler,
radiomikler ve PET/CT gibi yiiksek maliyetli ve karmasik teknikler gerektiren ¢alismalar
da devam etmektedir (10, 11).

Bu calismanin amaci, Indénii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisii’nde, HSK
nedeniyle karaciger nakli yapilmis olan ve nakil 6ncesi kan AFP diizeyleri tamamen
normal olan hastalarda, karaciger nakli dncesine ait, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal

verileri kullanarak, eksplant patoloji sonucuna gére mikrovaskiiler invazyon varligini ve



timoriin koti diferasiyasyon derecesini tanmin edebilecek, basit, ucuz, tekrar edilebilir

parametreleri arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomik Yapisi ve Ozellikleri

Karaciger, sag lst karin boslugunda bulunan yaklagik 1500 gr agirliginda
viicudumuzdaki en bilylik organdir. Glisson kapsiilii tarafindan ¢evrili olan karaciger,
round ligamenti, falsiform ligament, trianguler ligamentler araciligiyla diyafram altina ve

batin 6n duvarina asili olarak bulunmaktadir (12).

Karaciger, kabaca Cantlie ¢izgisi olarak bilinen, safra kesesi yatagindan gegen ve
Vena Cava Inferiordan gegen hayali plan ile sag ve sol olmak iizere iki loba ayrilir.
Fransiz cerrah ve anatomist Couinaud tarafindan yapilan segmenter anatomi
siiflamasina gore karaciger, kaudat lobdan baslayarak saat yoniinde numaralandirarak,
8 segment halinde tanimlanmistir. Bizmut tarafindan yapilan fonksiyonel anatomik
smniflandirmada ise; iic ana hepatik venin dagilimina gore karaciger dort sektore
boliinmiistiir. (Sekil 2.1) Buna gore segment 2 ve 3 sol lateral sektorii, segment 4a ve 4b
sol medial sektorili, segment 5 ve 8 sag anterior sektorii, segment 6 ve 7 sag posterior

sektori olusturur (12).

Right lobe Left lobe Left lobe Right lobe

Right (part of) liver Left (part of) liver Left (part of) liver Right (part of) liver

Right Left Left Left Left Right
anterior medial lateral lateral medial anterior
section section section section section section

Umbilical fissure Umbilical fissure

(Falciform ligament) (Falciform ligament)
Cantlie's line Cantlie's line
Anterior view Posterior view

Sekil 2.1. Cauinaud Segmenter Anatomisi ve Bizmuth Sektorel Anatomisi (Polygon
data is generated by Database Center for Life Science(DBCLS)[2]’den alint1
yapilmistir)


http://dbcls.rois.ac.jp/en/

Karaciger, hepatik arter ve portal venden olusan iki ayr1 vaskiiler kaynaktan
kanlanir. Hepatik arter karacigerin kanlanmasinin yaklasik %25'ini ve portal ven yaklasik
%75'"n1 saglar. Hepatik Arter, Colyak Arterin dali olan Common Hepatik Arterden koken
alir, Portal Ven ise Superior Mezenterik Ven, Splenik Venin ve Inferior Mezenterik
Ven’in birlesimiyle olusur. Sag, sol ve orta hepatik venler araciligiyla karacigerdeki kan

suprahepatik Vena Cava Inferior’a drene olur (12). (Sekil 2.2)

IVC
IVC and 3 HVs

Right lobe

Left lobe

Falciform
ligament

Anterior

segment
structures

Gall bladder

Sekil 2.2. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi (Schwatsz’s Principles of Surgery 10. Bask1
kitabiin 1268. sayfasindan alint1 yapilmustir)

Hepatik Arter ve Portal Ven, ana safra kanal1 ile beraber karacigere hilustan girer
ve tek bir portal pedikiil olarak devam eder ve karaciger parankimi boyunca dallanir (13).
Karacigerin temel fonksiyonel birimi 0,8-2 milimetre ¢apindaki silindirik yapilardan
olusan karaciger lobiiliidiir. Lobiil, merkezinde Santral Ven bulunan ve etrafindan

parmaksi ¢ikintilar gibi yayilan birgok hepatosit plakalarindan olusur. (Sekil 2.3)

Santral venler daha sonra birleserek hepatik venleri olusturur. Her hepatik plaka
genellikle iki hiicre kalinligindadir ve arasinda safra kanallarina bosalan kiiciik safra
kanalciklar1 bulunur. Hepatik plakalar arasinda uzanan portal veniiller, portal sistemden
gelen kani hepatik siniizoidlere ulastirir. Hepatik arterin dallarindan olusan hepatik
arteriyoller lobiiller arasindaki septal dokularin arteriyel kanlanmasini saglar. Venoz
sinlizoidler, hepatositlere ek olarak tipik epitel hiicreleri ve kupfer hiicreleri ile doselidir.
Kupfer hiicreleri; portal sistem araciligiyla gelen bakteri ve yabanci maddeleri fagosite

edebilen Ozellesmis makrofaj hiicreleridir (14). Siniizoidlerin endotel hiicreleri ve



karaciger hiicreleri arasinda uzanan, Disse bosluklari olarak adlandirilan dar doku alanlar:
vardir. Perisiniizoidal bosluklar olarak da bilinen disse bosluklari, interlobiiler septada

lenfatik damarlarla baglanir (12).

Hepatic artery

Bile Portal i/
duct vein y

Y (
|/ Terminal lymphatics

s _' z ;\ Liver cell plate
\ Kupffer cell

Endothelial cell

. Bile canaliculi
N

Lymphatic duct

Sekil 2.3. Karaciger Lobiilii (Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology
kitabindan alint1 yapilmistir)

2.2. Karacigerin Fonksiyonlari

Karaciger, besinlerin alimini, islenmesini, depolanmasi, dagitimin1 ve bu
dongiideki enerji iirlinlerini koordine ederek, metabolizmanin merkezi olarak gorev
yapar. Ayrica ¢ok cesitli viicut fonksiyonlarina katilan ¢ok sayida protein, enzim ve
vitaminleri sentezler (13). Bunun yaninda, safra tiretimi, hormonal denge, immiinolojik
diizenlemeler ve birgok eksojen ve endojen maddeyi detoksifiye etme gorevleri de vardir
(15).

Karaciger portal dolasim yoluyla diyetle alinan besin maddelerini alir ve bunlari
siiflandirir, metabolize eder ve sistemik dolasima dagitir (13). Karaciger, karbonhidrat
metabolizmasinda baglica; glikojen depolanmasindan, galaktoz ve fruktozun glikoza
dontistiiriilmesinden, glukoneogenezden ve bu doniisiimler sirasinda kullanilan bir¢ok
kimyasal bilesigin olusumundan sorumludur (14). Hem karaciger hem de kas, glikozu
glikojen seklinde depolayabilir, ancak sistemik dolasim icin gerekli olan glikozu
saglamak icin yalnizca karaciger glikojeni pargalayabilir (13). Karacigerdeki

glukoneogenez, normal kan sekeri regiilasyonunda olduk¢a 6nemlidir (14).



Viicudun birgok hiicresinde yag metabolizmasi gerceklesse de yag
metabolizmasinin baslica yoOnetimi, esas olarak karacigerde meydana gelir. Yag
metabolizmasinda karacigerin baslica gorevleri; yag asitlerinin oksidasyonu, kolesterol,
fosfolipit ve ¢ogu lipoproteinlerin sentezi, protein ve karbonhidratlardan yag sentezidir
(14). Glikoz fazlaligi durumlarinda, karacigerin glikojen depolama limiti asildiginda,
karacigerde yag asitleri sentezlenir. Adipositlerin, yag asitlerini sentezleme yetenegi
smirhidir (13). Yag asitleri karacigerde sentezlendikten sonra lipoproteinler iginde
depolanmak tiizere yag dokusuna taginir (14). Lipoliz sirasinda serbest yag asitleri,

kullanilmak tizere tekrar karacigere taginir (13).

Karacigerin protein metabolizmasindaki en onemli islevleri; amino asitlerin
deaminasyonu, viicut sivilarindan amonyagin uzaklastirilmasi i¢in iire olusumu, plazma
proteinlerinin sentezlenmesi, ¢esitli amino asitlerin birbirine doniisiimleri ve amino
asitlerden diger bilesiklerin sentezi olarak siralanabilir (14). Diyetle alinan protein, amino
asitlere pargalanir ve burada proteinler, enzimler ve hormonlar i¢in yap1 taslar1 olarak
kullanilirlar. Periferik dokularda kullanilmayan fazla amino asitler genellikle karacigerde
metabolize edilir. Amino asitler viicutta enerji liretimi i¢in katabolize edildiginde,
amonyak, glutamin, glutamat ve aspartat aciga cikar. Bu iirlinler biiyiikk ol¢iide
karacigerde islenir ve burada atik nitrojen, iire dongiisii yoluyla iireye doniistiiriiliir ve

ac1ga ¢ikan lire idrarla atilir (13).

Karaciger yagda cozinen A, D, E ve K vitaminlerinin metabolizmasindan
sorumludur. Bu vitaminler digsaridan besinlerle alinir ve bagirsaktan emilir (13).
Karacigerde en fazla depolanan vitamin, A vitaminidir. Eksikligini 6nlemek icin yeterli
miktarda B12 vitamini 12 aya kadar, A vitamini, 10 aya kadar, D vitamini 3 — 4 aya kadar,
saklanabilir (14).

Karaciger, hematolojik dengenin saglanmasinda da 6nemli rol alan ve tiim
pihtilasma faktorlerinin yapildig: yerdir. Fibrinojen, protrombin, prekallikrein, faktor V,
VII, VI, X, X, XI, XII, X1, plazminojen, antitrombin 111, protein C ve S, alfa-2
antiplazmin ve alfa-1 antitripsin gibi antikoagiilan ve antifibrinolitik faktdrler de
karacigerde sentezlenir. K vitamini, pihtilasma faktorlerinden II, VII, IX, X'un ve protein
C ve protein S'nin karacigerdeki sentezlenme asamalarinda kullanilan kritik bir

kofaktordiir (13).



Karaciger ayrica bakir ve demir baglama, tasima ve proteaz inhibisyonu gibi genis
kapsamli ve kritik islevlerde yer alan bir¢ok proteinin sentezinden sorumludur. Bu
proteinler arasinda seruloplazmin, apoferritin ve alfa-l-antitripsin bulunur. Albiimin,
sadece karacigerde sentezlenir ve en Onemli serum baglayici proteindir (13). Demir,
kanda hemoglobin disinda, viicutta en ¢ok karacigerde, ferritin seklinde depolanir.

Dolagimdaki demir diisiik seviyeye ulastiginda, ferritin demiri serbest birakir (14).

Karaciger ayrica, travma veya enfeksiyona karst gelisen akut faz
reaksiyonlarindan da sorumludur. Amaci, organ hasarini kisitlamak, hayati karaciger
fonksiyonunu siirdiirmek ve savunma mekanizmalarim kontrol etmektir. Iyi bilinen
hepatik akut faz proteinlerinden bazilari, al, a2 ve B-globulin, C-reaktif protein (CRP)

ve serum amiloid-A'dir (13).

Karaciger, bir¢cok ilact detoksifiye etme veya safraya salgilama kabiliyetine
sahiptir. Endokrin bezleri tarafindan salgilanan hormonlarin bir¢ogu ya kimyasal olarak

degistirilir ya da karaciger tarafindan atilir (14).

Karacigerin ana islevlerinden biri safra iiretimi ve salgilanmasidir. Karacigerin
safra metabolizmasindaki fizyolojik rolii iki yonliidiir. Birincisi safrayla salgilanan
maddeleri atmak; ikincisi, yaglarin sindirimine yardimci olmak i¢in enterik safra tuzlarim
salgilamaktir. Hepatositler tarafindan giinde yaklasik 1500 cc safra iiretilir ve safra
kanalikiillerine salgilanir. Safra kesesi, {iretilen safranin depolanmasinda ve igerigindeki
suyun absorbe edilmesine ve miisin salgilanarak konsantre edilmesinde gorevlidir.
Beslenme sonrasinda salgilanan kolesistokinin ektisiyle safra kesesi kasilarak safranin
bagirsaga akisi saglanir (13). Safra esas olarak; su, elektrolitler, safra tuzlari, safra asitleri,
kolesterol, safra pigmenti, biliriibin ve fosfolipitlerle beraber, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu ile olusan metabolik atiklari icermektedir (16). Safra asitleri pasif olarak
jejunumdan ve aktif olarak ileumdan geri emilir. Boylece safra asitleri portal venoz
sisteme yeniden girer. Az miktarda bagirsak safra asidi portal sistem tarafindan emilmez

ve digkiyla atilir (14).

Biliriibin, hem yikimmin bir sonucudur. Hem, baslangicta hem oksijenaz
tarafindan biliverdine, daha sonra biliverdin rediiktaz tarafindan biliriibine dontistiiriiliir.
Dolasimdaki biliriibin, toksik etkilerinden korunmasi igin albiimine bagli olarak
tasinmaktadir. Biliriibin-alblimin kompleksi, biiylik siniizoidal pencerelerden Disse

bosluguna girer ve bu boslukta ayrisir. Serbest biliriibin burada hepatosit i¢ine alinir ve



ardindan glukuronik aside konjuge edilir. Konjuge biliriibin safra ile birlikte
gastrointestinal sisteme atilir ve bagirsak bakterileri tarafindan iirobilinojene dekonjuge
edilir. Bu tirobilinojenler enterohepatik dolasima geri emilir ve tekrar safraya salgilanir.

Yeniden emilen tirobilinojenlerin kiiglik bir kismi idrarla atilir (13).

Karaciger, kismi hepatektomi veya akut karaciger hasarindan kaynaklanan énemli
karaciger dokusu kaybindan sonra kendini yenileme yetenegine sahiptir. Karaciger
rejenerasyonu sirasinda hepatositlerin bir veya iki kez ¢ogaldig: tahmin edilir. Karaciger
orijinal boyutuna dondiikten sonra hepatik hiicre boliinmesi siireci sonlandirilir ve olagan

hareketsiz durumlarina geri doner (14).

Bagirsaklardan besinlerle beraber absorbe edilen kan, bir¢cok bakteriyi portal
dolagimla karacigere tasir. Portal sistemle gelen bakteriler hepatik vendz siniisleri
kaplayan biiyiik fagositik makrofajlar olan Kupffer hiicresi ile temasa gectiginde kisa bir

stire i¢cinde fagosite edilerek etkisiz hale getirilir (14).

2.3. Karaciger Tiimorleri

Primer karaciger tiimorleri, benign ve malign olarak iki bashk altinda
incelenmektedir. Ancak, ayirici tanisini daraltmaya yardimer olmak igin, solid veya
kistik, tek veya ¢oklu, orijin aldig1 hiicre yapisina gore (hepatoseliiler, kolanjiyoselliiler

veya mezenkimal gibi) bir¢ok siniflandirma semas1 kullanilmistir (12).

2.3.1. Benign Karaciger Tiimorleri

Karaciger benign lezyonlarmin koken aldigi hiicreye gore epitelyal kokenli,
nonepitelyal kokenli ve digerleri olarak simiflandirilmaktadir. (Tablo 2.1) En yaygin
goriilen benign solid tiimorler; hemanjiyomlar, fokal nodiiler hiperplazi (FNH) ve
hepatoseliiler adenomlardir. Bu lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Boyutlar
nedeniyle basi bulgusu olusturmalar1 disinda tipik klinik bulgu vermezler. FNH ve
Hemanjiyom malign transformasyon gostermezken, hepatik adenomlarin ¢ok nadir de
olsa HSK’ye doniisebilme ihtimali vardir. Benign karaciger lezyonlar1 malign
tiimorlerden daha yaygin goriilmektedir. Genel popiilasyonun %20’sinde goriiliir. Bu
lezyonlarin bir¢ogu, goriintiilemelerde taniyr dogrulamaya yardimer tipik ozelliklere

sahiptir (17).



Tablo 2.1. Benign Karaciger Tiimorleri

FOKAL NODULER HIPERPLAZI (FNH)

HEPATOSELULER ADENOM

HEPATOSELULER - — -
. NODULER REJENERATIF HIPERPLAZI
EPITELYAL v
YAGDAN KORUNMUS ALAN
. ; BILIYER ADENOM
KOLANJIiYOSELULER —
BILIYER HAMARTOM
HEMANJIYOM
] MEZENKIMAL ANJIYOMIYOLIPOM
EPITELYAL -
OLMAYAN LIPOM
iy ADRENAL PANKREATIK VEYA DALAK
HETEROTIPIK DOKULARI
e PELIOSIS HEPATIS
DiGER

INFLAMATUAR PSODOTUMOR

2.3.2. Malign Karaciger Timorleri

Karacigerdeki malign tiimdrler, primer ve metastatik olmak iizere ikiye ayrilir.
Karacigerde en sik goriilen tiimor metastatik kolorektal kanserdir (12). Malign primer
karaciger tiimorleri epitelyal ve non-epitelyal olarak iki grupta degerlendirilir.
Hepatositlerden, biliyer epitelden, mezenkimal hiicrelerden, endotel hiicrelerinden veya
bunlarin farkli kombinasyonlarindan kdken alirlar. (Tablo 2.2) Primer malign karaciger

timdrlerinden en sik goriilen ise hepatoseliiler karsinomdur.

Tablo 2.2. Karacigerin Malign Timorleri

HEPATOSELULER HEPATOSELULER KARSINOM
HEPATIK PROGENITOR HEPATOBLASTOM
KOLANJIYOSELULER KOLANJIYOKARSINOM
EPITELYAL _ KOMBINE TIP HEPATOSELULER
MIKST KARSINOM+INTRAHEPATIK
KOLANJIYOSELULER KARSINOM
. PRIMER YASSI HUCRELI
DIGER KARSINOM
. LEIOMYOSARKOM
MUSKULER RABDOMYOSARKOM
FIBROBLASTIK FIBROSARKOM
MEZENKIMAL ADIPOZ LIPOSARKOM
NORAL SCHWANNOM
L UNDIFERANSIYE EBRIYONEL
DIGER SARKOM
N PRIMER HEPATIK ANJIYOSAKOM(PHA)
VASKULER

HEPATIK EPITELOID HEMANJIYOENDOTELYOMA




Kolanjiyoseliiler Karsinom

Tiim gastrointestinal sistem kanserlerinin yaklasik %3’linli olusturur ve oldukga
nadir goriiliirler. Kolanjioseliiler Karsinomlar (CCC) safra yolu epitelinden kdken alir.
Goriilme siklig1 her iki cinsiyette benzer oranlardadir ancak erkeklerde bir miktar daha
fazla goriilebilmektedir. Etiyoloji net degildir genellikle sporadik olarak saptanmaktadir.
Patogenezden, genellikle kronik inflamatuar siire¢ sorumludur. Primer Sklerozan
Kolanjit, koledok kistleri ve kronik biliyer enfeksiyon gibi kronik inflamatuar durumlarda
CCC riski artar. Diger risk faktorleri arasinda; alkol ve sigara kullanimu, ileri yas (>65
yas), safra yolu adenomlari, kronik intrahepatik taslar, obezite, diyabet, siroz varligi, vinil
klorid, thorotrast (thorium dioksit), dioksin veya nitrozamin gibi kimyasal ajanlar,
parazitik karaciger enfestasyonlar1 (Opisthorchis Viverrini veya Clonorchis Sinensis) ve

viral hepatitler (hepatit B ve C) bulunmaktadir.

Klinik prezentasyon genellikle karin agrisi, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik ve
gece terlemeleri gibi spesifik olmayan semptomlarla oldugundan, genellikle ileri
evrelerde saptanabilmektedir. Laboratuvar testleri genellikle non-spesifiktir. Hastalarin
%30’unda Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9) seviyesi 1000 U/mL’den fazladir.
Ancak bu testin CCC igin sensitivitesi %62, spesifitesi ise %63’tir (18). CCC genel
olarak prognozu kotiidiir. Tiim hastalara bakildiginda 1 yillik sag kalim %27,6 ve 5 yillik
sag kalim %]10’un altindadir. Tiimérde makrovaskiiler invazyon olmasi, lenf nodunda
metastaz olmasi ve timoriin 5 cm’den biiyiik olmasi veya tiimériin birden fazla olmasi

rekiirrens riskini arttirmaktadir(18).

Koken aldigr safra yoluna gore, genellikle peri-hiler (h-CCC) ve intra-hepatik(i-
CCC) olarak smiflandirilmaktadir.

Ik defa 1965'te Klatskin tarafindan tanimlanan h-CCC, hepatik hilustaki safra
yollariin birlesim yerinden kéken alir ve Klatskin tiimorii olarak da bilinir. En sik
karsilagilan klinik bulular, tikanma sarilig1, kilo kaybi, kaginti non-spesifik karin agrisidir.
Spesifik bulgularinin olmamasi nedeniyle hastalarin biiyiikk bir kismina, vaskiiler
invazyon ya da karaciger i¢i veya disina yayilim gerceklestikten sonra ileri evrede tani
konulmaktadir. Tanisal degerlendirme amaciyla Dinamik Karaciger Bilgisayarl
Tomografi (BT) veya Dinamik Karaciger Manyetik Rezonans (MR) kullanilmaktadir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi veya endoskopik ultrasonografi de tanisal amagla

kullanilabilir ancak bu uygulamalarda tiimoriin diger dokulara ekilim riski s6z konusudur.
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Radyolojik degerlendirme yoOntemleri aynt zamanda hepatik hilustaki herhangi bir
vaskiiler tutulumu degerlendirmek, lenf nodu tutulumu veya uzak metastaz varligini tespit
etmek, safra agacini goriintilemek ve cerrahi olarak rezeksiyon olasiligimi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. RO tiimor rezeksiyon hedefiyle cerrahi tek kiiratif
secenektir. Anatomik olarak ¢evre vaskiiler yapilarin yogunlugu ve hastalifin safra
yollarinda genis ve uzunlamasina tutulum yapmasi nedeniyle cerrahi tedavi oldukca
zorlasmaktadir. RO rezeksiyonlar1 elde etmek i¢in genisletilmis hepatektomileri i¢eren
agresif yaklasimlar1 denenmektedir. Ancak buna ragmen radyolojik degerlendirmeler
sonrasinda potansiyel olarak rezektable oldugu diisiiniilen ve cerrahi yapilan hastalarin

%50 si ameliyat sirasinda unrezektable olarak kabul edilmektedir (19).

Intrahepatik kolanjiokarsinom (i-CCC), ikinci derece safra kanallarmin
proksimalindeki biliyer epitelden kaynaklanan kolanjiyoseliiler kanser tiirtidiir. Kiiratif
bir cerrahi rezeksiyon, genellikle ge¢ tan1 konulmasi sebebiyle hastalarinin yalnizca %30-
40'inda uygulanabilmektedir. Hastaligin evresine bagli olarak degismekle birlikte 5 yillik
sag kalim oran1 %135 ile %45 arasinda degismektedir (20). Karaciger rezeksiyonu, rezeke
edilebilen tiimdrii olan hastalar igin tek kiiratif tedavi secenegidir, ancak ¢ogu hastaya

tan1 kondugunda ileri evre hastalik diizeyinde oldugundan cerrahi sansini yitirmistir (19).

Rezeke edilemeyen CCCl'ler igin karaciger transplantasyonu, ilk kez 1990'larin
sonunda denenmis ancak sonuglarin kotii olmast ve niiks oranmin yiiksek olmasi
nedeniyle bir tedavi segenegi olarak kabul edilmemisti (21, 22). Ancak son yillarda elde

edilen gelismeler olumlu sonuglar dogurabilecegini diisiindiirmektedir.

Karaciger naklinin, h-CCC’li hastalarda, tiimoriin rezeksiyonunun yaninda,
primer sklerozan kolanjit ve siroz gibi altta yatan karaciger hastaliginin ve karaciger
yetmezliginin tedavi edilmesine olanak saglayacagi diisiiniilmiistiir. 2004 yilinda, Mayo
Clinic se¢ilmis hasta gruplarinda; solid tiimorii 3 cm den kiigiik olan, lenf nodu tutulumu
kanit1 olmayan hastalarda neoadjuvan kemtoradyoterapi sonrasinda transplantasyon
yapilan 24 hastada 5 yillik sag kalim oranin1 %82 olarak elde etmistir (23). Daha sonraki
donemlerde yapilan ¢alismalarda sadece rezeksiyon uygulanan hastalar ile neoadjuvan
kemoradyoterapi sonrasi karaciger nakli yapilan hastalar karsilastirildiginda, rekiirrens
oranlarinin rezeksiyon yapilan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (24).
Adjuvan kemoterapi sonrasi transplantasyonun h-CCC i¢in rezeksiyondan daha etkili

olup olmadigi halen arastirilmaktadir (19).
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[-CCC igin de karaciger nakli, ilk denendigi zamanlarda 5 yillik genel sag kalim
oran1 %25'in altinda tespit edildiginde kontrendikasyon olarak kabul edilmistir. I-CCC
icin karaciger transplantasyonu, rezeke edilemeyen h-CCC ile karsilastirildiginda
oldukea yenidir. lyi diferansiye i-CCC'li (<2 cm) hastalar ile daha ileri i-CCC’li (>2 cm)
hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada 5 yillik aktiiel sag kalim oran1 %65'e karsilik %45
olarak tespit edilmistir. Bes yilda kiimiilatif niiks orani ise; sirasiyla %18'e kars1 %61dir
(25). i-CCC ile ilgili olarak, "gok erken" i-CCC'li hastalar1 transplante etmeyi amaglayan
prospektif bir calisma (NCT02878473) halen devam etmektedir (19).

2.4. Hepatoseliiler Karsinom

2.4.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

HSK, karacigerin en yaygin primer malign neoplazmdir ve tiim kanserler arasinda
yilda 905.677 yeni olgu ile en yaygin goriilen altinci, kansere bagl dliimlerde ise yilda
830.180 oliim sayist ile tiglincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde en sik goriilen besinci,
kadinlarda en sik gériilen dokuzuncu kanserdir. Ulkemizde ise, 5.649 yeni vaka sayist ile
en sik goriilen kanserler arasinda 14. sirada, kansere bagli 6liimlerde ise y1lda 5.461 6lim

ile de 7. sirada yer almaktadir (26).

Vakalarin ¢ogunlugu gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. En sik
Dogu Asya’da goriilmektedir. Giineydogu Asya ve Orta Afrika’da orta siklikta
gozlenirken Bati Avrupa, ABD ve Giiney Amerika’da goriilme sikligi daha da
azalmaktadir. Kuzey Avrupa, Avusturalya ve Yeni Zellanda’da en diisiik insidansa

sahiptir (27). (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. Hepatoseliiler Karsinomun Diinya Uzerindeki Dagilim Siklig1

HSK erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha sik goriilmektedir (8). Ayrica

erkeklerde daha agresif seyretmektedir ve sag kalim stireleri daha kisa olmaktadir.

Altmigh yas grubunda en yiiksek insidansa sahiptir. Bununla birlikte, ¢ok yash
insanlarda HSK daha iyi bir prognoza sahipken, gen¢ popiilasyonda oldukca agresif bir
timor biyolojisine sahiptir (27).HSK’nin %80-90 nedeni sirozdur. Siroz yapan tiim
hastaliklar HSK ic¢in risk faktoriidiir. Hepatit B Viriisii (HBV) veya Hepatit C Viriisii
(HCV) enfeksiyonlar1 zemininde gelisen siroz HSK’nin en sik sebebidir ve tiim HSK
vakalarinin % tinden sorumludur. HBV, HCV’nin sebep oldugu HSK vakalarinin iki kat1

vakadan sorumludur (8, 28, 29).

Non-sirotik zeminde HSK gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda ise, HBV, Non-
Alkolik Fatty Liver Disease (NAFLD), Hepatik Adenom, Konjenital Hepatik Fibrozis,
Wilson Hastaligi, Hemokromatozis, Porfiri, a-1-anti-tripsin eksikligi, gibi hastaliklar yer
almaktadir. Bu hastaliklarin HSK gelisim risk oranlar1 Tablo 2.3 de gosterilmistir. Ayrica
toksinler (CCl4, aflatoksin B1), nitrozaminler, aromatik aminler, vinil kloriir gibi
kimyasal/endiistriyel karsinojenler, organik ¢oziicliler, pestisit, arsenik gibi radyoaktif

elementlere maruz kalinmas1 da HSK riskini arttiran etmenlerdir(30).
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Tablo 2.3. Hepatoseliiler Karsinom Riskli Hasta Gruplari

Hasta Gruplar Insidans esik degeri (yillik %)
Asyali erkek HBV tastyicilar >40 yas 0,2
Asyali kadin HBV tagiyicilar >50 yas 0,2
Ailede HSK olan HBV tastyicilar 0,2
HBYV Tasiyict Afrikan/Amerikan Siyahlar 0,2
Hepatit B’li Sirozlu Hastalar 0,2-1,5
HepatitC’li sisoz hastalar1 1,5
Evre 4 Primer Biliyer Kolanjit 1,5
Genetik Hemorkromatozis ve siroz 15
Alfa-1 Antitrpsin Eksikligi ve siroz 1,5
Diger sirozlar 15

izleme Yarar1 Kuskulu Gruplar

HBYV Tasiyicilar (erkek <40, kadin <50 yas) 0,2

Hepatit C ve ileri fibrozis (Evre 3) 1,5

Nonsirotik NAFLD hastalari 15
HBV

HBYV ile iligkili HSK vakalarinin cogu Asya ve Sahra alt1 Afrika'da meydana gelir.
Cin tek basma diinyadaki HBV ile iligkili HSK vakalarimin %73"inii olusturur.
Epidemiyolojik ¢alismalar, kronik HBV tastyicilarinin genel popiilasyona kiyasla 5 ila 15
kat artmig HSK riskine sahip oldugunu gostermistir (31). Tim hastalarin yaklagik
yarisinda altta yatan Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu vardir. Bu agidan KHB varsa
hastalik hangi asamada olursa olsun HSK agisindan tarama onerilmektedir (29). KHB
zemininde HSK gelisim patogeneziyle alakali ileri siirlilen iki mekanizma vardir.
Birincisi; HBV'nin bilinen onkogenleri olmadigindan, hepatositlerde meydana getirdigi
mutasyon etkisiyle HSK gelisimine katkida bulunabilecegi goriisiidir. HBV — DNA,
KHB vakalarinin ¢ogunda konakg1 hiicre genomuna entegre olur ve genetik hasara yol
acar. (28). HBeAg varligi veya HBV — DNAnin yiiksek seviyeleri gibi HBV nin yiiksek
repklikasyon gostergelerinin olmasi, HBV tasiyicilarinda HSK riskini arttirmaktadir (31).

Bir diger mekanizma ise; HBV enfeksiyonunun yol a¢tig1 karaciger dokusunda

meydana gelen kronik inflamasyon ve bunun sonucunda gelisen siroz ile ilgilidir (27).
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Siroz, saglikli hepatositlerin biliylimesinde azalmaya yol acar ve hiicrelerde dejenerasyona
ve ardindan rejenerasyona yol agar. Rejenerasyon sirasinda gelisen fibrozis, skar
dokusunda artisa sebep olur. Ayrica siroz, sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve oksidatif
stress tiriinlerinin tiretiminde artisa yol agan bir dizi mekanizmanin olusumunu da tetikler
(32). HBV enfeksiyonu olanlarda agir sigara ve alkol tiiketimi, HSK riskini 9 kat
artirmaktadir (28). Bunun yaninda, erkek cinsiyet, Asya ve Afrika irki, HCV veya HDV
ile ko-enfeksiyon, ileri yas ve uzun enfeksiyon siiresi HBV tasiyicilarinda HSK riskini
arttirmaktadir (31). Ancak, HBV zemininde HSK gelisimi i¢in siroz gelismesi sart
degildir (27).

HCV

HCV, diinya ¢apinda HSK'nin ikinci 6nde gelen nedenidir (26). HCV, konakgi
genomuna entegre olmayan bir RNA viriisiidiir. Bu sebeple; HCV ile iligkili HSK
gelisiminin, karsinogenezden ¢ok, indiiklenen hepatik inflamasyon ve fibrozisin siddeti
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (13, 27). ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek oranda alkol
tilketimi, obezite, diyabet, NAFLD, HCV’nin HBV ile birlikteligi, HCV’nin Human
Immunodeficiency Viriis enfeksiyonu ile birlikteligi HSK riskini biiyiik ol¢tide artirir
(31). Siroz gelisiminden énce HSK gelisebilecegi gibi HSK gelisiminden 6nce de siroz
gelisebilmektedir. Ciinkii; viral hepatit enfeksiyonundan sonra sirozun gelismesi tipik
olarak 10-15 y1l siirebilir ancak HSK ortalama olarak 10 y1l veya daha fazla siiren kronik

enfeksiyondan sonra gelisir (27).
Non-Alkolik Fatty Liver Disease (NAFLD)

Viral hepatitler disindaki diger kronik karaciger hastaliklart da HSK riskini
arttirmaktadir. NAFLD, asir1 alkol alimi olmadan (kadinlarda 20gr/giin, erkeklerde
30gr/giin siirinin altinda alkol kullanimi) karaciger hiicrelerinde asir1 trigliserit birikimi
(steatoz) ile karakterize bir Kklinik tablodur (33, 34). HSK'nin diyabet, obezite ve
metabolik sendrom ile iligkilerine yonelik yapilan arastirmalar, bu zeminde gelisen
NAFLD’nin HSK ile iliskilendirilebilecegini ileri siirmektedir (13, 27, 29). NAFLD
obezite insidansiin artigtyla birlikte erigkin ve ¢ocuklarin diinyada en fazla goriilen
kronik karaciger hastaligi nedeni olmaya baslamigtir. NAFLD, basit yaglanmadan,
karaciger sirozuna kadar ilerleyebilen ve Non-Alkolik Steatohepatite (NASH) kadar
farkli derecedeki durumlar i¢in kullanilan genel bir isimdir (35). (Sekil 2.5)
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Sekil 2.5. NAFLD'den HSK'ya Gidis Progresyonu (The Role of Lipids in
Hepatocellular Carcinoma makalesinden alint1 yapilmistir.)

Fazla kilolu olmak HSK riskini %17, obezite ise riski %89 arttirir. Kronik HCV
veya HBV enfeksiyonu olan hastalarda, NAFLD varliginin sinerjistik bir sekilde
onkogenez riskini arttirdig1 gosterilmistir, bu da lipid diizensizliginin HSK i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu diistindiiriir (36). NAFLD, ABD ve Avrupa'nin bazi bolgeleri
de dahil olmak iizere diinyanin bircok yerinde HSK'nin en hizli biiyiiyen nedenidir.
Diyabet, NAFLD hastalarinda HSK gelisimi i¢in en 6nemli risk faktoriidiir (37). Bununla
beraber NAFLD gelisimi, obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile de yakindan iliskilidir.
NAFLD vakalarinin en az %20-30'u karacigerde hiicre hasari, inflamasyon ve fibrozis ile
karakterize bir klinik olan NASH’e ilerler ve vakalarin %10-20'sinde siroz ile
sonuglanabilir (31). NAFLD ile iligkili HSK, siroz olmadan da meydana gelebilecegi
yapilan arastirmalarda gosterilmistir, ancak insidans oranlar1 yilda %1'den diistiktiir (38).
Japonya’da yapilan bir ¢calismada, NAFLD ve ilerlemis fibrozisi olanlarda, fibrozisi
olmayanlara kiyasla HSK gelisiminde 25 kat artis gorildiigi bildirilmistir (28).
Popiilasyona atfedilebilir fraksiyon kavramu, bir risk faktoriiniin bir hastaliga 6lciilebilir
katkisini gostermektedir. Yaslar1 68’den biiyiilk HSK 'li 6.991 hastayi kapsayan ¢alismada
popiilasyona atfedilebilir fraksiyon degerlendirilmis ve sonucunda; diyabet ve obezitenin
ortadan kaldirilmasinin HSK insidansinda %40'lik bir azalma potansiyeline sahip oldugu

gosterilmistir (39).
Alkol

Giinde 50 — 70 gr’dan fazla alkol alimi1 agir alkol tiiketimi olarak tanimlanmaktadir
ve alkole bagli siroz HSK gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Alkolik sirozlu hastalarda HSK
riski yillik %1,3 ila %3 arasinda degismektedir. International Agency for Research on

Cancer, 1988'de alkolii, bir insan hepatokarsinojeni olarak etiketlemek icin yeterli kanit
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oldugunu belirlemistir. Kronik agir alkol alim1 siroz gelisimi ile yakindan iliskilidir ancak
tek basina alkol aliminin dogrudan kanserojen etkisi olduguna dair ¢ok az kanit vardir
(31). Kronik alkol kullanimi, muhtemelen HBV ve HCV enfeksiyonu ile beraber
oldugunda HSK gelisme riski daha ¢ok artmaktadir (13). Tiiketilen alkol ¢esidine gére
icerdigi alkol miktar1 hakkinda bilgi Tablo 2.4°de gosterilmistir (40).

Tablo 2.4. Cesitli Alkollii Iceceklerin Icerdikleri Alkol Miktarlar

Ickinin Tiirii Ickinin Miktar1 Alkol Derecesi Alkol Miktar1
Hafif Bira 500 ml % 3 12 gr
Bira 500 mi %5 20 gr
Klasik Sarap 700 ml % 12 67 gr
Sarap 700 ml % 17 95 gr
Votka 350 ml % 40 112 gr
VisKi 1000 ml % 43 344 gr
Raki1 350 ml % 45 126 gr

Aflatoksin

Aspergillus flavus, hazirlama ve saklanma sartlarina uyulmadig: takdirde gida
tiriiniinde ¢ogalabilen bir mantar tiiriidiir. Bu mantar tarafindan {iretilen aflatoksin, giiglii
bir hepatotoksindir (13, 29). En gii¢lii aflatoksin olan aflatoksin B1, kronik maruziyet
sonucunda hem insanlarda hem de ¢esitli hayvan tiirlerinde hepatokarsinojen olarak etki
gosterir (8). AFBI, agirlikli olarak p53 tiimor baskilayici gende mutasyonlara neden
olarak etki gosterir. Bat1 Afrika’daki bazi tilkelerdeki genel niifusun %90’dan fazlasi,
uygun olmayan hasat sonrasi isleme nedeniyle aflatoksinlere maruz kalirken, bati
tilkelerinde maruziyet minimum diizeydedir. Aflatoksin maruziyetinin, Sahra alt1 Afrika
tilkelerinin bir c¢ogunda HSK'nin erken baslangicindan kismen sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (38).
Diger Nedenler

Sirozun diger nedenleri de HSK riskini arttirmaktadir. Primer biliyer siroz da
onemli bir risk faktorlerinden biridir. 3 y1l boyunca takip edilen primer biliyer siroz tanili
273 kisilik bir calismada, insidans oranm1 %5,9 olarak bulunmustur. Yakin tarihli bir
sistematik derlemede ise, otoimmiin hepatitli toplam 6.528 hastanin medyan 8§ y1l takibi
yapilmis ve HSK insidansi i¢in degerlendirildiginde, insidans orani yilda % 0,3 olarak

bulunmustur (28).
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Alfa-1 antitripsin eksikligi ve Wilson hastaligi gibi kalitsal metabolik karaciger
hastaliklar1 da HSK i¢in risk faktorleri olarak gosterilmistir (13). Alfa-1 antitripsin
eksikligi sonucu siroz gelisen hastalarda yapilan prospektif bir ¢calismada, medyan 5,2

yillik takip siiresinden sonra yillik HSK insidans orant %0,9 olmustur (29).

International Agency for Research on Cancer, 2004'te tiitiin igiciligini HSK'nin bir

nedeni olarak siniflandirmak igin yeterli kanit buldugunu agiklamigtir (31).

2.4.2. Tamisal Degerlendirmeler
Ultrasonografi

Abdominal ultrasonografi (USG), kullanim kolaylig1, ulasilabilirligi, non-invaziv
olmast ve uygunlugu nedeniyle karaciger icin en sik kullanilan goriintiileme
incelemesidir. USG karaciger parankimi igerisinde yer kaplayan lezyonlar1 erken bir
asamada hassas bir sekilde saptayabilir, kistik veya solid lezyonlar1 dogru bir sekilde ayirt
edebilir ve karaciger veya karinda diger ilgili metastatik lezyonlarin varligini

gozlemleyebilir (41).

USG’de kiiciik lezyonlar genellikle homojen hipoekoik goriiniimdedir. Biiyiik
lezyonlar ise heterojen ekojenite 6zelligindedir (42). Bir¢ok merkezde, HBV ya da HCV
ile iliskili siroz tanis1 alan hastalarda, yagh karaciger hastaligi olanlarda ve HBV'nin
kronik tasiyicisi olan hastalarda, HSK agisindan yiiksek riskli bir gurup olduklar1 igin, her

6 ayda bir ultrason gozetimini dnermektedir ve yapilmaktadir (29, 43).
Dinamik Karaciger Bilgisayar Tomografi (BT)

BT, karaciger hacminin ve tiimor hacminin 6l¢iimleri ile akcigerler ve kemikler
gibi diger organ ve doku metastazlarin1 degerlendirebilmesi nedeniyle klinik uygulamada

daha yaygin olarak kullanilmaktadir (41).

HSK teshisine yonelik olarak, Dinamik Karaciger BT’de bu tiimdrlerin
hipervaskiilaritesinden yararlanilir ve arteriyel faz goriintiileri, portal ven faz goriintiileri
ve hepatik ven faz goriintiileri kullanilarak degerlendirilir (13). HSK lezyonu, arteriyel
fazda slipheli yogun kontrast boya alimi1 ve portal ven6z ve hepatik venoz fazda kontrastin
atilimi, portal vendz faz ve gec¢ fazda psddokapsiilde kontrastlanma ile “wash-out
fenomeni” denilen goriiniimii olusturur ve bu goriinim HSK igin tan1 koydurucudur (13,

29, 42). (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Dinamik Karaciger Bilgisayarli Tomografide "Wash-Out" Gériintiisii (Indnii

Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisii arsivinden alinmistir.)

Bunun sebebi, HSK lezyonlarinin, normal karaciger parankiminden farkli olarak
sadece arteriyel olarak beslenmeleri ve portal sistemden kanlanmadiklar1 igin ge¢ vendz

fazda kontrasttan hizlica temizlenmeleridir (29).

Ayrica, karaciger kanserinin lokal tedaviye yanitinin degerlendirilmesi igin de
kullanilir (41). Dinamik Karaciger BT ile karacigerdeki portal veya hepatik venoz

sistemdeki tiimor trombiisii tespit edilebilir (44).
Dinamik Karaciger Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Yiiksek doku c¢oziiniirliigli, ¢ok yonlii goriintilleme, morfolojileri birlestirme
ozellikleri, diflizyon ve perflizyon agirlikli goriintiilleme ve spektrum analizi 6zellikleri
sayesinde Dinamik Karaciger Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) teknigi, klinik
uygulamada karaciger kanserinin tanisi ve tedaviye yanitint degerlendirmek igin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Karaciger spesifik kontrast ajanlar ile birlikte kullanildiginda,
boyutu <1.0 cm karaciger kanserlerini saptamada, karaciger kanserinin ayirici tanilarini

degerlendirmede daha etkili olmaktadir (41).

Gadoksetik asit ile gili¢lendirilmis Dinamik Karacier MR goriintiileme,
peritiimdral kontrastlanma, tiimor sinir1, tiimor hipointensitesi veya hepatobiliyer fazda
peritiimdral hipointensite gibi 6zelliklerin tespiti ile HSK i¢in tan1 koymayi daha da
kolaylagtirmistir (45). Farkli kontrast maddeler kullanilarak yapilan MRG ve BT

goriintiilemeleri ve ultrasonografi gibi goriintiileme modalitelerinin kombine kullanimina

19



ragmen, HSK'li hastalarin cogunda (%81-95), goriintiillemenin hala kii¢clik damarlardaki

mikrovaskiiler invazyonlar1 (MIVI) saptama kapasitesi sinirlidir (46).

Difiizyon agirlikli goriintiilemenin, lezyonlarin sinyal yogunluklarina ve goriiniir
difiizyon katsayisia dayali olarak, MIVI éngérmede daha etkili oldugu gosterilmistir.
Wang ve arkadaslar yaptiklar1 calismada difiizyon agirlikli MR’ 1n MIVI’yi tahmin etme

performansinin daha iyi olabilecegini 6ne siirmektedirler (47).

Son zamanlarda, radyomik teknolojisinin klinik uygulamada mikrovaskiiler
invazyon tahmininde, non-invaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasiyla alakali
caligmalar devam etmektedir ve ilerde yaygm bir sekilde kullanilabilecegi

diistiniilmektedir (48, 49).

Literatiirde yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere gore, MIVI tahmini i¢in gok
sayida radyolojik 6zelligin etkili oldugu &ne siiriilmektedir ancak, HSK'de MiVi'nin
preoperatif radyolojik tanisinin yaygin olarak kabul edilen bir kriteri heniiz

belirlenmemistir.
Niikleer Tibbi Goriintiilleme

F18-florodeoksiglukoz kullanilarak ¢ekilen pozitron emisyon tomografisi (FDG-
PET), cesitli malign tiimorlerin ve yayiliminin saptanmasi i¢in standart prosediir olarak
kullanilmaktadir. F18 FDG-PET, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazinin
varligimi degerlendirerek; tiimoriin evrelemesinde, malignitenin yayginligin1 ve
timorlerin prognozunu degerlendirmede kullanilmaktadir (41). Fakat, FDG-PET'in HSK
i¢in duyarlihig1 yeterli degildir (50). lyi diferansiye HSK hiicrelerinde enzimatik aktivite
normal karaciger hiicrelerininkine benzer oldugundan FDG birikimi diisiiktiir bu nedenle
erken donemde HSK’nin saptanmasindaki etkisi siirlidir. Ancak bazi caligmalar,
diferansiyasyonu kotii olan HSK’lerde, FDG-PET duyarliligimin daha fazla oldugunu
ortaya koymustur. Baz1 aragtirmacilar buradan yola ¢ikarak, FDG-PET in mikrovaskiiler
invazyonu ongorebilecegini savunmuslardir. Cheung ve arkadaglari, FDG-PET HSK'de
MIVI'yi tahmin edebilme duyarhligimi %55,2, 6zgiilliigiinii ise %69 olarak tespit
etmislerdir (51). Kornberg ve arkadaslar1 ise FDG-PET’in MIVI’yi %82,4 duyarlilik ve
%92 ozgiilliikle ongoriilebildigini ortaya koymuslardir (52). Ancak bununla alakali daha
genis capli ¢alismalara ihtiyac oldugu vurgulanmaktadir.

Kolin (C-11), ilk olarak beyin tiimorlerinde daha sonrada prostat kanserinde PET

goriintliilemelerinde denenmistir. C-11 kolin PET/CT'nin niiks prostat kanserinde F-18
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FDG PET/CT'den iistiin oldugu kanitlanmigtir (53). Chotipanich ve arkadaslarinin
yaptiklari prospektif bir ¢alismada C-11 ve F-18 FDG PET/CT ¢ekimleri HSK hastalar1
tizerindeki tespit edebilme giicii karsilastirilmis ve sonucunda, C-11 kolinin HSK’yi

saptama orani %78’e %67 oranla ve F-18 FDG’den daha iistiin oldugu bulunmustur (54).
Liver Imaging — Reporting and Data System (LI1-RADS)

Amerikan Radyoloji Koleji'nin Karaciger Goriintiilleme Raporlama ve Veri
Sistemi “Liver Imaging — Reporting and Data System” (LI — RADS) radyolojik
siiflamasi, karaciger tiimorlerinin teshisi icin goriintiileme tekniklerinin homojen bir
sekilde raporlanmasini saglamak amaciyla gelistirilmistir. Amag, incelenen nodiiliin
radyolojik goriintiileme o6zelliklerine gore malignite olasiliini tanimlamak ve bu
kategorizasyonu klinikle iliskilendirmektir. LI-RADS, HSK riski tasiyan hastalardaki
nodiilleri 5 kategoride siniflandirir. LR 1, tan1 veya yonetim belirsizliginin ¢ok az oldugu
anjiyom veya kistler gibi iyi huylu lezyonlar: tanimlar. LR2'den LR5'e gidildikge HSK
olasilig1 artar ve LRS kesin HSK olarak kabul edilmektedir. Bu kriterleri sadece sirozlu
hastalar i¢in gecerlidir. Diger klinik durumlarda veya belirli bir lezyona yonelik

goriintiileme yapilmadiginda, tanisal biyopsi gereklidir (55).

Tablo 2.5. HSK Riski Tagiyan Hastalarda LI-RADS Siniflandirmasi

Kategori Yorum Tamsal Degerlendirme Yorum
LR-1 Kesinlikle Karakteristik 6zelliklere sahip HSK icin takip amagl
Benign hemanjiyom veya Kist goriintiilemelere devam
LR-2 Muhtemelen Karakteristik 6zelliklere sahip Cogu hasta i¢in rutin  takip
Benign olmayan hemanjiyom veya goriintilleme Onerilir. Bazi hastalar
kama seklinde arterioprotal i¢in ek radayolojik goriintiileme
sant yapilabilir.
LR-3 Orta Derecede Displastik nodiil, karakteristik 3 ila 6 ay i¢inde karaciger lezyonu
Malignite Ozelliklere sahip olmayan degerlendirmesi igin kontrastlh BT,
Olasilig1 benign lezyonlar ve yuvarlak MRI veya ultrasonu tekrarlayin.
arterioportal sant Her 3 ila 6 ayda bir seri
goriintiilemeye devam edin.
Goriintilleme  takibinde lezyon 2
yildan uzun siire LR-3 olarak kalirsa,
HSK icin rutin stirveyans
gorilintiilemesine doniin
LR-4 Muhtemelen Bir takim karakteristik Multisipliner klinik degerlendirme
HSK ozellikler izlenen HSK Lezyon Biyopsisi
Alternatif gériintiilleme tetkikleri
Kesin tanm1 olmadan varsayimsal
tedavi
LR-5 Kesinlikle Karakteristik ozellikleri olan Biyopsiye gerek yok
HSK HSK HSK Tedavi Ydntemleri
LR-M Muhtemeleen  Karakteristik ozellikleri  Altta yatan maligniteye ydnelik
veya kesinlikle olmayan HSK ler veya diger degerlendirme

malignite

maligniteler (kolanjiyoselliiler

Yaklagimi degistirecekse biyopsi
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ancak HSK ye kanser, lenfoma, metastatik
spesifik degil  tlimorler, mikst tip tiimorler)

LR-NC Kategorize Degerlendirme igin yetersiz 3 ay igerisinde ayni veya farkli bir
Edilemeyen goriintiilleme yontemle goriintiilemeyi tekrarla
LR-TIV Ven igerisinde Timorii gosteren damardaki  Alternatif veya takip goriintiileme
Timor yumusak doku Damardaki tiimoriin biyopsisi
Histolojik dogrulama olmadan olas1
tedavi

2.4.3. Evrelendirme

Evrelemenin amaci, en uygun tedaviyi belirlemek ve hastanin prognozunu tahmin
etmektir (56). HSK'li hastalarda prognoz tahmini, ¢ogu solid timdrden farkli olarak,
timdr Ozeliklerinin yaninda, altta yatan karaciger hastalifina, karaciger fonksiyonel
rezervine bagli oldugu iyi bilinmektedir (29, 57). Bu nedenle karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi de tedavi segeneklerinin belirlenmesinde kritik bir dneme sahiptir.
Hastaligin yonetimi planlanirken, yaygin metastaz olup olmadigi da goz oOniinde
bulundurulmalidir. HSK ¢ogunlukla akciger, daha sonra kemik ve peritona metastaz
yapar. Evreleme i¢in makrovaskiiler invazyon ve tiimoriin karaciger dokusu i¢indeki

yayginligi da dikkate alinmalidir (56).

HSK'li hastalarin siniflandirilmasi ve prognozu i¢in, hem tiimor 6zelliklerine hem
de hastanin klinik 6zelliklerine dayali birgok evreleme ve skorlama sistemi onerilmistir
(57). Hepatologlar, onkologlar, cerrahlar ve radyologlar tarafindan multidisipliner
isbirligi ile tretilen Onerilere ragmen, HSK'y1 siniflandirmak icin hala tek bir sistem
kullanilmamaktadir (56). Cilinkii hem altta yatan karaciger hastaliklarinda hem de
HSK'nin yonetimindeki risk faktorlerinde onemli cografi ve kurumsal farkliliklar
bulunmaktadir. Ornegin, HBV ile iliskili HSK hastalarinin ¢ogu 6zellikle Afrika ve
Asya'da yayginken, aksine HCV ile iligkili HSK hastalarinin ¢ogu bati iilkeleri, Tayvan
ve Japonya'da yaygindir (57).

Karacigerin Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Skorlamalar
Child-Turcotte-Pugh (CTP) Skorlamasi

Baslangicta, Child-Turcotte evrelemesi, varis kanamasini takiben mortaliteyi
tahmin etmek i¢in prognostik bir ara¢ olarak kullanilmaya baglanmistir. Bu skorlama,
serum bilirlibin ve albiiminin diizeyleri ile birlikte ensefalopati, asit ve beslenme
durumunun klinik degerlendirmelerini igermektedir. Pugh tarafindan; beslenme

durumunun protrombin zamani ile degistirilmesiyle yeniden diizenlenmistir. (Tablo 2.6)
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Bu basit ve yaygin olarak kullanilan sistem, karaciger fonksiyonlarini ameliyat 6ncesi bir
ol¢iit olarak degerlendirir. Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) ve Karaciger
Italyan Programi Kanseri (CLIP) dahil olmak iizere bir¢ok giincel skorlama sistemine

dahil edilmistir (56).

Tablo 2.6. Child-Turcotte-Pugh Skorlamasi

Parametreler Puanlar
1 2 3
Albumin (g/dL) >3,5 35-28 <28
Biliriibin (mg/dL) <2 2-3 >3
INR <1,7 18-23 >2,3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3 -4
Asit Yok Az Cok
Class — A Class — B Class-C
Toplam Puan 5-6 7-9 10-15
1 yillik sag kalim %100 %80 %45

Model for End Stage Liver Disease (MELD)

Tedavi yonteminin se¢iminde karacigerin islevsel agidan durumunu gosteren
Model for End Stage Liver Disease (MELD) sistemi de yol gosterici olarak tercih edilen
bir skorlama sistemidir (29). Baslangigta, transjuguler intrahepatik portosistemik sant
sonras1 prognozu belirlemek i¢in gelistirilen MELD skoru, giliniimiizde karaciger nakli
planlamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Uluslararasi normallestirilmis oran (INR),
serum kreatin ve toplam serum biliriibin degerlerinin logaritmik hesaplamalarindan elde
edilen bir skordur. MELD skoru, 12 yasindan biiyiiklerde kisa vadeli mortaliteyi
ongormede ve bu nedenle karaciger nakli i¢in bekleyen hastalara greft tahsisi i¢in en
uygun adayin belirlemesinde kullanilmaktadir (56). Bu hesaplamada 6 — 40 arasinda bir

skor elde edilmekte ve en yiiksek skora sahip hastaya nakil 6nceligi verilmektedir.

Sirotik hastalarda, degigen vaskiiler hemodinamiye bagl olarak siklikla diliisyonel
hiponatremi gelisir. Serum sodyum degerlerindeki diisiikliik hastalarin prognozunda daha
kot sonuglarla iligkili oldugu goriilmistiir. Bunun tizerine 2016 yilinda MELD skoruna
alternatif olarak MELD — Na olarak adlandirilan, serum sodyum degerinin de

hesaplamaya dahil edildigi yeni bir skorlama sistemi kullanilmaya baglanmigtir (58).

Son olarak, hastaya ait diger degiskenleri de hesaplamaya dahil ederek daha
optimize bir skor elde etmek i¢in Stanford Universitesi’nden Kim ve arkadaslart MELD

3.0 skorlama sistemini gelistirmislerdir. Bu skorlama sistemine gore serum kreatin degeri
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tist sinirt 4mg/dL’den 3mg/dL ye ¢ekilmis ve cinsiyet bir degisken olarak hesaplamaya
dahil edilmistir. Bu yeni modellemeye gore MELD 3.0’1n, MELD-Na'dan daha iyi ayrim
yapama yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismada bekleme
listesindeyken vefat eden hastalarin %8,8'inin MELD 3.0 ile hesaplandiginda 6zellikle
kadinlarda anlamli bir sekilde daha yiiksek transplantasyon sanst oldugu ortaya

koyulmustur (59).

Karaciger nakli i¢in donor bekleyen hastalara bagislanan organlarin siirli olmasi
sebebiyle, HSK i¢in karaciger nakli kriterlerinde cografi lokalizasyona ve kadaverik veya
canli organ durumuna gore degisiklikler olabilir (60). Ayrica MELD skorunun, karaciger
fonksiyonel rezervinin iyi oldugu, ancak hepatopulmoner sendrom, metabolik karaciger
hastaligi, HSK gibi hastaliklarin varligt durumunda hastaligin siddetini yansitmada
yetersiz kaldig1 diislintildiigiinden, bu hastalarin MELD skorlarina karaciger nakli i¢in
oncelik tanima amaciyla, istisnai MELD puani uygulanmaktadir. (Tablo 2.7). Ulkemizde
HSK igin uygulanan istisnai MELD skoru uygulamasina gore; <2 cm tek lezyonu olan
hastalar 20, 2 — 5 cm boyutlardaki tek lezyon ve her biri <3 cm olan 2-3 lezyonu olan
hastalar 24 istisnai MELD puani almaktadir. Istisnai MELD puani uygulamasi biitiin
diinyada uygulanan bir yontem degildir (61).
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Tablo 2.7. Ulkemizde Uygulanan Istisnai MELD Tablosu((http://tods.saglik.gov.tr

sitesinden alinmigtir)

Hastahk Istisnai MELD Puam

Primer Oksaliiri 16
Noroendokrin Timor 16
Budd — Chiari Sendromu 16
Ailevi Amiloidozis 16
Polikistik Karaciger Hastalig1 16
Kistik Fibrozis 20
Hepatopulmoner Sendrom 20
Hepatik Adenomatozis 20
Caroly Hastalig1 16
Primer Sklerozan Kolanjit 16
Wilson Hastalig1 16
Tedaviye Direngli Plevral Efiizyon veya Asit 16
Tedaviye Direngli Portal Hipertansif Kanama 20
Biliyer Darlik Nedeniyle 30 giinden uzun siiren biliyer drenaj 16
yapilmasi

Sol 6 ayda 3 defadan fazla biliyer sepsis 6ykiisii 16
Primer enzimatik defektin karacigerde oldugu metabolik hastaliklar 20

HSK icin Istisnai MELD Tablosu Istisnai MELD Puam
Tek Lezyon <2 cm 20
Tek Lezyon <5 cm 24
2-3 Lezyon (Her biri <3 cm) 24
HEPATOBLASTOM 30
HSK’nin Evrelemesi
Giliniimlizde, dinyanin farkli merkezlerinde, farkli evreleme sistemleri

kullanilmaktadir. Avrupa'da hem CLIP skoru hem de BCLC

kullanilmaktadir (44).

Tablo 2.8. Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) Skoru

sistemi yaygin olarak

Parametreler Skor
0 1 2
CTP Skoru A B C
Tiimér Morfolojisi Tek nodiil (<50%)  Coklu nodiil (< 50%) Masif veya > 50%
AFP (ng/dL) <400 >400
Portal Ven Trombozu YOK VAR
Skor 0 1 2 3 4 5
Orta'arg%fei% Kahm o504y 328y  165ay  45ay 2,5 ay 1ay
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Japonya Entegre Evreleme (JIS)

Japonya Entegre Evreleme (JIS) skoru, Japonya Karaciger Kanseri Calisma Grubu
tarafindan gelistirilen, Child — Pugh skoru ve TNM evrelemesinden olusur. JIS puani,
Japonya ve Asya iilkelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. JIS skorunun, CLIP
skorundan daha iyi bir prognostik tahmin giici sundugu gosterilmistir. Biyobelirtegle
birlestirilmis JIS (bm-JIS) skoru, HSK'ye o6zel AFP, AFP-L3 ve Des-gamma-
karboksiprotrombin (DCP) olmak {izere ii¢ timor belirtecini de igerir. Bu skor, sadece
tiimdr morfolojisi ve karaciger fonksiyonunu degil, tiimdr belirteciyle tiimdriin biyolojik
davranigin1 da degerlendirmesine ragmen, daha az kullanilmaktadir ve diinya ¢apinda

dogrulanmamustir (62).

Tablo 2.9. Japonya (JIS) Entegre Evreleme Sistemi

Parametreler Skor

0 1 2 3
CTP Skoru A B C
TNM Evresi | | i v
(bm-JIS) 0 1 2veya3
Yiikselen Tiimor Markerlar

Okuda Score

Okuda ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda, timériin anatomik 6zelliklerine ve
altta yatan karaciger hastaliginin derecesine gore hesaplanan ilk skorlamadir (56, 57).
Evreleme sistemi, karacigerin %50'sinden fazlasini veya daha azini kaplayan timort, asit
varligimi veya yoklugunu ve serum albiimin ve bilirliibin seviyeleri iceren dort
parametreye dayanmaktadir (56). Hastalar bu degiskenlere gore li¢ evreye ayrilir. Ancak
bu sistem erken evre hastalarin olduk¢a kabadir ve modern siiflama sistemlerine gore

Ongori kapasitesi sinirhidir (57).

Tablo 2.10. Okuda Evreleme Sistemi

Puan 0 1

Timor Boyutu Karacigerin < %50 Karacigerin> %50
Asit YOK VAR
Albilimin (mg/dL) >3 <3
Biliriibin (mg/dL) <3 >3

Stage 1 0 Puan

Stage 2 1-2 Puan

Stage 3 3-4 Puan
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TNM

Bu, Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) ve Uluslararast Kanser Kontrol
Birligi (UICC) tarafindan 1977’de gelistirilmistir.  TNM sistemi, histopatolojik
incelemeye dayanmaktadir ve primer tiimor 6zelliklerini (T), nodal tutulumun (N) ve
uzak metastazin (M) varligini veya yoklugunu degerlendirir (56). TNM Evreleme
Sistemi, en son 2016 yilinda AJCC tarafindan giincellenerek yaymlanmistir (Tablo 2.11).
Daha o6nceki evrelemede, erken HSK, T1 veya T2 olarak kategorize ediliyordu. Yeni
evreleme sisteminde, T1a tiimorlerini vaskiiler invazyonu olan veya olmayan <2 cm'lik
soliter tiimorler olarak tanimlar. Vaskiiler invazyonu olmayan >2 cm soliter tiimdrler
onceden T2 olarak siniflandirilirken, simdi T1b olarak siniflandirilmaktadir. Vaskiiler
invazyonu olan >2 cm'den biiyiik soliter tiimdrler veya higbiri 5 cm’den biiyilik olmayan
multifokal tiimorler T2 olarak siniflandirilmaya devam etmektedir. Boyutu >5 cm daha
biiyiik multifokal tiimorler T3 hastalig1 olarak siniflandirilmaya devam etmektedir. Son
olarak, major vaskiiler invazyon dnceden T3b olarak evrelendirilirken simdi T4 olarak

evrelendirilmektedir (63).

Tablo 2.11. TNM Evrelemesi

Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer timor saptanmadi.

Tla Vaskiiler invazyonu olan veya olmayan <2 cm'lik tek timor

T1lb Vaskiiler invazyonu olmayan >2 cm tek tiimor

T2 Vaskiiler  invazyonu olan >2 cm'den  biyik tek timér  veya
Higbiri >5 cm olmayan multifokal tiimorler

T3 En az biri >5 c¢m olan multifokal tiimorler

T4 Portal ya da hepatik ven invazyonu olan boyuttan bagimsiz tek ya da multifokal nodiil
Safra kesesi diginda komsgu organ tutulumu olan veya visseral peritonu agmig timor

Bolgesel Lenf Nodu

NXx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre 1A T1aNOMO

Evre 1B T1bNOMO

Evre 2 T2NOMO

Evre 3A T3NOMO

Evre 3B T4NOMO

Evre 4A Herhangi bir TN1MO
Evre 4B Herhangi bir T ve NM1

27



Barselona Karaciger Kanseri Klinigi (BCLC) Evreleme Algoritmasi

Ik olarak 1999 yilinda Barselona Klinigi Karacier Kanseri grubu tarafindan
gelistirilmis bir smiflama sistemidir. Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC)
evreleme sistemi; tiimor evresi, karacigerin fonksiyonel durumu, hastanin fiziksel
performans durumunu, kansere bagli semptomlarla ilgili degisikliklerin hepsini birlikte
degerlendiren bir evreleme sistemidir (64). Bu siniflandirma ayni zamanda hastanin
klinik durumu ile tedavi yaklasimlari arasinda da bir baglant1 kurarak tedavi algoritmasi
olarak kullanilir ve yagsam beklentisini hakkinda tahminde bulunur (56,65). Hastalarin
fiziksel performans durumu Dogu Onkoloji Isbirligi Grubu tarafindan 1982°de
olusturulan “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) Performans Durumu
Ol¢eklemesi baz alinarak degerlendirilmistir (66).(Tablo 2.12) BCLC Evreleme Sistemi
hepatoseliiler karsinom i¢in diinya c¢apinda en yaygin olarak kullanilan evreleme
sistemidir. BCLC kriterlerinin ve tedavi planlanmasinin ayrintili agiklamasi Sekil 2.7’de

gosterilmistir.

Tablo 2.12. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Olgeklemesi

0 Tamamen aktif, hastalik dncesi performansi kisitlama olmaksizin siirdiirebilir

1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisitli, ancak ayaktan ve hafif igleri yapabilir.

2 Ayakta ve tim kendi kendine bakim faaliyetlerini yapabilecek durumda ancak
herhangi bir is faaliyeti gergeklestiremez. Uyanma saatlerinin yaklasik %50'sinden
fazlasi

3 Sadece sinirli 6z bakim yetenegine sahip. Uyanma saatlerinin %350'sinden fazla bir
siire yatak veya sandalyeye bagli.

4 Tamamen devre digi; herhangi bir kisisel bakimi siirdiiremez. Tamamen yatak veya
sandalye ile sinirli

5 Olii

Evre 0 (Cok Erken Evre): Bu evre, karaciger fonksiyonu korunmus (Child A),
kansere bagli semptomlar1 olmayan (ECOG-0), vaskiiler invazyonu veya karaciger dis1
yayilimi olmayan, 2 cm'den kiigiik tek lezyonu olan hastalar1 kapsar (29). Bu evredeki
hastalarin  yonetiminde ilk tedavi secgenegi, transplantasyon imkéani olsa bile,
rezeksiyondur. Patolojik incelemede yiiksek risk paterni bulgular1 saptanmasi durumunda
(mikrovaskiiler invazyon, satellit nodiill varligi gibi) karaciger nakli g6z Oniinde
bulundurulabilir. Ancak eger karaciger nakli yapilama imkani yoksa lokal ablasyon
tedavisi onerilmektedir. HSK dis1 faktorler nedeniyle KN i¢in uygun olmayan hastalar,

kot sag kalim beklentileri nedeniyle BCLC-D evresi olarak siniflandirilmalidir (67).

28



Evre A (Erken Evre): Cap1 5 cm’den kiigiik olan tek nodiil ya da 3 cm’den kiigiik
en fazla 3 tlimorii olan, karaciger fonksiyonlari korunmus, ECOG — 0 olan hastalar1 kapsar
(68). Bu evredeki hastalara, tedavi yaklagimi tiimor sayisina ve karaciger fonksiyon

bozuklugunun derecesine gore degisir.

Tek lezyon varken, klinik olarak anlamli Portal Hipertansiyon (PH) yoksa,
hastalara rezeksiyon Onerilir. Ancak explant patolojinin yliksek rekiirrens riski
(mikrovaskiiler invazyon ve satellit nodiil varlig1 gibi) gostermesi durumunda KN
thtimalide de gz Oniinde bulundurulmalidir. Klinik olarak anlamli PH varliginda ise,
cerrahi rezeksiyonun, orta ve uzun vadede sag kalim agisindan riskli olacagindan, KN

Onerilmektedir.

Multiple lezyonlar1 olan hastalarda ise, niiks riski yiiksek oldugundan, halen

lezyon Milan kriterlerinde yer aliyorsa KN onerilmektedir.

Hastalar1 KN i¢in bekleme listesine kaydettirdikten sonra ve bekleme siiresi 6 ay1
asarsa, bekleme listesinden ¢ikmasina neden olabilecek tiimor ilerlemesini 6nlemek
amaciyla tedavi edilmesi Onerilir. Bu amagcla sirasiyla ablasyon, TAKE ve TARE bu

amagla en yaygin kullanilan segeneklerdir.

Evre B (Orta Evre): Bu grupta, siniflandirilabilecek hasta grubu oldukca genistir.
Karaciger fonksiyonu korunmus, kansere bagli semptomlari olmayan (ECOG-0) ve
vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilimi olmayan multifokal tiimorii olan (BCLC-

A kriterlerini asan) hastalar BCLC B evresine dahil edilmektedir (67, 69).

BCLC 2022 giincellemesinde, BCLC — B'yi tiimor yiikii ve karaciger
fonksiyonuna gore 3 hasta grubuna ayirmistir. ilk gruptaki hastalar, iyi tanimlanmis HSK
nodiilleri olan hastalar igerir. Bu gruptaki hastalar, takip edildigi merkezin kriterlerine

gore “Genisletilmis Karaciger Nakli Kriterleri”ne uyuyorsa KN yapilabilir.

Yiiksek AFP degeri niiks i¢in risk olusturdugundan 1000 ng/dL'lik esik deger
hari¢ tutma kriteri olarak kabul edilmektedir (67).

Ikinci gruptaki hastalar, KN i¢in uygun olmayan ancak portal akisin1 koruyan ve
besleyici tiimdr arterleri lokal tedavi segeneklerine uygun olan hastalardan olugmaktadir.
Bu hasta gruplar icin TAKE tedavisi onerilmektedir. Eger bu hastalar “Genisletilmis
karaciger nakli kriterlerini" veya TAKE kriterlerini karsilamiyorsa, sistemik tedavi

distintilmelidir (67).
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Ucgiincii grupta ise, yaygin, infiltratif karaciger tutulumu olan HSK hastalarini
icerir. Kesin bir simir olmamasina ragmen sistemik tedavi onerilmelidir. Bu gruptaki

hastalar TAKE'den fayda gormezler (67).

Evre C (ileri Evre): Bu evredeki hastalarda karaciger dis1 tutulum (lenf nodu
tutulumu veya metastaz), makrovaskiiler invazyon, orta derecede kanser iligkili
belirtilerden (ECOG skoru <2) bulunmasi s6z konusudur (55). Bu hastalarda,
Atezolizumabin bevacizumab ile kombinasyonu (Atezo-Bev), sag kalim avantaji
acisindan sorafenibden daha iyi ve levatinib ile esdeger oldugundan onerilen ilk tedavi
secenegidir. Atezo-Bev’den hastalarin fayda gormesi icin karaciger fonksiyonlar
korunmus olmasi, altta yatan Child — A sirozunun kompanse olmasi, mevcut 6zefagus
varisleri uygun bir sekilde tedavi edilmis veya endoskopik olarak kanama riski

olmadiginin dogrulanmasi gerekmektedir (67).

Evre D (Son Evre): Bu evredeki hastalarin kansere bagli semptomlar1 ¢ok kotii
olup (ECOG 3-4) son donem karaciger yetmezligi klinigi hakim olan veya HSK ile ilgili
olmayan faktorler nedeniyle KN secenegi olmayan hasta gruplarmi icerir. Bu hasta

gruplarina palyatif bakimin semptomatik tedavi uygulanmasi dnerilmektedir.

Bir hasta, bahsedilen yaklasimlardan herhangi birine aday degilse, Tedavi Evresi
Gocli (TSM) kavrami uygulanmalidir. TAKE veya Legacy dahil etme kriterlerini
karsilayan hastalarda TARE diisiiniilmelidir. Bu yeni BCLC 6nerisi, 8 cm'den kiigiik tek
nodiilleri, Child — A ve ECOG — 0/1 olan hastalar1 iceren Legacy c¢alismasinin sonuglarina
dayanmaktadir (67).
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Sekil 2.8. BCLC 2022 Evreleme Semasi

2.4.4. Tedavi Secenekleri

Herhangi bir hasta i¢in bir tedavi rejimine karar verirken, hastaligin

evresi,

hastanin ve karacigerin durumu ve tedavi eden doktorun deneyimi dikkate alinmalidir

(13). Bu acidan, hepatoseliiler kanser hastalarinin yonetimi planlanirken genel cerrahi,

radyoloji, gastroenteroloji, patoloji, medikal onkolojiyi i¢eren multidisipliner yaklagim

gereklidir (29). Giiniimiizde kullanilan tedavi se¢enekleri Tablo 2.13’de gosterilmistir.

Tablo 2.13. HSK Tedavi Segenekleri

Cerrahi Tedaviler
Rezeksiyon
Karaciger Nakli

Lokal Ablatif Tedaviler
Radyofrekans Ablasyon (RFA)
Mikrowave Ablasyon
Perkiitan Etanol Enjeksiyonu
Kriyoablasyon

Bolgesel Tedaviler

Transarteriyel Embolizasyon (TAE)
Transarteriyel Kemoembolizasyon (TACE)
Transarteriyel Radyoterapi (TARE)

Sistemik Tedaviler
Molekiiler Hedef Tedavisi
Kemoterapi
Immiinoterapi

Hormon Tedavisi

Destek Tedavisi
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Cerrahi Tedavi Secenekleri

Karaciger rezeksiyonu ve karaciger Nakli (KN) HSK’deki kiiratif tedavi
yontemleri olarak kabul edilir ve 5 yillik sag kalim oranlar1 dogru se¢ilmis hastalarda
%40 — 70 civarindadir. Tedavi edilmeyen erken evre tiimorlii hastalarda ise 5 yillik sag

kalim oran1 %20’nin altindadir (70).
Rezeksiyon

Primer karaciger kanserlerinde veya metastatik karaciger kanserleri i¢cin hepatik
rezeksiyon altin standart tedavi olarak tercih edilmektedir (12). Ancak HSK de mevcut
siroz hastalig1 varlig1 ve/veya ge¢ tanit nedeniyle HSK tanisi kondugunda hastalarin
yaklasik %20-30’u rezeke edilebilir durumdadir. BCLC Siniflamasina gore; Evre 0 olan
hastalar, performans durumu 0, Child-Pugh smifi A, 2 cm’den kiigiik tek tiimori olup
bilirlibin yiiksekligi ve portal hipertansiyonu olmayan hastalarda rezeksiyon,
onerilmektedir. (71). American Association for the Study of Liver Diseases ve European
Association for the Study of Liver kilavuzlarina goére multifokal ve genis damarlara
(portal ven veya inferior vena cava) belirgin invazyon yapmis HSK’li hastalara karaciger

rezeksiyonu onerilmez (70).

Rezeksiyonun onkolojik prensibi, geride kalan karacigerin fonksiyonunun yeterli
oldugu ve korunmasi kosuluyla, genis cerrahi sinirlarla tiimoriin oldugu segmentleri
tamamen ¢ikarmaktir (72). Cilinkd, timoriin etrafindaki olast mikro metastazlarinda dahil
edildigi normal karacigerin dokusunun da rezeksiyon plania edilmesi gerekmektedir.
Ancak bundan 6nce mevcut karacigerdeki fonksiyonel rezervin degerlendirilmesi gerekir.
Cerrahi 6ncesi karaciger fonksiyon rezervinin degerlendirilmesindeki amag postoperatif
ortaya ¢ikabilecek karaciger yetmezliginin 6nlenmesidir (71). Bu degerlendirme igin
oncelikle rezeksiyondan sonra kalan fonksiyonel karaciger hacminin belirlenmesi
gerekir. Fonksiyonel Karaciger Rezervi (FKR), Dinamik Karaciger BT'ye dayali hacim
Olctimii kullanilarak hesaplanabilir. Normal karacigerlerde, %30’a kadar FKR tolere
edilebilir (71, 72). Karaciger fibrozu veya sirozu olan hastalarda daha yiiksek hacimlere
ihtiya¢ vardir ve Child A sirozunda %40'lik FKR alt siir olarak kabul edilir. Bununla
beraber MELD skoru ile postoperatif karaciger yetmezligi riski ongoriilebilmektedir.
MELD skoru >9 olan hastalarda daha yiiksek risk rapor etmektedir. Bunun yaninda, ciddi
portal hipertansiyon varlig1 da cerrahi rezeksiyon sonrasi riskleri belirlemede 6nemli bir

parametredir. Ust GIS endoskopisinde 6zofagogastrik varislerin varligi, kesitsel
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goriintiilemede kollateraller ve genislemis dalak ve trombositopeni klinik olarak anlamli

portal hipertansiyonun dolayl belirtileridir.

Karaciger rezeksiyonu Oncesi rezeksiyon tipine ve hastanin uygunluguna karar
vermek i¢in Makuuchi ve arkadaglar1 tarafindan 1995 yilinda Makuuchi kriterleri
tanimlanmistir. (Sekil 2.9) Bu kriterler, hastanin asit varligi, toplam biliriibin diizeyi ve
indosiyanin yesili tutma kapasitesine gore belirlenmektedir. Karacigerin indosiyanin
yesilini tutma kapasitesi karacigerin fonksiyonel rezervini 6lgmede kullanilan bir diger
degerlendirme yontemidir.  Indosiyanin yesilinin 15 dakika icerisindeki plazma
retansyion oranina gore karaciger fonksiyonel rezervi degerlendirilir. Saglikl bireylerde
indosiyanin klirens orant %10 civarindadir (73). Makuuchi kriterlerine gore kontrolsiiz
asitli hastalarda veya kontrollii asit varken biliriibin seviyeleri 2 mg/dL'nin iizerinde ise
her tiirlii hepatektomi kontrendikedir. Biliriibin seviyeleri ve indosiyanin yesili tutma

kapasitesine gore onerilen rezeksiyonlar tablo da agiklanmustir.

Ascites absent or controllable
Serum total bilirubin level
|
I I I I
Normal 1.1-1.5 mg/dL 1.6-1.9 mg/dL >2.0 mg/dL
ICG 15 value Limited resection Enucleation Hepatectomy not indicated
| I I | |
Normal 10%-19% 20%~29% 30%-39% 240%
Rt. lobectomy Right anterior segmentectomy Subsegmentectomy Limited resection Enucleation
Trisegmentectomy Right posterior segmentectomy
Left lobectomy
Subsegments Vill + Vi
Subsegments V + VI

Fig'ure.l Criteria_ for hepatectomy in patients with chronic liver disease used by the surgeons at the First Department of Surgery, Shinshu
University Hospital, Japan, between January 1990 and December 1992. The extent of hepatic resection was based on serum total bilirubin
level and the plasma retention rate of indocyanine green at 15 minutes (ICG 15 value).

Sekil 2.9. Makuuchi Kriterleri (74)

Kayaalp ve arkadaslari, HSK hastalarinda rezeksiyon oncesinde hastalarin klinik
durumunun sistematik degerlendirmesini pratik bir sekilde yapabilmek amaciyla
“PERISH” akis semasmi tasarlamiglardir. Bu akis semasi, yukarida aciklanan

degerlendirme parametrelerin kisaltmasindan olusmaktadir (75).
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PERISH Akis Semasi

Performance of the Patient (ECOG) — Hasta performansi
Extra — hepatic disease (metastaz) — Karaciger dis1 dagilim
Reserve of the Liver — (CTP Score) — Karaciger rezervi
Intra-hepatic Disturbution (BT) — Karaciger i¢i yayilim

Stratifying risk factors (portal hyper-tension and biliriibin) — Risk faktorlerinin

siniflandirmasi
Hepatectomy size (Makuuchi Kriterleri — ICG) — Hepatektomi boyutu

Karaciger rezeksiyonu sonrasi, kanama, asit, safra kagagi, pulmoner
komplikasyonlar (pleural efiizyon, pndmoni vs), portal ven trombozu ve karaciger
yetmezligi komplikasyonlar1 goriilebilir. Karacigerin cerrahi rezeksiyonu sonrasi ortaya
cikan yetmezlik bulgulari; karacigerin sentez, salgilama ve detoksifikasyon
fonksiyonlarinin bozulmasi durumudur. Postoperatif besinci veya daha sonraki giinlerde
artmis INR ve biliriibin seviyeleri 1ile karakterizedir. Genisletilmis karaciger
rezeksiyonlari, kemoterapi sonrasi hastalikli karacigerin rezeksiyonu, tekrarlayan veya
iki asamali rezeksiyonlar posthepatektomi karaciger yetmezliginin sebepleri arasindadir.

Karaciger rezeksiyonu sonrasi yetmezlik sikligi %8 kadardir (70).

Cerrahi rezeksiyondan sonra en biiyiik problem tiimdr niiksleridir. Niiksler, altta
yatan karaciger sirozuna bagli olarak primer tiimdrden metastaz olabilecegi gibi , de-novo
timorler de olabilmektedir (72). Cerrahi rezeksiyon sonrasi niiks gelisimine yol
acabilecek olumsuz faktorler; tiimor boyutu, siroz, infiltratif biiyiime paterni, vaskiiler
invazyon, intrahepatik metastazlar, multifokal tiimorler, lenf nodu metastazlari, 1 cm'den

az marj ve kapsiil eksikligidir (13).

Son yillarda cerrahi alandaki teknik ilerlemeler, dogru hasta se¢imi ve postoperatif
tedavi ve takiplerdeki ilerlemeler rezeksyon sonrasi niiksleri her ne kadar azalmis olsa da,

tim bu gelismelere ragmen rezeksiyon sonrast 5 yilda tiimor niiks oranlari %75

civarindadir (70).
Karaciger Nakli

KN, HSK ile beraber karaciger fonksiyon bozuklugu ve sirozu da tedavi ettigi i¢in
HSK igin halen en ideal kiiratif yaklasimdir (12, 13). KN ayrica karaciger parankimine
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ekilmis timor odaklarint ayn1 anda tedavi etme potansiyeline sahiptir (76). HSK igin
KN'in basarist tiimor yiikiine bagh oldugundan 1996°’da Mazzaferro ve arkadaslar
tarafindan tiimor nodiillerinin boyutu ve sayisina gore belirlenen Milan Kriterleri
tanimlanmistir. Bu kriterler; makrovaskiiler invazyon veya metastaz olmaksizin 5 cm’den
kiigiik tek veya 3 cm’den kiiciik en fazla 3 nodiilii olan HSKleri icermektedir. Bu kriterler,
%85'e yakin 5 yillik transplant sag kalimiyla sonuglandi ve niiksiin %10'dan daha az
oldugu tespit edilmistir. Milan kriterlerine gére en biiyiik timor ¢ap1 sinirmin 5 cm olmasi
sebebiyle farkli merkezlerde Milan kriterlerinin 6tesindeki tiimore sahip hastalara yapilan
karaciger nakillerde karsilastirilabilir sonuglar elde edilmis ve yeni kriterler

tanimlanmistir (76).

University of California San Fransisco grubu; tek tiimor <6.5 cm veya iki veya ii¢
nodiil, en biiyiigii <4,5 cm ve toplam tiimor capt <8 cm olan T1/T2 tiimdrleri olan
hastalarda; %]11'lik bir tiimor niiksii orani, 5 yillik sag kalim oranim ise T1 ve T2

timorlerde %72, T3 tiimorlerde %74 olarak elde edilmistir (70).

Giiney Kore, Seul'deki Asan Tip Merkezi de Asan kriterleri dahilinde en biiyiik
timor 5 cm, nodiil sayis1 6 ve makro vaskiiler invazyon olmayan hastalarda yaptiklar

aragtirmalarda 5 yillik genel sag kalimi %76 gostermislerdir (76).

Yapilan arastirmalarda sag kalimin, eksplant patoloji incelemesinde en biiylik
tiimdriin boyutu, tiimor sayis1 ve MIVI varligi ile dogrudan iliskili oldugu goriilmiistir.
Bunun {izerine; "Up to Seven" olarak yeni bir hasta se¢cim kriteri tanimlanmistir. Bu
tanimlamaya gore cm olarak en bliyiik timdr ¢ap1 ve timor sayisi toplami olarak 7 olan
ve MiVI'siz HSK dahilinde olan hastalarin, 5 yillik bir genel sag kalim oranlarinin %71'li
degerlendirildigi goriilmiistiir (76).

2007 yilinda Ito ve arkadaslari, tiimor boyutu ve sayist gibi morfolojik kriterlere
ek olarak, HSK biyolojik davranigini tahmin etmede kullanilan bir tiimor belirteci olan
DCP kriterlere ekleyerek Kyoto kriterlerini tanimlamislardir. Halazun ve ark. 2017
yilinda MORAL skorlama sistemini tanimladilar ve ilk defa, inflamatuar tiimor

belirteglerinden olan nétrofil lenfosit oranini transplantasyon kriterlerine eklendi (70).

Giliniimiizdeki en giincel yayinlanan kriter, 2020 yilinda yayinlanan ve GGT’yi
biyolojik tiimdr belirteci olarak kullanan, ince ve arkadaslarmin yaynladigi Malatya
kriterleridir. Bu kriterlere gore; Milan kriterlerinin disinda kalan hastalardan; maksimum

timor capt 6 cm, AFP<200 ng/mL, GGT<104 IU/ml ve histopatolojik olarak iyi ve orta
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diferansiye tiimdre sahip hastalara da KN uygulanmistir. Bu kriterlere gore yapilan KN
sonrasi 5 ve 10 yillik genel sag kalim oranlari, sirasiyla, %79,7 ve %72,8 olarak elde
edilmistir. Bu sonuglarla Malatya kriterleri, Milan kriterlerine benzer sonuglari, Milan

kriterlerini %27 genisleterek elde etmistir (77).

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yi1l 6000'den fazla karaciger nakli yapilmakta
ve 1 yillik sag kalim oranlart %90'a yaklagsmaktadir. HSK i¢in karaciger naklinin 5 yillik
genel sag kalim, 3 ve 5 yillik hastaliksiz sag kalim bakimindan rezeksiyondan daha iyi
oldugu bulunmustur. Erken evre (<5 cm) sirotik HSK hastalarinda rezeksiyonla
kiyaslandiginda KT en iyi sag kalim sonuglarina sahip oldugu gbzlenmistir. Postoperatif
mortalite (rezeksiyonda %4,1, transplantasyonda %3) ve major komplikasyon
(rezeksiyonda %19,1, transplantasyonda %24,7) bakimindan fark olmasa da tlimor niiksii

rezeksiyonda (%62) transplantasyondan (%10) daha yiiksektir (12).

Transplantasyonu sinirlandiran ana faktorler, kronik immiinosupresyon ihtiyaci ve
organ dondrlerinin eksikligidir (13). Donér organlarinin azligi, bekleme listesindeki
siireyi uzatmaktadir ve bu da tiimoriin evresinin ilerlemesine hatta bekleme listesinden
¢ikmasina sebep olmaktadir (76). Bu soruna kismi bir ¢6ziim olarak, canli dondr greftleri
kullanilmaktadir. Ozellikle HSK insidansinin yiiksek oldugu ve kadavra bagis oranimin
diisiik oldugu Asya iilkelerinde canli vericili karaciger nakli daha yaygindir. Canli donér
greftlerinin kullanim1 Milan kriterlerinin 6tesindeki hastalar1 da nakil programlarina dahil

edilmesine olanak tanir (12).
Lokal Ablatif Tedaviler

Erken evre HSK tanis1 almig rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu sinirinda
olmayan hastalar i¢in en iyi tedavi secenegidir. Etil alkol, asetik asit vb. kimyasal
maddeler ya da radyofrekans, mikrodalga gibi sicaklik degisiklikleri kullanilarak tiimor
hiicrelerinde harabiyet meydana getirme temeline dayanan tedavi secenekleridir.

Timoriin ¢ap1 bitylidiikge tedavi etkinligi azalmaktadir (29).
Radyofrekans Ablasyon

[lk defa 1961'de Lounsberry, hayvan modellerinde RF Ablasyonundan (RFA)
sonra karaciger dokusu iizerinde yaptig1 incelemelerde tek tip nekroz ile doku
harabiyetine yol ac¢tigin1 gdzlemlemistir. Yapilan g¢alismalarda RFA'nin karaciger

tiimorlerinin tedavisinde giivenli ve etkili oldugunu 6ne siiriilmiistiir (12).
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Giintimiizde halen en yaygin olarak kullanilan ablasyon yontemlerinden biri olup
hedef lezyona yerlestirilen elektrottan yiliksek frekansli alternatif akim gecirilmesiyle
gerceklestirilir. Temel amag; tiim tiimor hiicrelerinde ve tiimdr gevresinde 1 cm
kalinligindaki saglam dokuda nekroz olusturmaktir (78). RFA, en iyi etkiyi maksimum
3 cm capma kadar olan tiimorlerde gostermektedir. Farkli problar ve teknikler
kullanilarak, 5 cm ¢apa kadar veya buna esit etkinlik iddiasinda bulunan ¢aligmalar vardir
(79). RFA’nin basarisini etkileyen en énemli faktor tiimoriin lokalizasyonudur. Vaskiiler
yapilara yakin lezyonlarda kan akimi olusturulan 1s1y1 ablasyon alanindan
uzaklagtirabilmekte ve ablasyon yetersiz kalabilmektedir yada fazla miktardaki 1s1

vaskiiler yapilar tizerinde termal hasar olusturabilmektedir (78).
Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyon, 900 kHz veya daha yiiksek frekansli cihazlar1 kullanarak
timorde koagiilasyon nekrozu olusturarak hiicre yikimini tetikleyen termal bir ablasyon
tedavi secenegidir (12, 78). Mikrodalga ablasyon, RF ablasyondan farkli olarak dokuya
elektrik akimi vermeden, probun u¢ kismindan dokuya iletilen elektromanyetik
mikrodalgalar sayesinde ¢evre dokulardaki su molekiillerini etkileyerek 1s1 olusumuna
neden olur. Mikrodalga ablasyon dokuya daha fazla termal enerji iletebilmekte ve bu
sayede daha genis bir ablasyon zonu olusturabilmekte, daha kisa siirede daha yiiksek

1silara ulasabilmektedir (78).
Etanol Ablasyon

Ik defa 1983 yilinda tanimlanan perkiitan etanol enjeksiyonu, ultrasonografi (US)
veya BT esliginde karacigerdeki tiimor igerisine uygulanmaktadir. Etanol timor hiicresi
icerisinde koagiilasyon nekrozuna yol agarak etki gdstermektedir. Etanol enjeksiyonu

daha ¢ok kiiciik capli <2 cm HSK’lerde tercih edilen bir tedavi segenegidir (80).
Kriyoablasyon

Diger termal ablasyon yontemlerinden farkli olarak dokuda soguk etkisiyle
yapilan bir ablasyon yontemidir. Perkiitan, laparoskopik ve intraoperatif olarak
uygulanabilir. Argon ve helyum gazlart kullanilarak probun ucunda -160°C sicaklik
olusturulur. Ardisik olarak donma ve ¢oziilme uygulanarak hiicre hasar1 ve ardindan
hiicre 6liimii meydana getirilmektedir. En 6nemli komplikasyonlar1 arasinda safra yolu

yaralanmalar1 ve hemoraji sayilabilir. 1980'lerin sonlarinda ve 1990'larda karaciger
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timorlerinin ablasyonu igin kriyocerrahi kullanilmasina ragmen, bircok merkez bu

yaklasimi terk etmistir (78).
Diger Ablasyon Yontemleri
Perkiitan Asetik Asit Enjeksiyonu
Perkiitan Lazer Ablasyon
Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrasonografik Ablasyon
Bolgesel Tedaviler

Girisimsel radyolojik yontemlerle hepatik artere veya dalina girilerek tiimor
dokusunun perfiizyonunu saglayan dala enjeksiyon yoluyla kemoterapi radyoterapi veya

embolizasyon uygulanmasi islemidir (79).
Transarterial Embolizasyon (TAE)

Transarteriyel embolizasyon (TAE) ilk defa 1970°’li yillarda uygulanmustir.
Embolizasyon isleminde jelatin siinger, partikiil ya da sivi embolizan ajan kullanilir.
Embolizasyon ile tiimorde nekroz olusturulmaktadir (78). Ancak vaskiiler embolizasyon
sonrasinda meydana gelen hipoksinin HSK’de anjiogeneze neden olabilecek biiylime

faktorlerinin salinimina da yol agtig1 bildirilmistir (81).
Transarterial Kemoembolizasyon (TAKE)

Embolizasyon partikiillerinin, kemoterapdtik ajanlar ile emiilsiyon olusturularak
karacigerdeki tiimorii besleyen hepatik artere peruktan transfemoral girisim ile enjekte
edilmesi islemdir (12). Ilag yiiklenebilen partikiillerle (drug eluting beads, deb) uygulanan
yonteme ise debTAKE denilmektedir. TAKE cerrahi olarak rezeke edilemeyen HSK i¢in
gilinlimiizde tercih edilen bir tedavi yontemidir. TAKE islemi sirasinda en sik kullanilan
kemoterapoétik ajanlar doksorubisin, mitomisin-C ve sisplatindir. TAKE, KT 6ncesinde
koprii  tedavisi olarak tiimériin boyutunu ve evresini azaltmak amaciyla da
uygulanmaktadir (78). TAKE'in komplikasyonlari; karaciger fonksiyon bozuklugu,
karaciger yetmezligi, hepatik apse ve hepatik arter trombozu olarak sayilabilir. Bir¢cok
caligmada, HSK tedavisinde ila¢ salinnmli boncuklarla kemoembolizasyon i¢in umut

verici sonuglar gostermistir (12).
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Transarterial Radioterapi (TARE)

Femoral arterden peruktan olarak girilerek hepatik artere radyoaktif
mikromolekiillerin infiize edildigi minimal invaziv diger bir tedavi yontemidir. itriyum-
90 mikro kiireleri, tiimor dokusunun perfiizyonunu saglayan arter dallarina dogrudan
enjekte edilir (12). TAKE tedavisinden farkli olarak bu islemden sonra tedavinin etkili
olabilmesi i¢in dokuda kan akimi olmasi gerekmektedir (82). Mikromolekiiller tiimore 3
radyasyon yayarak ve tiimoOr kapiller yatagimi tikayarak tiimor dokusunda nekroz
meydana getirirler. B radyasyon dokuda ortalama 2,5 mm ilerlemekte olup maksimum
katedebilecegi mesafe ise 11 mm’dir (78). Ana endikasyonlar, sistemik kemoterapinin
basarisiz oldugu cerrahi tedavi sanst olmayan HSK ve kolorektal kanser karaciger
metastazlaridir (12). TAKE’den farkli olarak portal ven trombozu olan hastalarda
kullanilabilmesi avantaj saglamaktadir. Siiperselektif TARE veya diger adiyla
“radyasyon segmentektominin” uygun kriterler karsilandiginda, kiiratif tedaviler olan
ablasyon ya da cerrahi rezeksiyona alternatif olabilecegi bazi ¢alismalarda bildirilmigtir

(83, 84).
Sistemik Tedavi Yontemleri

Ekstrahepatik yayilimi olan ve portal ven invazyonu olan ancak karaciger rezervi

korunmus HSK'li hastalarda, sistemik tedavi segenekleri tercih edilmektedir (12).
Hedefe Yonelik Tedavi

HSK molekiiler patogenezinde Epidermal Growth Faktor Reseptorii Sinyal yolagi,
Raf/MAP Kinaz yolagi karsinogenezde rol almaktadir. Ayrica HSK vaskiiler olarak
zengin bir timor oldugundan Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor iiretimi artmustir.

Tedavisinde de bunlar1 hedef alan ajanlar kullanilmaktadir (85).
Sorafenib

Sorafenib, raf kinaz ve Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor Reseptoriinii
(VEGFR) hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Gliniimiizde sorafenib, cerrahi olarak
cikarilamayan ve metastatik HSK’de en sik kullanilan ajandir. Sorafenibin plaseboya
gore anlamli oranda sag kalim siiresi lizerine olumlu etkisi oldugu yoniinde c¢aligmalar
yapilmustir. Sorafenibin siklikla goriilen yan etkileri; ishal, kilo kaybi, el ayak sendromu
alopesi olarak gozlendi (85). Sorafenib ile doksorubisin kombinasyon tedavisinin sadece
sorafenib ile karsilastirildig1 bir calismada progresyona kadar gecen siire ve ortalama sag

kalim siiresinin kombinasyon kolunda daha uzun saptanmistir (86).

39



Lenvatinib

Lenvatinib, VEGFR1-3, Fibroblast Growth Factorr Receptor, Platelet Derived
Growth Factor Receptor, blokaji yaparak etki gosteren bir tirozin kinaz inhibitoridiir.
Sorafenib tedavisini tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak kullanilir. Lenvatinib
kullaniminin daha fazla hipertansiyon, el ayak sendromu, ishal ve istahsizliga yol actig

gozlenmistir (85).
Regorafenib

VEGFR 1-3 blokaji yaparak etki gosteren bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Sorafenib tedavisi alan hastalarda meydana gelen progresyonda ikinci basamak tedavi
olarak tercih edilmektedir (85).

Hormonal Tedavi

Sistemik hormon tedavisinin ¢esitli bi¢imleri denenmis ve minimal diizeyde etkili
oldugu gosterilmistir (79). Yapilan ¢alismalarda HSK hastalarmin 1/3’iinde Ostrojen
Reseptor (ER) pozitifligi saptanmistir. Tamoksifen bir ER ’nin yarigsmali antagonistidir ve
Megastrol Asetatat, ER’ni bloke eden bir ajandir. Bazi klinik ¢aligmalarda bu ajanlarin
kullaniminin olumlu etkileri gdsterilmistir, ancak genel olarak sag kalim {izerine anlaml

bir etkisi gosterilmemistir (85).
Immiinoterapi

Immiin sistemin ¢alisma mekanizmasi organizmaya ait olan ve olmayan1 ayirt
etme temeline dayanir. Kanser immiinoterapisi ise kanser hiicrelerini yok etmek amaciyla
immiin sistemin modiilasyonu ile etki gdstermektedir. Bunu, immiin sistemin tiimoral ve
normal dokular arasindaki biyokimyasal farkliliklar1 ayirt etmesini saglayan
ozgiilliiklerini kullanarak yapar. Immiin sistem hiicreleri tiimér hiicreleri gibi
organizmaya ait olmayan hiicreleri taniyan reseptorler tasidiklari gibi organizmaya ait
olan hiicreleri de tantyan reseptorler tasimaktadirlar. Bu sayede, immiin yaniti bu “immiin
kontrol noktas1” olarak adlandirilan inhibitdr reseptorler ile kontrol altina alirlar. Bu
immun kontrol noktalari, uygun bir ligand ile baglandiktalarinda immun yaniti
durdurabilir. Tiimor hiicreleri de hayatta kalabilmek ve mikrogevrelerindeki immun
sistem hiicrelerinin saldirilarindan korunabilmek i¢in bir takim stratejiler gelistirirler.
Bunlardan biri de bu immun sistem hiicrelerinin kontrol noktalarini baglayan ligandlar
sentezlemeleridir. Baslica bilinen immiin kontrol noktasi reseptorleri; programlanmis

hiicre 6liimii — 1 (PD — 1), Sitotoksik T — Lenfosit iliskili Antijen — 4 reseptérleridir (87).
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HSK hastalarinda, timor hiicrelerindeki PD — L1 ekspresyonu artmistir Ve bunun timor
agresifligi ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Immiinoterapi, viicudun bu
immiin reaksiyonlarini baskilayan tiimér tarafindan eksprese edilen hiicre dis1 ligandlar

etkisiz hale getirme temeline dayanmaktadir (88).

Son dénemde birgok solid tiimdrlerde ve hematolojik malignitelerin yonetiminde
immiinoterapinin gelismesi, HSK tedavisinde de yeni tedavi se¢eneklerinin dogmasini
saglamistir. Ozellikle 2017 yilindan sonra Nivolumab ve Pembrolizumab tedavi onayi

almasu ile birlikte, ileri HSK tedavisinde daha fazla segenek ile yeni bir doneme girmistir

(89).
immiin Kontrol Nokta inhibitoerleri

Immiin kontrol noktas: inhibitérleri (ICI), antitiimér immiin tepkisini baskilayan
hiicre dis1 proteinleri bloke eden monoklonal antikorlardir. Hem tiim6r hem de bagisiklik
sistemi hiicreleri bu ligandlar1 salgilamadan sorumludur. Klinik ¢alismalarda iki grup ilag
kapsaml1 bir sekilde incelenmistir, bunlar; Programlanmis Hiicre Oliimii — 1 ve Sitotoksik
T — Lenfosit Iligkili Antijen — 4 kontrol noktas1 inhibitdrleridir. Su anda, ABD Gida ve
Ilag Dairesi (FDA), HSK'de kullanim icin kontrol noktasi inhibitdrlerini onayladi ancak
hayvan modellerinde daha birgok umut verici belirte¢ arastiriliyor ve klinik deneylerde

yeni ajanlar test ediliyor (90).
Nivolumab

Nivolumab, PD-1'i bloke eden bir insan anti-PD-1 1gG4 monoklonal antikorudur.
HSK i¢in ikinci basamak tedavi olarak FDA tarafindan Eyliil 2017'de onay almustir.
Sorafenib ile onceden tedavi edilmis ileri HSK'li hastalarda ikinci basamak tedavi
secenegi olarak kullanilmaktadir. Nivolumabin diger tedavi modaliteleri ile kombinasyon

halinde klinik ¢alismalarda arastirilmalari hala devam etmektedir (88—90).
Pembrolizumab

Pembrolizumab, bir diger anti-PD-1 1gG4 antikorudur. KEYNOTE-224 faz II
calismasinda elde edilen sonug¢lar neticesinde ikinci basamak tedavi olarak kullanimi i¢in
FDA tarafindan Kasim 2018'de hizlandirilmis onay verilmistir. Agik etiketli cok merkezli
bir Faz Ib c¢alismasi, pembrolizumabin lenvatinib ile kombinasyonunun umut verici

antitiimor aktiviteye sahip oldugunu bildirmistir (91).

Atezolizumab
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Atezolizumab, PD-L1'i hedefleyen iiretilmis bir IgG — 1 monoklonal antikorudur
(90). Rezeke edilemeyen HSK hastalarinda yapilan randomize, faz Ib galismasinda,
atezolizumabin, bir anti-VEGF antikoru olan bevacizumab ile kombine tedavi
uygulamasinin tek basina atezolizumab tedavisi ise karsilastirildiginda daha yonetilebilir
bir toksisite profili ve daha iyi bir progresyonsuz sag kalim (PFS) elde edildigi
gosterilmistir. Ayrica hastaligin seyrinin koétiilesmesine kadar gecen siirede yasam
kalitesinde de bir iyilesme oldugu bildirilmistir (88). Bu sonuglardan otiiri,
atezolizumab/bevacizumab kombinasyonu, daha oOnce tedavi edilmemis, rezeke

edilemeyen HSK'de FDA’dan birinci basamak tedavi onay1 almistir (89).

2.5. Hepatoseliiler ~Karsinomda Mikrovaskiiler Invazyonun ve

Diferansiyasyonun Onemi

HSK prognozu ¢ok sayida faktore baglidir, bu nedenle de ¢ok sayida evreleme
sistemine bulunmaktadir. Ttimoriin boyutuna, karaciger dokusu i¢indeki yerlesim yerine,
nodiillerinin sayisina, vaskiiler invazyonun varligmma ve derecesine, tiimorin,
diferansiyasyon derecesine, uzak metastazlarin varligina veya yokluguna ve ayrica

karaciger hasarmin derecesine baglidir (2 ,3).

Vaskiiler invazyon; tiimor hiicrelerinin kan damarlarini istila ederek metastatik

slireci baglattiklari intrahepatik yayilma olarak tanimlanmaktadir (4).

Bir¢ok kanser tiirtinde oldugu gibi HSK patogenezinde de spesifik olmayan bir
kronik inflamasyon, kanser gelisimini destekleyen bir siirectir. Tiimor kaynakli
neoanjiyogenez, proliferasyon ve apoptozun inhibisyonu, mikrovaskiiler invazyonun asil
kaynagidir (92). Diger bir mekanizma ise; bazal membranin hasari sonrasinda timor
hiicrelerinin kapiller damar liimenine gecisidir. Bu gecis sirasinda tiimor adaciklari

endotel hiicreleri ile kaplanir ve kapiller liimende mikroemboli olusur (93).

Vaskiiler invazyon varligt hem sag kalimi1 hem de niiksii 6ngoren tiimérle ilgili en
onemli o6zelliklerden biridir. Invazyon olan damarmn boyutu, invazyon olan damar
icindeki hiicre sayisi, damar ile tiimor nodiilii arasindaki mesafe gibi vaskiiler tutulumun

patolojik derecesi niiks ve sag kalim ile iligkilidir (74).

Portal ven veya hepatik venin vaskiiler invazyonu, HSK niiksii ile gii¢lii bir sekilde
iliskilidir (3). Ciinkii, hepatik ven dallarinin invazyonu, sistemik metastaza yol agarken;
portal ven dallarinin invazyonlari, timoriin intrahepatik yayilmasina yol agar (94).

Yapilan c¢aligmalar vaskiiler invazyonun karaciger transplantasyonundan sonra dahi
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timor rekiirrensinin en giiglii prediktorlerinden biri oldugunu gostermistir (95). Bu
nedenle vaskiiler invazyon, HSK hastalarinda uzun vadeli sonuglar1 6ngorebilmek igin en

giiclii klinikopatolojik 6zellik ve prognostik bir faktor olarak tespit edilmistir (3,5).

HSK hastalarinin ¢ogunda tami konuldugunda hastalik orta veya ileri bir
asamadadir ve bu nedenle kiratif tedavi hastalarin yalnizca % 30'una
uygulanabilmektedir (3). Ancak RO rezeksiyonu ile tedavi edilen hastalarin bile
yarisindan fazlasinda niiks gelismektedir. Rezeksiyondan sonraki ilk 2 y1l i¢cinde meydana
gelen niikslerin rezidiiel mikroskobik hastalik varligina bagli oldugu diisiiniiliirken,
rezeksiyondan 2 yil sonra ortaya ¢ikan niikslerin de — novo metakron HSK'ler oldugu
distiniilmektedir (96). HSK’de tiimoriin yayilimi ve kotli prognoza sebep olmasi
nedeniyle hastalik niiksilinlin baslica predikétrii, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

invazyonunun varhigidir (4).

Eksplant patoloji 6zellikleri incelendiginde, tiimdriin biyolojik davranisinin,
ozellikle mikro ve makrovaskiiler invazyonun ve diferansiyasyon derecelendirmesi ile
dogrudan iliskisi oldugunu gostermektedir (97). Mikrovaskiiler invazyon, 6zellikle, HSK
saldirganligmmin en o6nemli belirtecini temsil etmektedir, Iwatsuki ve arkadaslari,
mikrovaskiiler invazyon tespit edildiginde transplant sonrasi 4 kattan fazla artmis niiks

riski oldugunu gostermistir (98).

Vaskiiler invazyon derecesi de prognoz iizerinde etkilidir. Invaze edilen damar
icindeki malign hiicre sayisi, tutulan damarin boyutu, damar duvarina invazyonun varligi
veya yoklugu ve primer lezyondan uzaklik ile arasindaki mesafe gibi vaskiiler tutulumun
derecesini gosteren patolojik 6zellikler de degerlendirilmesi gereken faktorlerdir. Bunlar
patolojik olarak degerlendirilebilecek kriterler olmasina ragmen rezeksiyon sonrasi niiks

ve hayatta kalma ile iligkilidir (96, 99).

Makroskopik vaskiiler invazyon, preoptarif donemde mevcut radyolojik
goriintiileme yontemleriyle tespit edilebilmektedir (4,100). Portal venin birinci ve ikinci
dallarina makrovaskiiler invazyon, Dinamik Karaciger BT veya Dinamik Karaciger MR
ile teshis edilebilirken; portal venin {iglincli veya daha ince dallarindaki kii¢lik periferal
alanlardaki mikrovaskiiler invazyonun radyolojik olarak tespit edilmesi zordur.
Mikroskobik vaskiiler invazyonun varlig1 veya yoklugu; ancak cerrahi olarak ¢ikarilan
dokunun patolojik incelemesi sonrasinda kesinlestirilebilmektedir (4, 5). Ayrica yapilan

caligmalarda vaskiiler invazyonu olmayan hastalarda cerrahi tedavi kriterlerinin
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genisletilebilecegi yoniinde sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle tedavi planlamasi

yapilmadan once vaskiiler invazyonu tahmin etmek klinik olarak énemlidir (5).

Lim ve arkadaslari, BT'de goriilen tiimor kapsiil bozulmasini MiVI (P < 0.001)
ile korele oldugunu ortaya koymustur. Ayrica BT'de saglam bir kapsiiliin varliginin

MiVi'nin yoklugu ile yakindan iliskili oldugunu bildirmislerdir (100).

Tiimdr marj1 diiz olabilir veya olmayabilir. Tiimdr marjinin goriiniimiine bagh
olarak Chou ve arkadaslar1 Dinamik Karaciger BT'de saptanan diiz olmayan timor
stirlarnin, MIVI'nin histopatolojik varligi ve yeri ile korele oldugu sonucuna varmistir.
Calismalarinda, basit nodiiler tip, ekstranodiiler biiylime gosteren basit nodiiler tip ve
konfluent multinodiiler tip olmak iizere ii¢ alt tip tanimlanmustir. Son iki alt tipin MiVi'y1

ongormede %81,7 duyarlilik ve %88,1 dzgiilliige sahip oldugunu bildirmislerdir (101).

Chandarana ve arkadaglart hem Dinamik Karaciger MR hem de patolojik
incelemede saptanan tiimdr multifokalitesinin MIVI'yi 6ngorebilecek bir parametre
oldugunu tespit etmislerdir. Dinamik Karaciger MR'da {i¢ veya daha fazla tiimoriin ve
patolojik incelemede dért veya daha fazla tiiméoriin varliginin MIVI'nin 6ngériilmesi igin

yiiksek ozgiillige (sirasiyla %88,2 ve %91,2) sahip oldugunu gosterdi (102).

Makromorfolojik 6zelliklere dayanan Milan kriterleri, transplantasyonda HSK
hastalar1 i¢in en 1yi se¢im kriterleri olarak kabul edilmistir. Clinkii nodiillerin boyutlar1

ve sayist mikrovaskiiler invazyon igin ongoriicii bir unsur olarak kabul edilmektedir (97).

Cap1 > 5 cm olan HSK nodiilleri, 6zellikle tlimor kapsiilleri olmayan lezyonlarda
basta olmak iizere, intrahepatik metastaz riskinin yiiksek olmasi ve portal ven invazyon
riskinin artmasi nedeniyle, artmis niiks orani ile iligkilidir (103). Tiimér boyutu, HSK igin
cerrahi tedaviden sonra sonucun Onemli bir Ongdriiclisiidiir, ¢iinkli timor boyutu,

mikroskobik vaskiiler invazyonun varlig i¢in vekil belirteg olarak islev goriir (95).

Mikrovaskiiler invazyonun preoperatif donemde tespitinin, cerrahi tedaviye karar
verme, cerrahi prosediirii belirlemede ve hastaligin prognozunu 6ngérmede yardimci
olacagi asikardir (4). Bu nedenle, HSK rekiirrens riskini belirlemek igin vaskiiler
invazyonla iligkili molekiillerin belirlenmesi, uzun vadeli sonuglar1 6ngérmede ¢ok
onemlidir (3). Son dénemde yapilan ¢aligmalar, KN planlanan hastalarda; benzer bir sag
kalim yarar1 elde etmek igin vaskiiler invazyonu olmayan hastalarda Kkriterlerin

genisletilebilecegini 6ne siirmiistiir (4).

44



Mikrovaskiiler invazyon, yapilacak cerrahi dncesinde tespiti zor olmasina ragmen,
geriye doniik bazi calismalar mikrovaskiiler invazyonun bazi laboratuvar tetkikler ve
radyolojik degerlendirmeler ile iliskili oldugunu ve mikrovaskiiler invazyonu tahmin

etmede etkili oldugunu gostermistir.

HSK'de vaskiiler invazyonu ongoren daha once belirlenen faktorler sunlardir;
tiimdr boyutu, intrahepatik tiimor sayisi, serum AFP seviyesi, fibrozis derecesi, timor
kapstlii varligi, serum VEGF degeri, anti-HCV antikor Olgiimii, serum aspartat

aminotransferaz (AST) diizeyi, ve serum DCP diizeyi (104).

GGT'nin HSK hastalarinin sag kalimindaki rolii daha 6nce gosterilmis ve HSK’nin
agresifliginin bir gdstergesi olabilecegi tespit edilmistir. Carr ve arkadaglar1 buradan yola
cikarak yaptiklar ¢alismada, serum GGT seviyelerinin mikroskopik portal ven invazyonu

ile yakindan iligkili olabilecegini isaret etmislerdir (105).

2.5.1. Alfa-fetoprotein (AFP)

AFP ilk olarak 1956'da Bergstrand ve Czar tarafindan insan fetiisii serum
proteinlerinin elektroforezi sonucunda kesfedilmistir (106). Abelev ve arkadaslari
tarafindan 1963 yilinda AFP’nin, karaciger hiicreleri tarafindan iiretilen albiimin benzeri
yapiya sahip bir glikoprotein oldugu ortaya konulmustur. Yar1 dmrii 4-6 giin olan AFP,
65kDa agirligindadir (107). Hamilelik sirasinda embriyonik karaciger hiicreleri
tarafindan tretilir. Gebelik siiresince yiiksek oranda sentezlenirken, dogumdan sonra
tiretimi minimum diizeydedir (108). Saglikli insanlardaki AFP diizeyi genellikle 20
ng/ml’nin altindadir. AFP diizeyi 400 ng/ml diizeyinin iizerindeki degerlerde HSK
acisindan anlamlidir (29). Primer karaciger kanseri olan hastalarin % 60 — 70'inin
serumunda bulunur. HSK’de hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve apopitoza karsi olusan

hiicre direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (109).

Tarama amaciyla tiim diinyada halen rutin olarak en ¢ok kullanilan laboratuvar
testi AFPdir (29). AFP sik kullanilmasina, ucuz olmasina ve kullanimi basit bir kan testi
olmasina ragmen, AFP Olclimlerinin duyarhilifn ve ozgiilliigii disiiktir ve HSK'li
hastalarin sadece %60 — 70'inde yiikselir. AFP seviyeleri, bir hastanin tedavi sonrasinda
seviyelerin normallestirilmesinin ardindan niiks agisindan bireysel olarak izlenmesinde
daha ¢ok yararlidir (13, 44). Han ve arkadaslarinin, HSK tanisi alan hastalarda ayda
50pug/L'yi asan AFP artislarinin hem vaskiiler invazyon hem de kétii diferansiye timor

derecesi ile anlamli sekilde iligkili oldugunu géstermistir (110).
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Yapilan ¢ok sayida ¢alismada AFP’nin duyarlilign %21-64, 6zgilligi %82-93
arasinda ol¢lilmiistiir (29). HSK nin yan1 sira, akut veya kronik hepatitte, sirozda, kolitte,
germ hiicreli timorlerde ve intrahepatik kolanjiyokarsinomda, sferositozda, tirozinemide
gebelikte da AFP diizeyi yiiksekligi tespit edilebilir (29, 109). Bu kanserle iligkili
olmayan AFP yiikselmesi, yanlis pozitif sonuglara ve HSK igin gereksiz teshis
calismalarina yol agar. Bunun yaninda, yine karaciger sirozu olan ancak HSK olmayan
hastalarin %11 — 47°sinde non-spesifik AFP artis1 olabilecegi tespit edilmistir. Yine de,
AFP, HSK siirveyanst i¢in en yaygin olarak calisilan belirte¢ olmaya devam etmektedir
(109). Yapilan ¢alismalarda karaciger nakli yapilan HSK’li hastalarinda, AFP, transplant

sonrasi sag kalimin bagimsiz bir prediktorii olarak kabul edilmektedir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu ¢alisma, inénii Universitesi Saglik Bilimleri Klinik Arastirmalar ve Yayin Etik
Kurulu Baskanligi’ndan 30.11.2021 tarih ve 2021/2758 sayili etik kurul onay1 alinarak
yapilmustir.

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali Karaciger Nakli
Enstitiisiinde, Mart 2006 — Kasim 2021 tarihleri arasinda, HSK nedeniyle karaciger nakli
yapilan, toplam 461 hastanin verileri, ileriye doniik olarak kaydedilen veri bankasindan,

geriye doniik olarak taranmustir.

HSK tanis1 konuldugu anda ve karaciger nakli yapilana kadar gegen siirede, kan
AFP diizeyini etkileyecek olan herhangi bir lokal — bolgesel tedavi yontemi uygulanmis
olan (n=76), aym periyotta kan AFP diizeyi, >8ng/ml iizerinde olan (n=236), karaciger
nakli 6ncesinde kan AFP diizeyi verisine ulagilamayan (n=7), ve otoliz nedeniyle eksplant
patoloji raporunda diferansiyasyon ve mikrovaskiiler invazyon degerlendirilemeyen

(n=2) hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

HSK tanis1 konuldugu andan karaciger nakli yapilana kadarki siirede, kan AFP
diizeyi normal olan (n=140) hasta c¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin, demografik verileri, karaciger nakli Oncesi son laboratuvar
paramatreleri (nakil dncesi son 1 aylik dénemdeki veriler), Viicut Kitle indeksi (BMI),
Viicut Yiizey Alani1 (BSA), CHIL skoru, MELD/PELD skoru, siroz nedenleri, timor
ozellikleri (eksplant patoloji raporuna gore), maksimum tiimor boyutu (MTB, cm), timdr
sayis1 (TS), diferansiyasyon derecesi, MIVI durumu, transplantasyon tiirii, greft

agirliginin recipient agirligina orant (GRWR) verileri kaydedildi.

Calismanin amacina yonelik olarak, kaydedilen laboratuvar parametreleri ve
tiimor ozelliklerinin, kotii diferansiye tiimorii ve MIVI pozitif olan tiimérleri saptama

giicli analiz edildi.

Diferansiyasyon derecesi agisindan, hastalar, kotii ve iyi/orta diferansiye olarak
iki gruba ayrildi. MIVI acisindan, yine hastalar, invazyon olan ve olmayan olarak iki

guruba ayrildi.
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3.2. istatistiksel Yontem

Kot diferansiyasyon ve MIVI pozitifligi iizerine degiskenlerin etkisinin
belirlenmesi i¢gin, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli, binary lojistik regresyon analizi
yapildi. Cok degiskenli model kullanilirken, degisken se¢im yontemi olarak ileriye dogru
secim yontemi kullanildi. Sayisal degiskenlerin iki durumlu bagimli degiskenleri
kestirmede performanslarinin belirlenmesinde ve kesim noktasi bulunmasinda ROC

analizi kullanildi. Tim analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05 kabul edildi.

3.3. Tanimlamalar
Normal AFP Diizeyi

Normal kan AFP diizeyi, hastanemiz laboratuvarinda calisilmakta olan AFP
parametresinin normal dagilim araligi 0 — 8 ng/ml arasindadir. Calismamizda normal AFP

diizeyi < 8ng/ml olarak tanimlanmastir.
Mikrovaskiiler invazyon

Mikrovaskiiler invazyon, eksplant patoloji raporuna gore timor hiicreleri damar
icerisinde saptanmasi olarak tanimlandi. Mikroskopik olarak portal ven, hepatik arter,
hepatik ven, safra kanali ve non-spesifik anjiolenfatik invazyon goriilmesi, mikrovaskiiler

invazyon olarak tanimlandi.
Diferansiyasyon

Diferansiyasyon derecesi, WHO derecelendirme sistemine gore tanimlandi (111).
Calisma gurubundaki hastalar, diferansiyasyon agisindan, kotii diferansiye olanlar ile

iyi/orta diferansiye olanlar olarak iki grupta incelendi.
Lokal-Bolgesel Tedaviler

Lokal-bolgesel tedavi Gykiisii olan hastalar, cerrahi rezeksiyon, radyofrekans
ablasyon, mikrodalga ablasyon, bland embolizasyon, TAKE ve TARE tedavi
seceneklerinden herhangi birisi veya kombinasyonu uygulanmis olan hastalar olarak

tanimlanmaistir.
HSK icin Karaciger Nakli

HSK i¢in karaciger naklinde hasta se¢im kriterlerimiz ve cerrahi yontem daha

onceki makalelerimizde tanimlanmistir (70, 77, 112).
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Immiinosiipresif tedavi protokolii ve Postoperatif izlem

HSK nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalardaki karaciger nakli sonrasi
immiinsiipresyon tedavi protokoliimiiz ve postoperatif izlem protokoliimiiz daha 6nceki

makalelerimizde tariflenmistir (112-114).
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Calismaya dahil edilen, karaciger nakli 6ncesindeki kan AFP diizeyi normal olan
140 hastanin, 124’1 (%88,6) erkek, medyan yas1 56 (8 — 75 yil), altta yatan kronik
karaciger hastaligi 101’inde (%72,1) viral hepatitlerdi ve 39’u (%27,9) CHILD smif C
sirozdu. Hastalarin, medyan MELD/PELD skoru 13 (6 —41) ve medyan AFP diizeyi 3,95
(0,3 — 7,9 ng/ml) idi. Medyan MTB 2,5 cm (0,1 — 16) ve medyan tiimor sayisi 1 (1-11)

idi. Demografik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Verileri ve Tiimor Ozellikleri

Parametreler n (%)
Yas, ortanca, y1l (min-max) 53,7 (8 = 75)
Cinsiyet,
Kadin 16 (11,4)
Erkek 124 (88,6)
Child — Turcotte — Pugh Skoru
A 35 (25)
B 66 (47,2)
C 39 (27,8)
MELD / PELD skoru, n (%)
<14 84 (60)
>14 56 (40)
Etiyolojik Nedenler, n (%)
Viral Hepatitler
HBV 71 (51)
HBV + HDV 18 (12,8)
HCV 12 (8,5)
Kriptojenik 27 (19,3)
Diger Nedenler
Budd — Chari 4(2,8)
Etanol 4(2,8)
NASH 1(0,7)
Hepatopulmoner Sendrom 1(0,7)
Fibrolameller HSK 1(0,7)
Otoimmiin 1(0,7)
Karaciger Nakli, n (%)
Canl1 Vericili 133 (95)
Kadaverik 7 (5)
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Timor Differansiyasyonu, n (%)

Iyi — Orta Diferansiye 127 (90,7)
Kotii Diferansiye 13 (9,3)
Mikrovaskiiler invazyon, n (%)

Var 40 (28,6)
Yok 100 (71,4)
Maksimum Tiimor Boyutu (cm),

Ortanca (min-max) 2,5 (0,1-16)
Tlimor Sayisi, ortanca (min-max) 1(1-11)
Milan Kriterleri, n (%)

Icinde 91 (65)
Disinda 49 (45)
Malatya Kriterleri, n (%)

Icinde 106 (75,7)
Disinda 34 (24,3)

4.2. MiVI pozitifligi — Kétii diferansiyasyon ve Post-transplant Rekiirrens

Calismamizda, AFP diizeyi normal olan HSK’li hastalarda, mikrovaskiiler
invazyon pozitifligi %28,6 (n=40) ve kot diferansiyasyon olmasi %9,3 (n=13) olarak
bulunmustur. Yine bu hasta gurubunda karaciger nakli sonrast HSK rekiirrens orani
%12,1 (n=17) olarak bulunmustur. Rekiirrens olanlarin %53’nde (n=9), rekiirrens tanisi
konuldugunda AFP diizeyi halen normal iken %47 sinde (n=7) AFP diizeyi yiikSselmisti.
Sadece hepatik rekiirrens 5 hastada (%29,4), sadece ekstrahepatik rekiirrens 7 hastada
(%41,2) ve hem hepatik hem de ekstrahepatik rekiirrens 5 hastada (%29,4) saptanmistir.

En sik ekstrahepatik rekiirrens alan1 6 hastada, akciger olarak tespit edilmistir.

4.3. MIVI i¢cin Bagimsiz Risk Faktérleri

Calismamizin birincil amact olan, AFP disindaki, laboratuvar parametreleri ve
tiimor 6zellikleri degiskenlerinin, MIVI pozitifligi ve kotii diferansiyasyon iizerine olan
etkilerini arastirmak igin hastalar MIVI pozitif ve negatif olarak iki guruba ayrildi, daha

sonra kotii diferansiye ve iyi/orta diferansiye olarak iki guruba ayrildi.

[k asamada, tiim degiskenlerin MIVI pozitifligi iizerine etkisini arastirmak igin
tek degiskenli analiz yapildi. MTB, TS, WBC, Nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet,
AST, ALT ve CRP parametreleri tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan bu degiskenler ¢ok degiskenli modele

dahil edildi. Cok degiskenli modelde, degisken se¢cim ydntemi olarak, ileriye dogru
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degisken secim yontemi kullamld: ve analiz sonucunda, MIVI pozitifligi icin MTD ve TS

bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. MiVI Pozitifligi Uzerine Etki Eden Parametrelerin Tek Degiskenli ve Cok

Degiskenli Analizi
Univariate Multivariate
Parametreler OR %95 CI p OR %95 ClI p
Yas 0,990 0,960-1,021 0,530
BMI 0,975 0,896-1,062 0,567
BSA 1,117 0,187-6,688 0,903
MELD 0,965 0,903-1,031 0,288
MTB 1,657 1,366-2,009 <0,001 1,492 1,230-1,810 <0,001
TS 1,551 1,292-1,862 <0,001 1,417 1,134-1,771 0,002
GRWR 0,362 0,07-1,863 0,224
WBC 1,156 1,037-1,289 0,009
Hemaoglobin 1,082 0,929-1,260 0,310
Hemotokrit 1,033 0,979-1,090 0,238
RBC 1,057 0,791-1,411 0,709
RDW 1,063 0,943-1,198 0,317
Notrofil 1,164 1,028-1,317 0,016
Lenfosit 1,897 1,195-3,010 0,007
Bazofil 0,051 0,000-814,362 0,547
Eozinofil 0,196 0,008-4,998 0,324
Monosit 1,783 0,762-4,170 0,182
MCV 1,002 0,974-1,032 0,871
MCH 0,321 0,894-1,062 0,560
MCHC 0,868 0,714-1,055 0,154
NLR 0,150 0,878-1,151 0,940
Platelet 1,006 1,002-1,011 0,003
MPV 0,813 0,645-1,025 0,080
PDW 1,133 0,985-1,304 0,081
PLR 1,004 0,998-1,010 0,150
INR 1,027 0,399-2,642 0,956
PCT 54,545 0,886-3358,062 0,057
BUN 0,990 0,961-1,021 0,527
Kreatin 0,388 0,067-2,236 0,290
Sodyum 1,038 0,962-1,119 0,337
Potasyum 0,568 0,275-1,170 0,125
Kalsiyum 0,878 0,512-1,505 0,635
Klor 1,005 0,963-1,048 0,825
AST 1,009 1,002-1,017 0,015
ALT 1,006 1,000-1,013 0,044
ALP 1,004 0,999-1,008 0,093
GGT 1,003 0,999-1,006 0,111
D. Bil. 1,019 0,847-1,226 0,842
T. Bil. 0,977 0,865-1,103 0,707
Glukoz 0,996 0,991-1,002 0,201
Total Kolesterol 1,006 0,997-1,015 0,198
HDL Kolesterol 0,994 0,965-1,025 0,719
LDL Kolesterol 1,010 0,999-1,022 0,078
VLDL Kolesterol 1,015 0,974-1,058 0,476
Trigliserid 1,002 0,994-1,011 0,628
LDH 1,001 0,998-1,004 0,397
Albiimin 0,790 0,458-1,364 0,397
T. Protein 0,704 0,483-1,026 0,068
CRP 1,099 1,017-1,187 0,017
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Daha sonra, bu iki risk faktoriinii rakamsal olarak kategorize edebilmek igin,
yapilan ROC analizinde, MiV1 pozitifligi icin en uygun kesik degeri, MTB>4,5cm (%90
spesifite ve %62,5 sensitivite, AUC=0,827, p<0,001) ve TS>5 (%98 spesisfite ve %40
sensitivite, AUC=0,714, p=0,001) olarak bulunmustur. Bu sonucu dogrulamak adina, TS
ve MTB’ye gore MIVI pozitifligi oranlar analiz edildiginde, TS=1 olanlarda MIVi
pozitfiligi %18,3 iken, TS>5 olanlarda %88,9’a yiikselmekte ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Benzer bir sekilde, MTB<3cm olanlarda MiVi
pozitifligi %13,2 iken, MTB>5cm olanlarda bu oran %78,6’ya ¢ikmaktadir (p<0,001).

4.4. Kotii diferansiyasyon i¢in Bagimsiz Risk Faktorleri

Ikinci asamada ise, tiim degiskenlerin kotii diferansiyasyon iizerine olan etkisini
aragtirmak icin yapilan tek degiskenli analizde, TS, nétrofil sayisi, MPV ve kreatin
degiskenleri, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli analizde anlaml
bulunan bu degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edildi. Cok degiskenli modelde,
degisken se¢im yontemi olarak, ileriye dogru degisken se¢im yontemi kullanildi ve analiz
sonucunda, kotii diferansiyasyon igin TS ve MPV degiskenleri, bagimsiz risk faktori
olarak saptandi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Ké&tii Diferansiasyon Uzerine Etki Eden Parametrelerin Tek Degiskenli ve Cok

Degiskenli Analizi
Univariate Multivariate
Parametre OR %95 CI p OR %095 ClI p
Yas 1,003 0,924-1,003 0,072
BMI 0,999 0,878-1,137 0,984
BSA 0,675 0,047-9,641 0,772
MELD 0,968 0,871-1,076 0,545
MTB 1,141 0,990-1,314 0,068
TS 1,312 1,121-1,536 0,001 1,274 1,082-1500 0,004
GRWR 0,150 0,007-3,078 0,219
WBC 1,117 0,986-1,265 0,081
Hemoglobin 0,987 0,787-1,238 0,911
Hemotokrit 0,994 0,915-1,081 0,894
RBC 0,860 0,482-1,534 0,610
RDW 1,126 0,950-1,334 0,170
Notrofil 1,157 1,001-1,338 0,049
Lenfosit 0,967 0,467-2,003 0,929
Bazofil 0,022 0,000-149963,904 0,634
Eozinofil 10,226 0,380-275,216 0,166
Monosit 1,554 0,516-4,681 0,433
MCV 1,013 0,963-1,066 0,620
MCH 1,033 0,899-1,187 0,650
MCHC 1,121 0,781-1,611 0,535
NLR 1,138 0,963-1,346 0,129
Platelet 1,004 0,999-1,009 0,138
MPV 0,552 0,355-,859 0,008 0,579 0,363-0,923 0,022
PDW 1,169 0,925-1,476 0,191
PLR 1,005 0,997-1,014 0,226
INR 1,495 0,410-5,449 0,543
PCT 1,798 0,003-1056,0 0,857
BUN 0,955 0,878-1,039 0,284
Kreatin 0,007 0,000-0,511 0,023
Sodyum 0,992 0,896-1,099 0,881
Potasyum 0,449 0,144-1,397 0,167
Kalsiyum 0,547 0,223-1,343 0,188
Klor 1,004 0,940-1,073 0,895
AST 1,002 0,999-1,006 0,210
ALT 1,002 1,000-1,004 0,099
ALP 0,999 0,991-1,006 0,734
GGT 0,999 0,993-1,005 0,710
D. Bil. 1,111 0,902-1,369 0,323
T. Bil. 1,081 0,954-1,225 0,223
Glukoz 0,995 0,986-1,005 0,364
Total Kolesterol 0,994 0,979-1,010 0,456
HDL Kolesterol 0,994 0,947-1,043 0,798
LDL Kolesterol 0,990 0,968-1,013 0,401
VLDL Kolesterol 0,965 0,879-1,060 0,457
Trigliserid 0,994 0,975-1,013 0,510
LDH 1,000 0,996-1,005 0,943
Albiimin 0,377 0,137-1,037 0,059
T. Protein 0,818 0,495-1,351 0,432
CRP 1,033 0,997-1,070 0,070

Daha sonra, bu iki risk faktoriinii rakamsal olarak kategorize edebilmek igin,

yapilan ROC analizinde, kotii diferansiyasyon igin, en uygun kesik degeri, MPV<8,6
(%75,8 spesifite ve %69,2 sensitivite, AUC=0,749, p=0,0013) ve TS>4 (%87,4 spesifite
ve %53,9 sensitivite, AUC=0,718, p=0,0113) olarak bulunmustur. Bu sonucu dogrulamak
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adma, TS ve MPV’ye gore kotii diferansiyasyon oranlari analiz edildiginde, TS=1
olanlarda kotii diferansiyasyon orani1 %4,9 iken, TS>5 olanlarda %33,3’e yiikselmekte ve
bu artis istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p=0,002). Benzer bir sekilde, MPV>8,6
olanlarda, kotii diferansiyasyon oran1 %4,1 iken, MPV<8,6 olanlarda bu oran %23,1’e
¢ikmaktadir (p=0,002) (Tablo 44 ve 4.5).

Tablo 4.4. Timor Sayist ve MPV Degiskenlerine Gore Kotii Diferansiasyon Oranlari

Kotii diferansiasyon

Tiimor sayisi # % p
1 (n=82) 4/82 4.9
2 -5 (n=40) 3/40 7.5 0,002
>5 (n=18) 6/18 33.3
MPV
> 8.6 (n=98) 4/98 4.1 0,002
< 8.6 (n=39) 9/39 23.1

Tablo 4.5. Tiimér Sayis1 ve MTB’ye Gére MIVI Pozitifligi Oranlart

MIiVI pozitif

Tiimor sayisi # % p
1(n=82) 15/82 183

2 -5 (n=40) 9/40 22.5 <0,001
>5 (n=18) 16/18 88.9
MTB, cm
<3 (n=76) 10/76 132

35 (n=36) 8136 222 <0,001
>5 (n=28) 22128 78.6
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5. TARTISMA

Serum AFP diizeyi, HSK tanisinda, en sik kullanilan tiimoér belirtecidir ancak, ileri
evre HSK’li hastalarda bile %15 — 30 oraninda normal olarak bildirilmektedir (115).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu oran %41,9 olarak saptanmustir (116). AFP
negatif veya normal AFP tanimi, literatiirdeki ¢alismalarda, degiskenlik gostermekte ve
genel olarak 20ng/ml altindaki degerler, normal veya negatif olarak kabul edilmektedir.
Mevcut calismamizda, normal AFP’li hastalar, laboratuvar 6l¢iimleri normal sinirlarda
olan hastalardir (0 — 8 ng/ml) ve normal AFP insidansi1 ¢alismamizda, 140/461 (%30,3)
olarak saptanmistir. Bu sonug, karaciger nakli gibi spesifik bir hasta gurubu verilerinden

elde edilmesine karsin, literatiirde bildirilen goriilme sikligina benzerdir.

Calismamizin 6zgiin sonuglarindan birisi, karaciger nakli hasta gurubunda, normal
AFP’li hastalarin demografik ve tiimoral 6zelliklerinin, literatiire kazandirilmasidir. Bu
izole hasta gurubunda MIVI pozitifligi %28,6, kotii diferansiyasyon oran1 %9,3, nakil
sonrasi rekiirrens orani ise %12,1 olarak bulunmustur ve bu veriler literatiirde tam

karsil1g1 olmayan 6zgiin verilerdir.

AFP diizeyi normal olan hastalarda, karaciger nakli sonrasi rekiirrens gelistiginde,
kan AFP diizeyleri halen normal olan hasta orani %53 iken, ancak %47’sinde AFP diizeyi
yiikselerek, rekiirrens tanis1 koymada yardimer olmustur. Nakil dncesi AFP iiretmeyen
HSK’lerin, KN sonrasi rekiirrens gelistiginde, AFP iiretmeye baslamasi, daha 6nce
tanimlanmis olan intratiimoral heterojenite ve klonlar seklinde tiimor evrimlesmesi
kavramini destekleyen bir bulgudur (117) ve bunun muhtemel bir agiklamasi, nakil
sonras1 immiinsiipresyon etkisine bagli, AFP iireten tiimor klonlarinin gogalmis olmasi
ihtimalidir. Intratiimoral heterojenite, ayni tiimdr icinde farkli morfoloji ve
diferansiyasyonda tiimor klonlar1 olarak bilir ve bu yiizden HSK igin rutin biyopsi
Onerilmez. Cilinkli biyopsi alinan timor bolgesi, tim timdriin 6zelligini temsil etmez
(117). Bu konu iizerine ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, ¢alismamizda post-
transplant medyan rekiirrens gelisme zamani 13 ay olarak bulunmus ve en sik

ekstrahepatik rekiirrens alani akciger olarak saptanmuistir.

Calismamizdaki bir diger 6zgiin bulgu, coklu degiskenli analiz sonucunda,
MTB>4,5 cm ve TS>5 olmasmim MIVI pozitifligi agisindan bagimsiz risk faktorii

olmasidir. Tiimér capr arttikga, MIVI pozitifligi saptanmasi ve kotii diferansiyasyon
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goriilme sikligmin artmast daha oOnceki c¢aligmalarda gosterilmistir (95). HSK’li
hastalarda, tiimor sayisinin artmasinin da kotii prognoz ile iligkili oldugunu bildiren
calismalar vardir. Hatta bir¢ok, HSK i¢in karaciger nakli kriterinde, MTB ve timor sayisi,
hasta se¢im kriteri olarak kullanilmaktadir (118-120) Bu iki parametrenin, kotii prognoz
ile iligkisinin muhtemel bir agiklamasi da, ¢alismamizin sonucunda saptamis oldugumuz,

MIVI pozitifliginin bagimsiz risk faktorii olmalaridr.

Calismamizin bir diger 6zgiin bulgusu, coklu degiskenli analiz sonucunda, TS>4
ve MPV<8.6 olmasi, kotii diferansiyasyon igin bagimsiz bir risk faktorii olmasidir. Timor
sayisindaki artig ile kotii prognozu iliskisi daha onceden bilinen bir bulgu iken,
¢alismamizin sonucunda bu iligkinin muhtemel bir agiklamasi saptanmis oldu. Timor
sayismin artmast hem MIVI pozitifligi, hem de kotii diferansiyasyon icin bagimsiz bir

risk faktorii oldugu i¢in, kotii prognozla iligkilidir.

Mean Platele Volume (MPV) ise, platelet boyutu ve aktivitesini gosteren bir
parametredir ve tam kan sayimi analizi sirasinda rutin olarak Ol¢iiliir. Yapilan ¢alismalar
MPV'nin malign hastalarda sag kalim sonuglarini 6ngorebilen bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir (121). Bu baglamda, diisiik MPV, potansiyel olarak
tiimor biiylimesini tesvik eden sitokinlerini zaten salgilamis olan degraniile edilmis
"tiilkenmis" trombositleri yansitabilir ve bu nedenle kanser hastalarinda daha kotii bir
sonugla iliskilendirilebilir (122). Zang AB ve ark yapmis oldugu bir ¢alismada, HSK
nedeniyle KN yapilmis olan hastalar medyan MPV degerine gore (11.3 fL) diisiik ve
yiiksek MPV olarak iki guruba ayrildiginda, diisiik MPV’li gurupta, PVTT pozitifligi,
TS’nin >3, MTB’nin >5¢m olma oranlar1 anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica, diisik MPV’li gurupta, kotii diferansiyasyon orani da yiiksek olmasina karsin
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Bununla birlikte ¢ok degiskenli analizde diisiik
MPV tiimor rekiirrensi i¢in anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur. HSK’I1 hastalarda
MPV seviyeleri ile ilgili ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu asikar olmakla birlikte, mevcut
caligmamizda da diisik MPV (<8.6 fL) kotii diferansiyasyon i¢in bagimsiz bir risk faktort
olarak bulunmustur (121).

Calismamizin kisithiliklari, geriye doniik olarak tasarlanmis olmasi, dahil edilen
hasta sayisinin nispeten az olmasi ve sadece karaciger nakli olmus olan, spesifik bir hasta
gurubunu igermesidir. Ancak veriler, prospektif olarak kaydedilen veri bankasindan
alimmis ve tiimor ozellikleri de total hepatektomi materyalinin histopatolojik incelemesi

sonucunda 6lgiilen mutlak parametrelerdir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, nakil 6ncesi serum AFP diizeyleri tamamen normal olan hastalarda,
tiimor sayis1 >4 olmas1 hem MIVI hem de kétii diferansiyasyonun tahmininde bagimsiz
bir risk faktorii iken, MTB>4,6 cm olmasi, MiVI pozitifligi icin, MPV<8,6 fL olmasi ise
kot diferansiyasyon igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. HSK igin karaciger nakli
konusunda karar verme ve nakil sonrast prognozun tayininde, bu parametreler

Klinisyenlere yardimci olabilir.

Bir diger 6nemli sonug ise, nakil dncesi serum AFP diizeyi normal olan hastalarda,
post-transplant rekiirrens gelistiginde, hastalarin yaridan fazlasinda (%53), serum AFP

diizeyinin halen normal olarak saptanabilecegi akilda tutulmalidir.
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EKLER

EK-1. MiVI Pozitifligi Uzerine Etki Eden Degiskenlerin ROC Analizi

Parametre Kesik Deger AUC Sensitivite Spesifite p
Yas <57 0,557 67,50 47,00 0,2942
BMI <26,12 0,510 64,10 49,49 0,8440
BSA >2,12 0,514 0,00 85,86 0,7958
MELD <10 0,592 47,50 73,00 0,1013
MTC >4.5 0,827 62,50 90,00 <0,0001
TTS >5 0,714 40,00 98,00 0,0001
GRWR <1,0 0,543 61,54 54,26 0,4450
WBC >6,7 0,634 52,50 75,00 0,0173
Hemoglobin >15,7 0,556 17,50 93,00 0,3079
Hemotokrit >40,6 0,559 42,50 73,00 0,2948
RBC >4.5 0,568 40,00 74,00 0,2204
RDW >16 0,544 57,50 56,00 0,4225
Notrofil >3,59 0,594 57,50 66,00 0,0956
Lenfosit >1,29 0,623 62,50 64,00 0,0300
Bazofil <0 0,561 52,50 66,00 0,2848
Eozinofil <0,11 0,521 72,50 41,00 0,6873
Monosit >0,91 0,563 25,00 90,00 0,2727
MCV <95,1 0,524 72,50 41,00 0,6498
MCH <32,3 0,551 75,00 44,00 0,3452
MCHC <343 0,589 77,50 41,00 0,0842
NLR >2,26 0,512 52,50 35,00 0,8258
Platelet >143 0,651 52,50 80,00 0,0059
MPV <89 0,607 48,72 74,49 0,0574
PDW >15,7 0,582 79,49 48,98 0,1072
PLR >112,3 0,566 47,50 72,00 0,2331
INR >1,64 0,515 30,77 76,92 0,8201
PCT >0,095 0,604 69,23 52,04 0,0591
BUN <11 0,529 31,58 81,91 0,6171
Kreatin <0,7 0,569 37,50 77,00 0,2036
Sodyum >134 0,550 71,79 42,55 0,3595
Potasyum <3,71 0,597 38,46 83,87 0,0885
Kalsiyum <7,7 0,521 25,64 89,25 0,7164
Klor <106 0,540 64,86 48,91 0,4786
AST >61 0,657 62,50 66,00 0,0038
ALT >42 0,652 67,50 62,63 0,0036
ALP >199 0,572 25,00 90,00 0,1872
GGT >116 0,588 32,50 83,00 0,1009
D. Bil. >1,1 0,515 47,50 62,63 0,7863
T. Bil. <1,02 0,530 37,50 73,00 0,5723
Glukoz <251 0,526 100,00 14,14 0,6342
Total Kolesterol >175 0,551 42,86 82,86 0,4855
HDL Kaolesterol <32,2 0,515 33,33 55,71 0,8297
LDL Kolesterol >107 0,579 47,62 80,00 0,2956
VLDL Kolesterol >16,4 0,585 66,67 55,71 0,2528
Trigliserid >82 0,588 66,67 58,57 0,2310
LDH <163 0,503 23,33 94,19 0,9638
Albliimin <2,5 0,543 47,50 65,00 0,4402
T. Protein <6,2 0,648 47,37 86,96 0,0788
CRP >10 0,678 42,11 93,75 0,0258
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EK-2. Kétii Diferansiasyon Uzerine Etki Eden Degiskenlerin ROC Analizi

Parametre Kesik Deger AUC Sensitivite Spesifite p
Yas <41 0,603 38,46 90,55 0,2779
BMI <25,6 0,506 61,54 53,60 0,9410
BSA >1,9 0,501 53,85 69,60 0,9949
MELD <10 0,538 0,538 69,29 0,6566
MTC >4,6 0,650 46,15 78,74 0,0452
TTS >4 0,718 53,85 87,40 0,0113
GRWR <0,94 0,604 58,33 70,25 0,3217
WBC >6,7 0,628 61,54 70,08 0,1547
Hemaoglobin <10,9 0,527 53,85 67,72 0,7603
Hemotokrit <32,7 0,520 53,85 66,14 0,8305
RBC <2,74 0,531 23,08 95,28 0,7354
RDW >19,2 0,573 30,77 88,19 0,3907
Notrofil >3,59 0,649 69,23 62,20 0,0826
Lenfosit >2,25 0,514 23,08 88,98 0,8687
Bazofil 0 0,578 61,54 62,99 0,4054
Eozinofil <0 0,559 38,46 91,34 0,5807
Monosit >0,92 0,579 38,46 88,98 0,4299
MCV >85,3 0,518 84,62 28,35 0,8342
MCH >35 0,515 30,77 84,25 0,8636
MCHC >31,9 0,514 100,00 14,96 0,8572
NLR >2,8 0,655 76,92 50,39 0,0422
Platelet >104 0,594 69,23 59,06 0,2750
MPV <8,6 0,749 69,23 75,81 0,0013
PDW >16,1 0,612 76,92 52,42 0,1512
PLR >113,8 0,623 61,54 70,08 0,0791
INR >1,99 0,544 37,50 89,58 0,7148
PCT >0,1 0,516 46,15 64,52 0,8501
BUN <10 0,568 30,77 85,71 0,4166
Kreatin <0,71 0,744 69,23 72,44 0,0006
Sodyum <140 0,500 100,00 6,67 0,9970
Potasyum <434 0,618 92,31 39,50 0,0604
Kalsiyum <8.,5 0,607 84,62 47,06 0,1750
Klor <107 0,521 76,92 37,07 0,8023
AST >110 0,525 23,08 90,55 0,7713
ALT <28 0,557 61,54 72,22 0,5446
ALP >82 0,508 84,62 29,13 0,9272
GGT <60 0,503 38,46 49,61 0,9690
D. Bil. >0,72 0,613 76,92 46,03 0,1228
T. Bil. >1,81 0,609 76,92 51,97 0,1683
Glukoz <88 0,667 61,54 80,16 0,0813
Total Kolesterol <111 0,623 71,43 76,19 0,3382
HDL Kolesterol >43,4 0,502 57,14 69,05 0,9905
LDL Kolesterol <65 0,633 71,43 70,24 0,2962
VLDL Kolesterol <22,2 0,522 100,00 23,81 0,8519
Trigliserid <111 0,513 100,00 22,62 0,9155
LDH >230 0,583 80,00 49,06 0,3277
Albiimin <27 0,680 76,92 59,06 0,0347
T. Protein <6,2 0,667 57,14 82,72 0,1348
CRP >10 0,587 50,00 88,31 0,5711
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