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OZET

Calismamizin amaci, Hepatoselliler Karsinom (HSK) tanisi alan uygun
hasta gruplarinda ilag yuklenebilir mikrosferlerle transarteriyel
kemoembolizasyon (DEB-TAKE) tedavisinin etkinligini degerlendirmek ve
sonuglarini literattrle karsilastirmaktir.

Bu calismada Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Radyoloji Anabilim Dal  Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde
doksorubisin yuklu 30-60 ym mikrosferlerle (Hepasphere; Merit Medical, South
Jordan, UT, USA) transarteriyel kemoembolizasyon tedavisi uygulanmis 88
hasta retrospektif olarak incelendi. Tum hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri,
laboratuvar parametreleri kaydedildi. Radyolojik gorintileme ydntemleriyle
(Bilgisayarli Tomografi veya Manyetik Rezonans Goruntuleme) iglem 6ncesi ve
sonrasinda tumor boyutu, dagilimi, sayisi, kronik karaciger hastaligi varlgi,
portal ven trombozu ve asit varligi degerlendirildi. DEB-TAKE sonrasinda
tedaviye yanit degerlendirmesi, mRECIST (Modified Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kriterlerine gore yapildi. Progresyona kadar gegen sure
(TTP), progresyonsuz sagkalim (PFS), genel sag kalim ve advers etkiler
kaydedildi.

Hastalarin medyan (ortanca) takip stresi 17 ay (2-64 ay) idi. Toplam 134
seans DEB-TAKE prosedurld uygulanmis 88 hastada (74 erkek, 14 kadin)
derece (grade) 4 veya 5 advers etki izlenmedi. 8 hastada (%9,1) tam yanit (TY),
42 hastada (%47,8) parsiyel regresyon (PR), 10 hastada (%11,3) stabil hastalik
(SH) ve 28 hastada (%31,8) progresif hastalik (PH) izlendi. Ayrica 50 hastada
(%56,9) objektif yanit (TY+PR) izlendi. DEB-TAKE tedavisinden énceki ve 1 ay
sonraki serum AFP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptandi (p<0,001). DEB-TAKE tedavisi sonrasinda ortotopik karaciger

transplantasyonu yapiimis 17 hasta genel sagkalim analizlerinden c¢ikartildi.



Medyan (ortanca) genel sagkalim 17 ay (%95 guven arahgi, 10,3-23,7) olarak
bulundu. 6 ayhk, 1, 2, 3 ve 4 vylik genel sagkalim oranlari
sirasiyla %86, %70,2, %40,2, %19,7 ve %14,7 idi. Tek degiskenli ve c¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde Child Pugh siniflamasi (B vs A) (HR: 3,5;
%95 GA, 1,232-10,108 p=0,019), TAKE seans sayisi (1 vs >1) (HR: 2,95; %95
GA, 1,443-6,028 p=0,003) ve islem oOncesi serum alfa fetoprotein (AFP)
degerinin (400+ vs <400) (HR:2,98; %95 GA, 1,152-7,717 p=0,024) sagkalimi
etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu saptandi. Hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalimi (PFS) 8 ay (%95 GA, 5,8-10,2) olarak bulundu. PFS,
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) A’da 14 ay (%95 GA, 9,9 -18,1 ) ve BCLC
B’'de 8 ay (%95 GA, 6,4-9,5) olup iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degil ancak kritik degere yakindir (p=0,055).

BCLC A ve B HSK hastalarinda, doksurubisin yUkli Hepasphere 30-60
pm mikrosferlerle yapilan transarteriyel kemoembolizasyon (DEB-TAKE) guvenli

ve etkili bir tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliler Karsinom, DEB-TAKE, Hepasphere
mikrosferler.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF DRUG ELUTING
BEADS TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION (DEB-TACE)
TREATMENT IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA

The aim of our study is to evaluate the efficacy of drug eluting beads
transarterial chemoembolization (DEB-TACE) treatment in appropriate patient
groups diagnosed with Hepatocellular Carcinoma (HCC) and to compare the
results with the literature.

In this study, 88 patients who underwent transarterial
chemoembolization with doxorubicin loaded 30-60 pm microspheres
(Hepasphere; Merit Medical, South Jordan, UT, USA) in Bursa Uludag
University Radiology Department Interventional Radiology Unit between January
2015 and December 2020 were retrospectively analyzed. Demographic and
clinical characteristics and laboratory parameters of all patients were recorded.
Tumor size, distribution, number, presence of chronic liver disease, portal vein
thrombosis and presence of ascites were evaluated before and after the
procedure with radiological imaging methods (Computed Tomography or
Magnetic Resonance Imaging). Time to progression (TTP), progression-free
survival (PFS), overall survival, and adverse effects were recorded.

The median follow-up was 17 months (2-64 months). Grade 4 or 5
adverse events were not observed in 88 patients (74 males, 14 females) who
underwent a total of 134 sessions of DEB-TACE procedure. Complete response
(CR) in 8 patients (9.1%), partial regression (PR) in 42 patients (47.8%), stable
disease (SH) in 10 patients (11.3%), and 28 patients (31.8%) progressive
disease (PH) was observed. In addition, objective response (CR+PR) was
observed in 50 patients (56.9%). There was a statistically significant difference

between serum AFP values before and 1 month after DEB-TACE treatment



(p<0.001). 17 patients who underwent orthotopic liver transplantation after DEB-
TAKE treatment were excluded from the overall survival analyses. The median
overall survival was 17 months (95% confidence interval, 10.3-23.7). Overall
survival rates at 6 months, 1, 2, 3, and 4 years were 86%, 70.2%, 40.2%, 19.7%,
and 14.7%, respectively. In univariate and multivariate Cox regression analysis,
Child Pugh classification (B vs A) (HR: 3.5; 95% CI, 1.232-10.108 p=0.019),
number of TACE sessions (1 vs >1) (HR: 2.95; 95% CI, 1.443-6.028 p=0.003)
and pre-procedural serum alpha fetoprotein (AFP) value (400+ vs <400)
(HR:2.98; %95 CI, 1.152-7.717 p=0.024) were found to be independent risk
factors affecting survival. The median progression-free survival (PFS) of the
patients was 8 months (95% CI, 5.8-10.2). The PFS was 14 months (95% ClI,
9.9 -18.1) in BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) A and 8 months (95% ClI,
6.4-9.5) in BCLC B, with the difference between the two groups were not
statistically significant but found close to the critical value (p=0.055).

Transarterial chemoembolization with doxorubicin-loaded Hepasphere
30-60 um microspheres (DEB-TACE) is a safe and effective treatment modality
in BCLC A and B HCC patients.

Keywords: Hepatocellular carsinoma, DEB-TACE, Hepasphere

microspheres.
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GIRIS VE AMAG

Karacigerde en fazla goérulen primer malignite hepatosellller karsinom
(HSK) olup insidansi dinya genelinde hizla artig gostermektedir (1). HSK, dunya
genelinde en sik gorulen 7. kanserdir ve kansere bagll 6lumlerin ise en sik 2.
nedenidir (2). Danya genelinde her yil 600.000'den fazla insan HSK nedeniyle
O0lmektedir (3). HSK’da kronik karaciger hastaligini takiben gelisen karaciger
sirozu en 6nemli risk faktorudur ve tUmorlerin ¢odu sirotik karacigerde ortaya
cikmaktadir (4, 5). Hepatit B'nin endemik oldugu Sahra Alti Afrika ve Dogu
Asya’da HSK insidansi yuksektir (6).

HSK'da timor ydku, karaciger fonksiyonu ve hastanin performans
durumu uygun tedavi segenegini belirler. Erken evre HSK’de cerrahi rezeksiyon
ve karaciger transplantasyonu kuratif tedavinin temelini olusturur (7). Ancak tani
esnasinda HSK hastalarinin %30'dan daha az kismi rezeksiyona uygundur (8).
Karaciger transplantasyonu erken HSK icin ideal bir tedavi olarak gorulse de,
yuksek maliyeti ve dondr sayisinin kisitli olmasi nedeniyle sinirli sayida hastaya
yapilabilmektedir (9). Bu sebeplerle cerrahi olmayan yontemler HSK tedavisinde
blylk dnem kazanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan cerrahi olmayan yontemler
arasinda ablasyon tedavisi, transarteryel kemoembolizasyon (TAKE), radyasyon
tedavisi ve sistemik kemoterapi bulunur. Radyo frekans ablasyon (RFA) tedavisi
cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon gibi erken evre HSK'li hastalarda
uygulanabilen bir diger yontemdir. Blyuk boyutlu timorlerin ve ylksek riskli
bolgelerdeki bazi tumorlerin tedavisinde RFA kullanimi hala sinirhdir (10).
Sistemik tedaviler igerisinde yer alan tirozin kinaz inhibitérii Sorafenib ise ileri
evre HSK’de kullaniimaktadir (11).

Karacigerin hepatik arter ve portal ven yoluyla dual vaskuller beslenmesi
vardir (12). Karaciger maligniteleri ise agirlikli olarak hepatik arter tarafindan
beslenir. Emboloterapilerde kemoteropatik ajanlar dogrudan tumoru besleyen

artere verilip esas olarak portal ven tarafindan beslenen sagliklh karaciger
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dokusunun korunmasi amaglanmaktadir (13). HSK tedavisinde kullanilan TAKE
minimal invaziv bir yontemdir (14). Ilk olarak 1974'te Doyon ve arkadaslari,
malign karaciger timorlerini tedavi etmek icin hepatik arter embolizasyonunu
bildirmistir (15). 1970'lerin sonlarinda, HSK tedavisinde adriamisin, 5-florourasil
ve mitomisin-C intrahepatik arteriyel olarak kullaniimaya baslandi (16).
1980'lerin baslarinda ise lipiodol ile konvansiyonel TAKE (kTAKE) kullaniimaya
baglanmis ve dinya ¢apinda yaygin olarak benimsenmistir (17-19). KTAKE'de
lipiodol emdilsiyonu ile kemoterapétik ilaglar timoértu besleyen vaskuler yapiya
verilir ve iskemik tiumor nekrozu izlenir. Kemoterapétik ilacin yuksek bolgesel
konsantrasyonu saglanip sistemik toksisitesi en aza indirilirken ilacin antikanser
Ozelligi en Ust duzeye ¢ikariimis olur (13).

ilag  salinimh transarteryel kemoembolizasyon (DEB-TAKE) ise
KTAKE'nin sonuglarini iyilestirmek ve yan etkilerini azaltmak amaclanarak
geligtiriimigtir (20). DEB TAKE’'de embolizan mikrosferlere kemoterapdétik ilaglar
yuklenerek hedef lezyon icerisinde ilacin yavasga salinmasi saglanir (21). Bu
sayede timorin antineoplastik ilaca maruziyeti artirihir. Ayrica ilacin sistemik
dolagsima daha az gegmesiyle yan etkileri azaltilarak, uygulanan dozun kontrol
edilmesi saglanir (22). Mikrosferler kiguk damarlarda distal embolizasya izin
vererek, tumoru besleyen arterlerin selektif bir sekilde kalici olarak tikanmasini
saglar (23).

Bu calismanin amaci, HSK’de ilag salinimli 30-60 um mikrosferlerle
(Hepasphere; Merit Medical, South Jordan, UT, USA) yapilan transarteriyel
kemoembolizasyon (DEB-TAKE) tedavisinin etkinligini degerlendirmek ve

sonuglarini literaturle karsilastirmaktir.



GENEL BILGILER

Karaciger Anatomisi

Ust karin boslugunun biyik bir kismini dolduran karaciger viicudun en
blylk i¢ organidir. Sag hipokondriyum ve epigastriumun ¢ogunu kaplar ve
siklikla sol hipokondriyuma ve sol on aksiller gizgiye kadar uzanir. Karaciger
bebeklik doneminden itibaren hizla buydr. Bu buylime periyodu 18 yas civarinda
bir platoya ulasir ve bunu orta yastan itibaren karaciger agirhiginda kademeli bir
azalma izler. Erigkin bir insanda agirhgr 1000 ile 2500 gram arasindadir.
Karacigerin vucut agirligina orani buyume ile azalir. Karaciger agirhgi bebeklik
déneminde vucut agirliginin %4-5'i iken eriskinde bu oran %Z2'yve duser.
Karaciger boyutu cinsiyete gore de degisir ve kadinlarda daha kuguktur (24, 25).

Karacigerin Uzerini orten fibréz kilifa glisson kapsuli denir. Glisson
kapsull, portal triad yapilarinin karaciger parankimine girerken ve segmental
dallara ayrilirken etrafinda yogunlasir. Boylece, her safra kanali, hepatik arter ve
portal ven tek bir fibroz kilifla gevrilmis olur. Her kilifin iginde, portal ven gevsek
bagd dokusu ile cevrilidir ve bu da portal venin diseksiyonunu nispeten
kolaylastirir. Ancak safra kanallari ve hepatik arter etrafindaki fibr6z doku daha
serttir ve bu yapilarin diseksiyonu daha zordur. Bu kilif yapisi, karacigerin sag
ve sol vaskulobiliyer pediklllerinin cerrahi olarak kontrolinu kolaylastirir (25).

Karacigerin superior, anterior, sag, posterior ve inferior (visceral) yuzleri
mevcuttur. Karacigerin sag, superior ve anterior yuzleri devamhlik gosterip,
birbirlerinden ayrimi net olarak yapilamaz. Bu sebeple bu ylzlere karacigerin
diafragmatik yUzu denir. Diyafragmatik yuz, inferior (viseral) yuzden dar bir
sinirla ayrilir (24).

Superior yuz karacigerin en genis kismidir. Blyuk kismi sag diyafram
kubbesinin altinda yer alir. Anterior yiz Uggen seklinde digsbukeydir ve falsiform

ligamanin yapisma yeri diginda periton ile kaphdir. Buyuk kismi, diyaframin 6n
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kesimiyle iligkilidir. Sagda diyaframla sag akcigerden ve 6.-10. kostalar ve
kikirdaklarindan, solda ise 7.-8. kostalarin kikirdaklarindan ayrilir (24, 25).

Sag§ yulz, diafragmatik yuzin peritonla ortllt sag kismidir. Diyaframin
sag kubbesine bitigsik olarak uzanir ve bu sayede sag akcigerden ve 7.-11.
kostalardan ayrilir. Posterior yuz sagda genis, solda ise dardir. Posterior yuzin
¢ogu, gevsek bagd dokusu ile diyaframa yapismaktadir ve Uggen seklinde
peritonsuz ciplak alani (bare area) olusturmaktadir. Vena cava inferior (VKI)
¢iplak alanin medial ucunda bir oluk veya tunel iginde yer alir. Kaval olugun
solunda yer alan kaudat lob, ligamentum venozum fissuru ile sol lobdan ayrilir.
Bu fissirde duktus venosusun kapanmasiyla olusan ligamentum venosum
bulunur. Sol lobun arka yuzinde, ligamentum venosum fissurinin Gst ucuna
yakin kesimde abdominal 6zofagusun izi olan si§ bir alan mevcuttur. Bu alanin
solunda, sol lobun posterior yuziinde de midenin fundusunun izi bulunmaktadir
(24).

inferior yliz, karacigerin alt kenari ile sinirlidir. inferior yiiz safra kesesi
fossasi, porta hepatis, kaval sulkus, ligamentum teres fissurl ve ligamentum
venozum fissuru disinda peritonla kapldir. Safra kesesi genellikle sig bir
cukurda bulunur. Karacigerin inferior yuzinde, safra kesesinin sag tarafinda
hepatik fleksura, sad surrenal bez, sagd bobrek ve duodenum gibi komsu
organlarin izleri bulunur (24, 25).

Karacigerin sag lobu hacimce en blyuk lobdur ve karacigerin tim
yuzlerine katilir. Sol lobdan anterior ve superiorda falsiform ligament, inferiorda
ligamentum teres fissuru ve ligamentum venosum ile ayrilir (24).

Sol lob sag lobdan daha kuiglk ve incedir. Kligik cocuklarda neredeyse
sag lob kadar buyuk olabilir. Falsiform ligamentin solunda yer alir. SUperior yuzi
diafragma ile inferior yizu mide ile komsudur (24).

Kaudat lob, ligamentum venozum tarafindan olusturulan olugun saginda
olup inferior ve posterior yuzlerde bir ¢ikinti olarak goérilur. Anteriorda porta

hepatis, solda ligamentum venozum fissiirl, sagda VKIi olugu tarafindan



sinirlandiriimigtir. Gross anatomik tanimlamalarda sag lobdan ¢iktigi soylense
de fonksiyonel olarak ayridir (24).

Karaciger, karin 6n duvarina, diyaframa ve diger i¢ organlara birkag
peritoneal ligament ile baglidir. Karaciger, embriyodaki ventral mezogastriumdan
kaynakh falsiform ligament ile karin 6n duvarina baglanir. Bu bagin iki yapragi,
orta hatta karin 6n duvarinin arka yuzunden ve diyaframin alt yizinden arkaya
ve hafifce saga gecger ve karacigerin 6n ve Ust yuzlerine yapisir (24).

Ligamentum teres, fetlisin sol umbilikal veninin oblitere kalintisidir;
Falsiform ligamanin alt serbest kenarinda ilerler ve karacigerin alt yuzinde bir
fissur halinde devam eder. Fetal hayatta, sol umbilikal ven sol portal vene aglilir.
Erigkin donemde oblitere oldugu varsayilir. Ancak portal hipertansiyon gibi
durumlarda umbilikal ven rekanalize olabilir (24).

Koroner ligament, peritonun diyaframdan karacigerin sag lobunun ust ve
arka yuzlerine uzanmasiyla olusur. Karacigerde ¢iplak alan (bare area) olarak
adlandirilan periton oOrtistiinden yoksun alan koroner ligamentin iki yapragdi
arasinda yer alir. Sagda, koroner ligamentin iki yapragi lateralde birleserek sag
trianguler ligamenti olustururken solda ise iki yapragi birbirine yakin bir sekilde
seyir gosterir ve sol trianguler ligamenti olusturur (24).

Ligamentum venosum, fissura ligamenti venosi’de bulunan ve duktus

venosus’un oblitere olmasiyla olusan yapidir (25).

1) Karacigerin Segmental Anatomisi

Karacigerin fonksiyonel anatomisine iligkin mevcut gortus 1957 yilinda
Couinaud'un karacigeri sekiz fonksiyonel segmente ayirmasina dayanmaktadir
(Sekil-1). Karaciger sag, orta ve sol hepatik venler tarafindan longitudinal olarak
dort bolime ayrilir. Bu bolumlerin her birisi sag ve sol ana portal venlerin
olusturdugu transvers diuzlemle ikiye ayrilir. Orta hepatik ven, sag lobu, sol lob
medial segmentten ayirir. Sag hepatik ven, sag lobu anterior ve posterior
segmentlere ayirirken sol hepatik ven de, sol lobu medial ve lateral segmentlere
ayirir (26).



Sag hepatik ven Orta hepatik ven

Sol hepatik ven

Portal ven

inferior vena kava
Sekil-1: Couinaud’un fonksiyonel segment anatomisi (26).

Segmentler, segment I'den baslayip segment VIII'de bitecek sekilde
saat yonunde numaralandiriimigtir (24). Karaciger sag lob anterior (segment VIII,
V) ve posterior (segment VII, VI) segmentlere, sol lob ise medial (segment IVa,
IVb) ve lateral (segment Il, lll) segmentlere ayrilir (26).

Segment | anatomik olarak kaudat loba tekabul eder ve sol yarisi
dogrudan segment Il'ye bitigiktir. Medial yarisi vena kava inferiorun retrohepatik
segmentini bir miktar sarar ve segment IV'Un posteriorunda yer alir. Segment |
damarlarini portal venin ve hepatik arterlerin hem sol hem de sag dallarindan
alir. Kaudat lobun vend6z drenaiji ise direkt vena kava inferiora olur.

Segment 1l (sol lateral segment superior), genellikle sol hepatik vene
drene olur. Nadiren ayri bir ven ile direkt vena kava inferiora drene olur (24).



Segment Il (sol lateral segment inferior), drenaji sol hepatik vene olur.
Falsiform ligamentin veni, segment Il i¢in alternatif bir drenaj yolu saglayabilir.
Cok nadiren, ven6z drenaji orta hepatik venedir (24).

Segment IV (sol medial segment), segment I'in hemen 6nunde yer alir.
Segment IV'Un ana vendz drenaji orta hepatik venedir, ancak falsiform
ligamanin veniyle sol hepatik vene de drene olabilir. Segment IV, superiorda
IVa , inferiorda IVb seklinde ikiye ayrilir (24).

Segment V (sag anterior segment inferior), vendz drenaji genellikle sag
ve orta hepatik venleredir, ancak bazen inferior sag hepatik ven yoluyla direkt
vena kava inferiora olabilir (24).

Segment VI (sad posterior segment inferior), vendéz drenaji normalde
sag hepatik venedir, ancak segment V'de oldugu gibi, inferior sag hepatik ven
yoluyla direkt vena kava inferiora olabilir (24).

Segment VIl (sag posterior segment superior), sag hepatik venin
arkasinda yer alir. Vendz drenaj sag hepatik venedir ancak bu segment bazen
direkt vena kava inferiora drene olabilir (24).

Segment VIII (sag anterior segment superior), vendz drenaji sag ve orta

hepatik venleredir (24).

2) Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Transplantasyon cerrahisi ve karaciger rezeksiyonu gibi prevelansi artan
hepatobiliyer cerrahilerin karmasikhigi sebebiyle hepatik vaskiler anatominin
preoperatif donemde ayrintilh bir sekilde degerlendiriimesi gerekmektedir (27,
28). Transplantasyon cerrahisinde, alici ve vericinin arteriyel ve biliyer
varyasyonlarinin  belirlenmesi prosediriin  6n sartidir. Ozellikle arteriyel
varyasyonlar oldugunda, dogru cerrahi planlama ve hepatik arteriyel agikligin
yakindan izlenmesi gerekir. Varyasyonel hepatik arter anatomisi sadece cerrahi
teknigi belirlemekle kalmaz, ayni zamanda hepatik arter komplikasyonlarini ve
sonraki biliyer striktir ve hepatik abse riskini de tahmin edebilir. Beklenmeyen



anatomik varyasyonlar ek anastomozlari gerektirebilir ve postoperatif greft
disfonksiyonu riskini artirabilir (29).

Konvansiyonel kateter anjiyografi, 6zellikle hepatik arteriyel anatominin
degerlendiriimesinde altin standarttir, ancak invazivdir. BT anjiyografi (BTA) ise
en iyi alternatif noninvaziv goruntiuleme yontemidir. Manyetik rezonans
anjiyografi (MRA), BTA'nin yapilamadigi durumlarda faydali olabilir, ancak
¢6zunlrlik hem BTA'dan hem de kateter anjiyografiden daha dusuktar (30).

Karaciger zengin bir kan akimina sahiptir ve kalp debisinin
yaklagik %20-25'ini (1-2 L/dk) alir. Karacigerin beslenmesi hepatik arter (%20-
30) ve portal ven (%70-80) yoluyla saglanir. Hepatik arter (HA) oksijen
acgisindan zengin kani, portal ven (PV) ise besin acisindan zengin kani
karacigere getirir. Hem arteriyel hem de portal venoz sistemlerden gelen kan
sintzoidlerde karisir. SinUzoidlerdeki kan, santral venlerden hepatik venlere
(HV) oradan da VKi'ye dékulir (31).

a. Hepatik Arteryel Anatomi ve Varyasyonlari

Abdominal aortadan koken alan ¢dlyak trunkus; splenik arter, sol gastrik
arter ve ortak hepatik arter (OHA) dallarini verir. Karacigerin konvansiyonel
arteriyel beslemesi proper hepatik arter (PHA) ve gastroduodenal artere (GDA)
ayrilan ortak hepatik arter (OHA) ile saglanir. PHA, sol hepatik arteri (LHA) verir
ve sag hepatik arter (RHA) olarak devam eder. RHA, sirasiyla sag hepatik lobun
on ve arka kisimlarini besleyen 6n ve arka dallara ayrilir. LHA, segment Il, Il ve
IV’ U besleyen dallara ayrilir. Hem RHA hem de LHA'dan gelen dallar kaudat
lobu besler (32). Segment IV’U besleyen artere orta hepatik arter (MHA) de denir
(33). Segment IV’Un beslenmesi, cerrahi prosedurlerdeki konumu nedeniyle,
Ozellikle canh donér karaciger transplantasyonu icin 6nemlidir ve sag lob
cikarildiginda kalan donor karacigeri igin kritik dneme sahiptir. Segment 1V'Un
arteriyel beslemesi degiskendir ve LHA'dan, RHA'dan veya direkt PHA'dan tek
veya multipl dallar alabilir (28, 32).



Michels 1966 yilinda hepatik arteriyel anatomideki on temel varyasyonu
tanimlamistir (Tablo-1) (34). Tip 1 veya konvansiyonel hepatik arteriyel anatomi,
populasyonun sadece %55-76'sinda gorilir. Bu nedenle, populasyonun
yaklasik yarisinda hepatik arteriyel varyasyon bulunabilir (34).

En sik gorulen varyasyonlar superior mezenterik arter (SMA) kokenli
replase sag hepatik arter (rRHA) ve sol gastrik arterden (LGA) kdkenli replase
sol hepatik arter (rLHA) dir (34, 35). Replase arter hepatik lobun tek arteryel
kaynagi iken aksesuar arter bir lobun ek bir arteryel kaynagidir. Replase arterler

genellikle aksesuar arterlerden daha buyuktir ve genellikle daha uzun seyirlidir.

Tablo-1: Hepatik arter varyasyonlarinin Michels siniflamasi (34).

Tip % Tanim

I 55-76 | Ortak hepatik arterden koken alan proper hepatik arter,sag ve sol hepatik

arter dallarina ayrilir (Klasik anatomi)

1 3,8-10 | Sol gastrik arter kékenli replase sol hepatik arter (rLHA)

i 8,7-11 | Superior mezenterik arter kdkenli replase sag hepatik arter (rRHA)

v 1-2,3 Replase sag ve sol hepatik arter (Tip 2 + Tip 3)

\% 8-10,7 | Sol gastrik arter kokenli aksesuar sol hepatik arter (aLHA)

Vi 1,5-7 Superior mezenterik arter kdkenli aksesuar sag hepatik arter (aRHA)

Vil 1 Superior mezenterik arter kokenli aksesuar sag hepatik arter ve sol gastrik

arter kokenli aksesuar sol hepatik arter (Tip 5 + Tip 6)

VIII 2-4 Replase sol hepatik arter + aksesuar sag hepatik arter birlikteligi veya
aksesuar sol hepatik arter + replase sag hepatik arter birlikteligi
IX | 1,5-4,5 | Superior mezenterik arter kokenli ortak hepatik arter

X 0,5 Sol gastrik arter kokenli ortak hepatik arter

XI Diger varyasyonlar

Varyasyonel arterlerin, fissurlerden gecen tahmin edilebilir seyirleri
mevcuttur. rLHA ve aksesuar sol hepatik arter (aLHA), posteriorda kaudat lob ile
sol lob arasinda Arantius olugu olarak da bilinen ligamentum venosum
fissurinden gecger ve sol lobu besler. SMA'dan kdken alan rRHA)/aRHA portal

venin posteriorundan gecer ve ardindan hiluma girerek sag lob segmentlerini



besler. Ana portal venin posteriorunda veya ligamentum venozum fissuriinde bir
arterin izlenmesi, varyasyonel hepatik arter anatomisini dugtindurmektedir (30).

Hepatik arter varyasyonlarinin varhgi her zaman Kkaraciger
transplantasyonunun karmasikhgini arttirir. Anatomik varyasyonlar ayrica komsu
segmentlerde iskemik hasardan kaginmak icin tumorlerin hepatik rezeksiyon
prosedurlerini de etkilemektedir (36)

Nadiren, karacigere komsu yapilari besleyen arterler, karacigerin bir
bolumunu besleyebilir veya hepatik arter ve dallarindan beslenme saglayabilir.
Bu varyasyonlar, kemoembolizasyon veya radyoembolizasyon tedavileri igin
onemlidir. Ornegin, genellikle LHA veya MHA'dan gikan falsiform arter, superior
veya inferior epigastrik arterler ve dallari ile anastomoz yapabilir. LHA'dan sol
gastrik arter dallarn c¢ikabilir. Bu dala giren kemo veya radyoembolizasyon
materyali, tedarik edilen bdlgede iskemi veya ulserasyona neden olabilir.
interkostal arterler ve inferior frenik arter, kapsiile uzanan hepatik timorleri
besleyebilir. Bu arterlerden gelen dallarin embolizasyonu, tedaviye tam yanit

saglamak igin énemlidir (30).

b. Portal Ven6z Anatomi ve Varyasyonlari

Ana portal ven (MPV), superior mezenterik ven (SMV) ile splenik venin
(SpV) pancreas boynu posteriorunda birlesmesiyle olusur. inferior mezenterik
ven ise yaklasik %20 oraninda splenomezenterik konfluense agilarak portal
vene katilabilir (37). MPV daha sonra daha genis olan sag portal vene (RPV) ve
daha kiguk olan sol portal vene (LPV) ayrilir. RPV'nin sag loba giren hilusta
kisa bir seyri vardir ve sag anterior portal vene (RAPV) ve sag posterior portal
vene (RPPV) ayrilir. RAPV, segment V ve Vlll'e RPPV ise segment VI ve Vll'ye
sengmental dallar verir. LPV'nin hilusta daha uzun seyri vardir, sola dogru
lateral yonde segment Il ve lll'e dallar verir ve daha sonra segment IV'U
beslemek igin anteriora doner. Segment | (kaudat lobu) ise hem RPV hem de
LPV'den dallar alir. Portal venin bu klasik anatomisi, populasyonun %65'inde

mevcuttur (38).
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Portal venin dallanma paternlerindeki varyasyonlar siktir ve karaciger
rezeksiyonu, karaciger transplantasyonu ve girisimsel prosedurlerin planlanmasi
agisindan taninmasi énemlidir. Konvansiyonel portal ven dallanma paterni (tip1),
populasyonun sadece %65-80'inde izlenirken, geri kalan tum farkhhklar
varyasyon olarak kabul edilir. En yaygin gorulen bes portal ven varyasyonu

Covey ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (Tablo-2) (38).

Tablo-2: Ana Portal Ven Varyasyonlari (38).

Tip % Tanim

I 65-80 Klasik anatomi. MPV, RPV ve LPV’ye ayrilir. RPV ise RAPV ve
RPPV’ye ayrilir.
Il 7-11 Trifurkasyon. LPV, RAPV ve RPPV’nin MPV’den ayni seviyeden

ayrilir.

1 5-13 Z tipi. MPV’den RPPV tek olarak, LPV ve RAPV ise birlikte ortak
trunkus olarak ayrilir.

IV 0,1-6 Segment VII'ye RPV’den ayri bir dal ayrilir.

Vv 0,1-6 Segment VI’'ya RPV’den ayri bir dal ayrilir.

MPV: Ana portal ven, RPV: Sag portal ven, LPV: Sol portal ven, RAPV: Sag anterior portal ven,
RPPV: Sag posterior portal ven.

Karaciger transplantasyonu i¢in en dnemli dallanma paternleri tip Il ve
[II'tar. CUnkl bu varyasyonlarda sag lob rezeksiyonu RAPV’nin transeksiyonuna
yol acabilir. Portal ven dallanmasindaki varyasyonlar ayrica karmasik bir portal
ven embolizasyon prosedurine yol agabilir. Portal ven trifurkasyonu, zor ve
anstabil kateterizasyona neden olabilir ve embolik materyallerin migrasyonu igin
yuksek risk tasir, dolayisiyla hedef disi embolizasyona neden olur. Portal ven
varyasyonlarinin preoperative donemde bilinmesi, transjugular intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) proseduru igin de yararhdir (30).

Portal venin en sik gorulen konjenital anomalisi majoér dallarin
agenezisidir ve gelisme geriligine veya embriyonik donemde tromboza bagli
oldugu dustinilmektedir (39). Agenezi, edinsel atrofiden ayirt edilmelidir. iligkili

bir segmental/lobar duktusunun ve drene eden hepatik venin olmamasi yardimci
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Ozelliklerdir. Diger konjenital anomaliler arasinda prepankreatik portal ven, gift

portal ven ve ana portal venin konjenital agenezisi yer alir (40).

c. Hepatik Venoz Anatomi ve Varyasyonlari

Karacigerin venoOz drenaji inferior vena kavaya acilan ug major hepatik
ven ile saglanir. Sag hepatik ven (RHV) segment V, VI ve VIl'yi, orta hepatik ven
(MHV) segment IV, V ve VIII'i ve sol hepatik ven (LHV) segment Il ve IlI'G drene
eder. Kaudat lob, kiiclik kaudat venler yoluyla direkt VKi'ye drene olur. RHV bu
venlerin en genis olanidir ve ayri olarak VKi'ye acilir. Olgularin %65-85’inde
LHV ve MHV birlesir ve ortak trunkus yoluyla VKi'ye agilir (41).

Hepatik vendz varyasyonlar populasyonun %16-33'Unde goérulur (42).
VKi'ye ayri ayri drene olan aksesuar hepatik venler en yaygin hepatik ven
varyasyonlaridir. inferior sag hepatik ven en sik gérilen aksesuar hepatik vendir
ve vakalarin %18-47'sinde gorulur (41).

Hepatik ven varyasyonlarinin, boyutlari (> 3 mm), konumu ve drena;j
alani  hakkindaki bilgiler endovaskuler veya cerrahi prosedurler ve
transplantasyon agisindan hayati 6nem tasimaktadir. RHV, MHV ve LHV'nin
gesitli varyasyonlari Barbaro ve arkadaslari tarafindan ayrintili  olarak
tanimlanmistir (43).

Doért tip RHV tanimlanmistir (44). Tip Il RHV baskin varyansyondur ve
segment VIII de dahil olmak Uzere karacigerin tum sag lobunu drene eder. Bu
nedenle cerrahi dnem tagsir. Tip | ve tip Il RHV segment V, VI ve VIlI'yi drene
eder. Tip IV RHV her zaman bir veya daha fazla énemli aksesuar RHV ile
iligkilidir (45).

Aksesuar RHV'lerini degerlendirmek énemlidir. Aksesuar inferior hepatik
venler kadinlarda erkeklere gore daha siktir ve populasyonun
yaklasik %52,5'inde bulunur. Aksesuar inferior RHV (IRHV) siklikla segment
VI'yi direkt VKi'ye drene eder. Capi 3 mm {zerinde olan bir aksesuar ven,

karaciger parankiminin 6nemli bir bOlumunu drene etmesi muhtemel oldugundan
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onemli kabul edilir. Birden fazla 6nemli aksesuar RHV mevcut oldugunda
kompleks anastomoz gereklidir (46).

LHV, segment Il ve III'G drene eden venler tarafindan olusturulur ve
daha sonra segment |V'ten de dallar alir. LHV'nin Ug¢ farkli varyasyonu
tanimlanmistir. En yaygin olani (%73), segment IV’'Un posterior kesiminden
onemli dallar alan umbilikal fisstirdeki ana LHV'dir. ikinci en yaygin varyasyon,
ayri buyiik dallarn VKI diizeyinde birlesen ve bunlarin her birinin segment 1V’ten
dallar alan tiptir. Uglincii tip, segment [V'ten herhangi bir énemli dal almadan
direkt VKI'ye drene olan tek bir biiyiik LHV'dir (47).

MHV drenaj bodlgesi rezeksiyonlari, sag anterior lob (segment V ve VIII)
ve umbilikal segment (segment V) ile iliskilidir. Radtke ve arkadaslari, MHV
drenajininin U¢ varyasyonunu tanimlamistir (48). Varyasyon A'da, IVB, V ve VIl
segmentlerini drene eden nispeten esit bayuklUkteki dallar, MHV ana trunkusunu
olusturur. Varyasyon B'de segment IVA ve VIII'i drene eden blyuk dallar
trunkusun distalinde birlesir ve segment IVB ve V'te ise rudimenter drenaj izlenir.
Varyasyon C ise segment V ve VI'nin drenajini saglayan 6énemli dallarin ve
segment IVB'den gelen kuguk bir dalin birlesimiyle olusur. A ve C tipi MHV
varyasyonlari, sag karaciger greftlerinde segmental konjesyon igin yuksek risk
tasir (30).

3) Biliyer Anatomi

Normal biliyer anatomi, populasyonun yaklasik %58'inde goértulmekte
olup biliyer varyasyonlara sik rastlaniimaktadir. Sag posterior hepatik duktus
segment VI ve VlII'nin ve sag anterior hepatik duktus ise segment V ve VIII'in
drenajini saglar. Horizontal bir seyir gosteren sag posterior duktus, genellikle
daha vertikal seyir gosteren sag anterior duktus ile birleserek sad hepatik
duktusu olusturur. Segment I, Il ve IV’ten gelen segmental dallar ise birleserek
sol hepatik duktusu olusturur. Sag ve sol hepatik duktuslarin flizyonu ortak
hepatik duktusu olugturur. Kaudat lob genellikle sol hepatik duktus orijinine ya
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da sag hepatik duktusa drene olur. Sistik kanal genellikle ortak hepatik duktusun
lateral kenarina acilir (49).

Safra kacagi ve safra kanali darhidi gibi biliyer komplikasyonlar
vericilerin %7-10'unda izlenir ve canli dondér karaciger transplantasyonunda
morbiditenin en sik nedenidir. Postoperatif safra kagagi farkli yerlerde olabilir,
ancak esas olarak hiler plakadaki kaudat dallarda meydana gelir. Hepatik
duktusun onarim yerinde ve nadiren karacigerin parankimal transeksiyon yuzeyi
boyunca da safra kagagi meydana gelebilir (50).

Choi ve arkadaslar intrahepatik safra yollari varyasyonlarini 6 gruba
ayirmistir (Tablo-3) (50). Bunlarin igerisinde biliyer trifurkasyon ve sol hepatik
duktusa acilan sag posterior hepatik duktus en sik kargilagilan varyasyonlardir
(50).

Biliyer anatomik varyasyonlarin bilgisayarli tomografi kolanjiyografi veya
manyetik  rezonans  kolanjiyopankreatografi ile  ayrintili  preoperatif
deg@erlendiriimesinin  komplikasyonlari onlemede yararli oldugu, cerrahlarin
donorde hepatektomi ve alicida biliyer rekonstriksiyonu guvenli bir sekilde
gerceklestirmesine yardimci oldugu gosterilmistir (51). Karacigerin preoperatif
degerlendiriimesinde, T2 agirlikli MR kolanjiyopankreatografi, intrahepatik biliyer
duktuslarin ve biliyer varyantlarin tanimlanmasinda yetersiz kalabilir (36).

Mangafodipir trisodyum (Mn-DPDP) ve Gadobenat dimeglumin (Gd-
BOPTA) safrayla atilan hepatospesifik MR kontrast maddeleridir. Mn-DPDP ile
kontrasli 3D MR kolanjiyopankreatografinin intrahepatik safra kanallarinin

varyantlarini tanimlamada hem duyarli hem de spesifik oldugu gosterilmistir (52).
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Tablo-3: intrahepatik Biliyer Sistem Varyasyonlari (50).

Tip % | Tanim

1 63 | Klasik anatomi

2 10 | Biliyer trifurkasyon

3A 11 | Sol hepatik duktusa drene olan sag posterior hepatik duktus

3B 6 Ortak hepatik duktusa drene olan sag posterior hepatik duktus

3C 2 Sistik kanala drene olan sag posterior hepatik duktus

4 0,3 | Sistik kanala drene olan sag hepatik duktus

5A 3 Ortak hepatik duktusa drene olan aksesuar duktus

5B 3 Sag hepatik duktusa drene olan aksesuar duktus

6 1 Sag hepatik duktusa veya ortak hepatik duktusa ayri ayri drene

olan sol hepatik duktus

7 1 Siniflandiriimamis

Sik gorllen safra kanali varyasyonlarindan biri olan Tip 3A, dondrde
safra yolu yaralanmasina yol agabilir. Safra yollarinin transplantasyon cerrahisini
komplike hale getirebilecek, diger yaygin anatomik varyasyon ise biliyer
trifurkasyonudur. Bazi  merkezlerde biliyer trifurkasyon  postoperatif
komplikasyon oranindaki artis nedeniyle greft alinmasini engelleyebilmektedir
(51).

Bununla birlikte multidedektor bilgisayarli tomografi kolanjiyografi veya
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi ile biliyer anatomik varyasyonlarin
preoperatif belirlenmesi, cerrahi prosedirin planlanmasina ve biliyer trakt

yaralanmalarini dnlemeye yardimci oldugu gosterilmistir (51).

4) Karacigerin Lenfatik Drenaji

Karacigerden gelen lenfatik sivi proteinden zengindir ve g¢ogunlukla
hepatik sintzoidlerin bir drintdidr (53). Derin ve yuzeysel yollarla diyaframin
ustiindeki ve altindaki lenf dugumlerine acilir. Hepatik vendz drenajin tikanmasi

torasik duktusta lenf akigini arttirir (24).
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Yuzeysel lenfatikler, karacigerde subserozal areolar dokuda ilerler ve
dort yone dogru drenaj izlenir. Kaudat lob da dahil olmak Uzere arka yuzin
lenfatiklerinin ¢ogdu, inferior vena kava boyunca izlenen lenf nodlarina drene olur;
sol lobun arka ylzinden bazi lenfatikler 6zofagiyal hiatus ve kardia etrafindaki
lenf dugumlerine agilir. Koroner ve sag trianguler ligamentlerdeki lenfatikler
dogrudan torasik duktusa acilabilir. Inferior, anterior ve superior ylzlerin
cogundan gelen lenfatikler, porta hepatisdeki hepatik lenf nodlarina drene olur.
Sag superior ylzden birkag lenfatik ise sag diyafragmatik krus boyunca inferior
frenik artere eslik ederek ¢olyak lenf nodlarina drene olur (24).

Karacigerin derin lenfatik drenajinda ise portal triad igindeki ve
interlobuler venlerin etrafindaki lenfatikler birleserek daha blylk damarlari
olusturur. Cogu porta hepatisdeki hepatik lenf nodlarina drene olurken, bazilar
diyaframdaki foramen vena kavadan gegip inferior mediastinal lenf nodlarina
drene olur (24).

5. Karacigerin innervasyonu

Karaciger parankimi, sempatik (¢olyak pleksus) ve parasempatik (vagus
siniri) sinir liflerini iceren hepatik pleksus tarafindan innerve edilir. Bu lifler
karacigere porta hepatis'ten girer ve hepatik arter ve portal venin dallarinin
seyrini takip eder. Karacigerin glisson kapsulu, alt interkostal sinirlerin dallar
tarafindan innerve edilir. Kapsulun distansiyonu keskin, iyi lokalize bir agriya
neden olur (24).

Hepatik pleksus, anterior ve posterior vagustan preganglionik
parasempatik lifler ile c¢olyak ve superior mezenterik pleksuslardan
postganglionik sempatik lifler alir. Sinir lifleri, portal triadin dallarina eslik ederek
hepatositlere kadar nlUfuz eder. Pleksustan gelen c¢ok sayida ince dal
ekstrahepatik safra kanallarina ve safra kesesine uzanir. Vagal lifler safra
kanalinin sfinkterini inhibe eder. Hepatik pleksus ayrica pilor, proksimal
duodenum, pankreas ve mideye de dallar verir (24).
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Hepatoselluler Karsinom

1. Epidemiyoloji

Karacigerde en fazla goérulen primer malignite hepatosellller karsinom
(HSK) olup insidansi dinya genelinde hizla artig gostermektedir (1). HSK, dunya
genelinde en sik gorulen 7. kanserdir ve kansere bagll 6lumlerin ise en sik 2.
nedenidir (2).

HSK en sik gorilen kanserler arasinda olmasa da yuksek mortalitesi ve
kisa sagkalimi sebebiyle dinyada ciddi bir saglik problemine neden olmaktadir.
HSK’nin 5 yillik sagkalimi sadece %6,9'dur. Hastalarin yalnizca kiguk bir kismi
erken evrede tani alir ve HSK’da ortalama sagkalim 11 ay kadar kisadir (54).
Her yil, dinya genelinde tahmini olarak 782.000 kisiye HSK tanisi konmaktadir
ve her yil 600.000 kisi HSK nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Asya ve
Afrika'da Bati Ulkelerinden daha fazla HSK vakasi gorulir (2). Asya'nin yuksek
HSK insidansi ve yodJun nufusu, Asya'yli dinyanin en biyik HSK havuzu
yapmaktadir. Dogu Asya'daki bazi Ulkelerde HSK insidansi ¢ok yuksektir.
Ornegin Mogolistan'da HSK insidansi 99/100.000, Kore'de 49/100.000 olarak
bildirilmigtir. Cin’de ise HSK insidansi 35/100.000 olup yilda 395.000 vaka
gorulmektedir. Boylece Cin dunyanin HSK yldkunun yarisina sahip Ulke
konumundadir. HSK insidansinin ylksek oldugu bir baska boélge Sahra Alti
Afrika’dir. Ozellikle Afrika'nin bati bélgesinde, 6érnedin Kamerun ve Mozambik'te
HSK insidansi 20/100.000'(in iizerinde Dbildirilmistir. italya, Ispanya ve
Yunanistan gibi Akdeniz ulkeleri 10-20/100.000 ara insidans oranlarina sahipken,
Kuzey ve Guney Amerika 5/100.000’in altinda nispeten disUk insidansa sahiptir
(55).

2018 yilinda HSK ile iligkili 6lim orani 8.5/100.000 olarak bildirilmistir (2).
HSK erkeklerde kadinlardan daha sik izlenmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde HSK insidansi erkeklerde kadinlara gore 2 ile 4 kat daha yUksektir.
Bu durum hormonal sebeplerle ya da HSK risk faktorlerine erkeklerin daha fazla

maruz kalmasiyla agiklanabilir (1).
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Tuarkiye'deki kanser kayitlari HSK'yi ayri olarak listelememektedir. Bu
nedenle, Turkiye'de HSK insidansina iligkin guvenilir rakamlar mevcut degildir.
Ancak cografi yakinlik ve hepatit B tasiyicilik oranlari dikkate alindiginda,
Tarkiye'nin yasa goére duzeltiimis insidans oranlarini dikkate alindiginda HSK
icin orta siklikta gorulen Ulkeler grubunda yer almasi muhtemeldir. Turkiye'de de
HSK siklikla daha ileri yaglarda ve sirotik karaciger zemininde gelismektedir.
Kronik HBV, HCV ve HDV enfeksiyonu HSK gelisimindeki en énemli etyolojik
faktordar. Uzunalimoglu ve arkadaslari tarafindan yayinlanan toplam 207
hastayl iceren arastirmada, Turkiye'de HSK etiyolojisinde en sik HBV
enfeksiyonuna bagh sirozun (%56), ikinci sirada HCV enfeksiyonuna bagli
sirozun (%23,2), Uglncu sirada ise alkolik karaciger hastaliginin oldugu
belirtiimektedir (56).

2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

HSK etiyolojisinde rol alan baslica risk faktorleri arasinda kronik viral
hepatitler (HBV ve HCV gibi), alkol, non-alkolik yaglh karaciger hastaligi,
aflatoksin, diyabet ve obezite gibi metabolik durumlar, hemokromatozis, a1-
antitripsin eksikligi, glikojen depo hastaliklari, porfiria, tirozinemi ve Wilson
hastaligi gibi birgcok kalitsal metabolik karaciger hastaliklari ve otoimmun
karaciger hastaliklari sayilabilir (57).

a. Kronik viral enfeksiyon

HBV veya HCV’nin kronik enfeksiyonlari, HSK geligimi i¢in dnemli bir
risk faktorudir. HBV ve HCV hem fibrozis hem de siroz gelisimine neden olur ve
bu virusler direkt hepatokarsinojeniktir (58).

Hepatit B Virusu

Dunya capinda 240 milyondan fazla insanda kronik Hepatit B Virlsu
(HBV) ile enfektedir. Kronik HBV, HSK icin baskin kuresel risk faktorudur ve
vakalarin >%50'sinden sorumludur. Dodu Asya ve Sahra alti Afrika gibi yuksek
HSK insidansi olan bolgelerde, hemen hemen tum vakalari olusturur (Japonya
hari¢). HBV tipik olarak dogumda ya da erken ¢ocuklukta ortaya ¢ikar, bu da bu
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bdlgelerde ortalama tani yasinin daha erken olmasini agiklar (59). Tayvan'da
yapilan bir calismada HBsAg pozitifligi olan kisilerde, HBsAg negatif olanlara
gbre HSK gelisme riskinin 10 kat daha fazla oldugu bildirilmigtir. Ayrica buna ek
olarak HBeAg pozitifligine sahip kisilerde bu risk 60 kat artmistir (60). Kronik
HBV, tek basina hepatokarsinojenik oldugundan, sirotik olmayan HSK'nin da
onemli bir nedenidir (58). HBV ile iligkili sirozda, tahmini 5 yillik kimulatif HSK
riski, HBV icin endemik bolgelerde %15 iken, bati bolgelerinde %10'dur (61).

Kronik HBV'de HSK riski kisisel, cevresel ve viral faktorlere baghdir.
Kisisel faktorler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, etnik kdken, aile dykisu ve
siroz varligi ile alkol ve tutin kullanimi, aflatoksin maruziyeti ve metabolik
hastaliklari iceren ¢evresel veya yasam tarzi faktorleri yer alir. Serolojik durum,
HBV viral yuki, HBV genotipi, HBV varyantlari ve HCV, hepatit D virisu (HDV)
ve HIV ile koenfeksiyon gibi viral faktorlerin timu, kronik HBV'de HSK gelisme
riskini etkileyebilir. Ayrica HSK gelisme riski cinsiyet, yas, sigara ve alkol
kullanimi ve siroz varligindan bagimsiz olarak yuksek serum HBV DNA
seviyeleri ile artis gdstermektedir (62).

HDV/HBV ko-enfeksiyonu, siklikla HSK’ya yol acan daha agresif bir
hastalik seyri ile iligkilidir (63). Ancak, HDV ve HBV ile koenfeksiyonda HSK
riskindeki gercek artisi degerlendiren ¢ok az veri vardir. HBV monoenfeksiyonu
olan 9160 hasta ve HDV/HBV koenfeksiyonu olan 327 hastadan olusan bir
calismada, koenfeksiyonda HSK riski tek basina HBV enfeksiyonuna kiyasla alti
kat artmistir (64). Bu artan riski dogrulamak igin diger populasyonlarda daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Hepatit C Virusu

Dinya Saglik Orgiti'ne gére, diinya genelinde yaklasik 150 milyon
insan kronik Hepatit C Virisu (HCV) ile enfektedir. Kronik HCV enfeksiyonu, tum
HSK olgularinin %25'ini olusturur ve bati Ulkelerinde ve Japonya'da 6nemli bir
risk faktoridur (59). Tayvan’da yapilan bir kohortta HCV-antikoru pozitif olan
hastalarin, HCV-antikoru negatif olanlara gére HSK gelisme riski 20 kat artig

goOstermistir (65). HCV enfeksiyonunda en yuksek HSK gelisme riski siroz
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zemininde izlenir. Yapilan bir galigmada kronik HCV ve HSK ile bagvuran
hastalarin %93’Unde siroz mevcuttu (66). Kronik HBV'de oldugu gibi, kronik
HCV'de de HSK riski kisiye ait faktorler (yas, cinsiyet ve siroz varlidi), cevresel
veya yasam tarzina (alkol ve tutin kullanimi, metabolik hastaliklar, HBV veya
HIV ile koenfeksiyon) ve viral (viremi ve HCV genotipi) faktorlere baghdir (57).

HCV viremisinin varligi, HSK gelisimi igin bir risk faktoradur, ancak artan
viral yuk ile riskin artmadidi goérilmektedir. Japonya’da yaklasik 20.000 hasta ile
yapilan kohort calismasinda, HCV viral yukl ile HSK riski arasinda bir iligki
belirlenememistir, ancak HCV viremisi olanlarda HCV viremisi olmayanlara
kiyasla yaklagik 36 kat daha yuksek risk saptanmistir (67). Bagka bir
metaanalizde ise genotip 1b'nin diger tim genotiplerle karsilastirildiginda HSK
gelisme riskini neredeyse iki katina ¢ikardigi sonucuna variimistir (68).

b. Human Immunodeficiency Virus

Human Immunodeficiency Virus (HIV) hastalarinin %33'e kadari HCV ile
koenfekte iken HBV'nin endemik oldugu ulkelerde %15'i HBV ile koenfektedir.
HIV koenfekte hastalarda HSK ve son evre karaciger hastalii oranlar gittikce
artmaktadir. Kronik viral hepatit ile HIV koenfeksiyonunda HIV ile iligkili
metabolik sendrom nedeniyle hizlandirilmig hepatokarsinogenezis gorulur (69).

c. Alkol

Kronik alkol tiketimi karaciger hasarina, siroza ve HSK’ya neden olabilir.
10 yil boyunca ginde >80 g alkol tiketmek HSK riskini bes kat artirir (70).
Kompanse alkolik sirozda yillik HSK insidansi yaklasik %2-2,5'tir (71). Ayrica
alkol, HSK gelisme riskini arttiran diger nedenlerle sinerjik etki olusturur. Bunlar
arasinda HCV veya HBV gibi kronik viral enfeksiyonlar, sigara kullanimi, obezite
ve diabetes mellitus gibi metabolik risk faktorleri yer alir. Alkolln viral hepatitte
HSK gelisimi Uzerindeki etkisine iliskin bir vaka-kontrol ¢alismasinda, hem HBV
hem de HCV icin gunlik >60 gram alkol tuketiminden sonra HSK gelisme
riskinde lineer bir artig izlenmistir (72).
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d. Non-alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi/Non-alkolik Steatohepatit

2013 yilinda vyapilan bir metaanalizde, non-alkolik yagh karaciger
hastaligi (NAYKH) / non-alkolik steatohepatit (NASH) ile HSK gelisimi arasinda
bir iliski oldugu sonucuna variimistir (73). Risk buyuk oélgiude sirozu olanlarla
sinirli  gibi gorunse de, sirotik olmayan NASH hastalarinda da vakalar
bildirilmigtir (74). NASH sirozunda HSK'ye ilerleme orani dusuk olup, yilda
yaklasik %2,6'dir (75). Ancak, NASH’in bati toplumlarinda her Ug¢ kisiden birini
etkileyebilecegi diusunuldiginde, bu hastaligin genel HSK yukine katkisinin
onemli hale gelmesi muhtemeldir (76). ABD'de, NASH su anda karaciger nakli
alicilarinda HSK’nin ikinci en dnemli nedenidir ve karaciger nakli i¢cin en hizh
blaylyen endikasyondur. Aslinda, 2002'den 2012'ye kadar, NASH ile iligkili
HSK’da yapilan karaciger nakillerinde neredeyse dort kat artis olmustur. Ayni
dénemde, HCV ile iligkili HSK'da yapilan karaciger nakilleri sadece iki kat
artmistir (77).

e. Tip 2 Diyabet, Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite, artan insulin direnci, yaglh karaciger ve diabetes mellitus gibi
metabolik risk faktorlerinin HSK’ya neden oldugu mekanizmalar karmasiktir ve
birbiriyle iligkilidir. Daha da 6nemilisi, genellikle ayni anda meydana geldikleri igin,
HSK gelisimi Uzerindeki etkilerini ayri ayri incelemek her zaman mumkuin
deqildir. Bu degisiklikler eslik eden karaciger hastaligi ile birlikte hareket eder ve
sirotik dokunun HSK’ya ilerlemesini hizlandirir (78).

Tip 2 diabetes mellitusun (DM) HSK riski Uzerindeki etkisi yorumlanirken
dikkatli olunmalidir. Sirozun bagimsiz olarak insulin direncine yol acabilecegi
g6z 6nlunde bulunduruldugunda, aslinda goézlemlenen diyabet-HSK iligkisinin
tamamen sirozun bir sonucu olmasi mumkundldr. Bununla birlikte, birgok
calisma, ornegin HSK tanisindan onceki hastalarda sadece diyabet bilgilerini
dikkate alarak bu olasihgi kontrol etmeye calismistir. ABD’de yapilan bir
calismada Tip 2 DM’'nin HSK gelisme riskini iki ila U¢ kat arttirdigi ve diyabetin
HSK igin bagimsiz bir risk faktort oldugu bildirilmistir (79).
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Obezite, T2DM gelisimi icin dnemli bir risk faktort olmakla birlikte, Tip 2
diyabetten bagimsiz olarak HSK riskini arttirir. Bir prospektif ¢alismada vicut
kitle indeksi >30 olanlarda T2DM'nin kontrol altinda oldugu primer karaciger
kanserinin rolatif riski 1,77 olarak bildirilmistir (80). Yasam tarzi degisikliklerinin
gelecekteki HSK yuku Gzerinde dnemli bir etkisi olabilecegi 6ne suralmustar (81).

f. Sigara

Sigara insanlarda kesin olarak belirlenmis bir kanserojendir ve karaciger
kanserinin nedenlerinden biridir (82). Birgok populasyonda sigara ic¢iminin
etkisini HSK’'nin diger risk faktorlerinden (kronik viral hepatit ve agir alkol alimi
gibi) ayirmanin zor oldugu belirlenmistir. Ayrica Avrupa’da yapilan bir vaka-
kontrol calismasinda, HSK vakalarinin neredeyse yarisinda (%47.6) sigara
OykUsundn bulundugunu ve bu oranin kronik HBV ve HCV kombinasyonundan
bile fazla oldugunu bildirmigtir (83).

g. Aflatoksin

Aflatoksinler, Aspergillus flavus veya Aspergillus parasiticus tarafindan
uretilen kanserojen Ozellikte mantar metabolitleridir. Bu mantarlar, ozellikle
gelismekte olan Ulkelerde ve Cin, Sahra alti Afrika ve glineydodu Asya gibi
yuksek HBV oranlarina sahip ulkelerde misir, baharatlar ve kuruyemigler gibi
cesitli temel gida maddelerini kontamine edebilmektedir. Aflatoksinlere kronik
maruziyet HSK icin bagimsiz bir risk faktéridir ve ayrica kronik HBV
enfeksiyonu ile sinerjik etki olusturarak HSK riskini 60 kata kadar
arttirabilmektedir (84).

h. Cinsiyet

Genel olarak, erkekler kadinlardan daha yuksek HSK insidansina
sahiptir. Erkeklerde viral hepatit, alkol kullanimi, sigara i¢cimi ve yuksek demir
depolari gibi risk faktorlerinin daha yulksek prevalansi izlenmektedir ancak bu
faktorler kontrol edildiginde bile, dnemli farkliliklar devam etmektedir (85). Kronik
viral hepatitin dogal seyri de cinsiyete goére farklilik gosterir. inaktif HBV
tasiyicisi olanlar veya HBeAg negatif olan erkekler, HBV'nin reaktivasyonu igin
daha yuksek risk altindadir (86). Kronik HCV'de, erkekler siddetli fibrozise daha
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hizli progrese olur ve interferon tedavisine daha az cevap verir (87). Ayrica
kadinlarda 6strojenin HSK’dan koruyucu etkisi oldugu one surtlmektedir (88).

1. Diyet

HSK gelisimi icin diyet risk faktorlerine iligskin verilerin cogu et tiketimine
odaklanmistir. ABD'de 50-71 yaslari arasindaki yaklasik 500.000 kisiyle yapilan
prospektif bir calismada kirmizi et tuketimi ylksek olanlarda, dugsuk olanlara
g6re HSK riskinde 1,6 kat artis bildirilmistir (89).

i. Otoimmiin ve Kolestatik Karaciger Hastaligi

Otoimmun karaciger hastaliginda HSK’ya ilerlemesi nispeten dusuktur.
Primer biliyer sirozda (PBS) HSK insidansi, PBS’nin dusuk prevalansi nedeniyle
tam olarak belirlenememistir ancak PBS’nin HSK icin ylksek risk tasidigi kabul
edilir (90). Otoimmun hepatit ve sirozu olan hastalarda ise HSK gelisme riski
yillik %1,1 ile %1,9 arasinda izlenmektedir (91).

J. Herediter hemokromatozis ve Asiri Demir Birikimi

Herediter hemokromatoz, HSK gelisme riskini yaklasik olarak 20 kat
arttirmaktadir (92). Herediter hemokromatoziste HSK insidansinin %8-10 kadar
yuksek oldugu tahmin edilmektedir ve bu hastalarda HSK vakalarinin neredeyse
tamam sirozlu hastalarda goérulmektedir. Diger bircok karaciger hastaliginda
oldugu gibi, anormal duzeyde hepatik demir birikiminin hepatokarsinojenik olup
olmadigi veya HSK gelisiminin sadece sirozun bir sonucu olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. Kiguk vaka serilerinde ve bazi hayvan modellerinde,
sekonder hemokromatozis olgularinda HSK’nin siroz yoklugunda da ortaya
cikabilecegi 6ne surllmektedir ve buna bagli olarak da demirin kendisinin
hepatokarsinojenik oldugu dusunulmektedir (93).

k. Diger Metabolik Karaciger Hastahgi

a1-antitripsin eksikligi (SERPINA1), glikojen depo hastaliklari (G6PC,
SLC37A4), porfiri (HMBS, UROD), tirozinemi (FAH) ve Wilson hastaligi (ATP7B)
gibi bircok kalitsal metabolik karaciger hastaligi HSK’ya duyarhligi artirir (94).
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3. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Tani aninda HSK hastalarinin bayuk ¢ogunlugunda siroz semptomlari
disinda baska semptomlara rastlanmamaktadir. Erken semptom vermemesi ve
spesifik bir belirtisinin olmamasi nedeniyle de HSK ileri evrede tani almaktadir.
Genellikle ileri evrede gorulen semptomlar nonspesifiktir. Bakteriyel peritoniti
isaret edebilen karin agrisi (%40 ile %60 arasinda); karinda ele gelen kitle
(%23), abdominal distansiyon (%45), istahsizlik (%45), sarilik (%16), asit (%26),
kilo kaybi (%29), halsizlik (%60) ve uyusukluktan komaya kadar hepatik
ensefalopati belirtileri ve gastrointestinal kanama (%7) gorulebilir (95).

HSK'de laboratuar bulgulari da nonspesifik olup genellikle
trombositopeni, anemi ve bozulmus karaciger fonksiyon testleri mevcuttur (96).

a. Hepatokarsinogenez

Hepatokarsinogenez, hepatositlerin kademeli molekller ve histolojik
degisiklikler sonucunda malign hucrelere donisuimune neden olan ¢ok asamali
bir surectir. Siroz veya ileri derecede fibrozis durumunda, ¢ok sayida fokal
noduler lezyon ortaya cikar. Sitolojik degisikliklerin sonucunda, bu noduller
HSK'nin gelismesine yol agacak sekilde ayrilir. Benign rejeneratif nodullerden
(RN) dusuk ve yluksek dereceli displastik nodullere (DN), erken HSK ve son
olarak ileri HSK’ya kadar ¢esitli olusumlarin bir surekliligi tarif edilmigtir.

Sirotik noduller olarak da bilinen rejeneratif noduller fibrozis ile cevrili,
dizgin sinirli, multipl ve genellikle 10 mm’den kiguk nodullerdir (97).
Rejeneratif noduller neoanjiyogenezden yoksundur ve bu nodullerde hepatosit
fonksiyonu korunmustur (98).

Displastik noduller ise genellikle 10-15 mm boyutlarinda, makroskopik
ve mikroskopik olarak karaciger parankiminden ayirt edilebilen nodullerdir.
Hucresel atipi varligina gore dusik ve yuksek gradeli displastik noduller
mevcuttur. Duslk gradeli displastik nodulin ciftlesmemis arterinin izlenmesi,
icerisinde demir ve yag birikiminin fazla olmasi gibi &zellikler rejeneratif
nodulden farklaridir (99).
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Dusuk gradeli displastik nodullerin  maligniteye donisme olasiligi
dusuktur. YUksek gradeli displastik nodullerde ise hicresel atipi izlenmektedir
ancak bu durum HSK tanisi icin yeterli dedildir. Ancak “nodul iginde nodul”
olarak tanimlanan bazi yUksek gradeli nodullerin igerisinde HSK
gelisebilmektedir (100).

Erken HSK in situ karsinom ya da mikroinvaziv karsinom ile esdeger
kabul edilir. Genellikle 15 mm’den daha klguk olup sinirlar belirsizdir. Cogunda
periferik bir kapsul bulunmaz ve makroskopik olarak ylksek gradeli displastik
nodulden ayrimi yapilamaz. Erken HSK iyi differansiye lezyonlara karsilik gelir.
Erken HSK’da izlenen stromal invazyon, yuksek gradeli displastik nodulden
ayrimi icin énemli bir 6zelliktir (101).

ileri HSK damar invazyonu ve metastaz yapabilen malign lezyonlardir.
Keskin sinirli lezyonlardir. Periferik kapsulii ve internal septasi bulunur. ileri
HSK’lerin %80’i orta differansiye, %20’si ise iyi ve orta differansiye lezyonlardir
(102)

Hepatokarsinogenez sirasinda birka¢g onemli degisiklik meydana gelir.
ik olarak, safra duktusu ve portal vene eslik etmeyen arterlerin (unpaired arter)
sayisindaki artig ve portal traktlarin sayisindaki azalma gibi mikrovaskuler
degisiklikler izlenir. Bu durum HSK’nin karakteristik kontrastlanma modelini
aciklar. Yani kontrastli multifazik bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntilemede (MRG) karaciger parankimine goére lezyonda arteriyel
fazda belirgin kontrastlanma ve portal vendz ve/veya ge¢ fazlarda kontrasttan
yikanma izlenir. Diger degisiklikler ise ge¢ donemde periferik fibroz tumor
kapsulinun olusumu, yag birikimi, hucrelerin demir igeriginde degisim ve artan
selularite gibi durumlardir. Sonugta normal hepatosellller fonksiyonun ilerleyici
bir kaybi gozlenir. Buna bagl olarak hepatositlerde Uretilen organik anyonik
transport polipeptitler (OATP) de dahil olmak birgok proteinin sentezinde azalma
izlenir. Malign potansiyel arttikca OATP 8 ekspresyonu azalmaktadir. Bunun
sonucunda hepatobiliyer kontrast madde ile yapilan MR goruntulemede

hepatospesifik faz imajlarda hipointens goérinim izlenecektir (103). Buradaki
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onemli nokta hepatoseluler fonksiyon kaybinin, neoanjiyogenezden oOnce
gorulmesidir. Bu sebeple de hepatobiliyer kontrast maddelerin, ekstraselltler
kontrast maddelere gére HSK’nin erken tanisinda daha faydah oldugu
dusundlmektedir (104).

b. Hepatoselluler Karsinomda Makroskopik ve Mikroskopik
Gorunim

HSK’nin makroskopik olarak fokal (ekspansil), nodiler (multifokal) ve
diffiz (infiltratif) olmak Uzere Ug¢ formu mevcuttur. Ekspansil HSK genellikle
sinirlari belirgin, tek ve buyuk kitle seklindedir. Yag, nekroz ve kalsifikasyon
icerebilir. Mozaik patern karakteristik 6zelligidir. Noduler HSK’de iyi sinirli multipl
kitleler izlenir. Karacigerde birden fazla odakta hepatokarsinogezis sonucu
gelismektedir. infiltratif HSK en az goériilen formdur ve belirgin kitle etkisi
izlenmez. Sinirlari siliktir ve karacigerde segmental dagilim gosterir. HSK
mikroskopik olarak da iyi, orta ve kot differansiye olarak 3 grupta toplanir. lyi
differansiye HSK’de timor hicreleri normal hepatositlere benzer. Bu sebeple
biyopsilerde iyi differansiye HSK’yi displastik nodulden ve hepatik adenomdan
ayirt etmek guctur (105).

4) Hepatoselliiler Karsinomda Tarama ve Siirveyans

HSK surveyansi, erken tumor tespiti ve uygun yonetimi ile HSK yukana
azaltmak igin uygulanan sekonder korunma stratejisidir. HSK’de ylksek risk
Ozelliklerine sahip HBV taslyicisi 40 yas Uzeri Asyali erkekler, HBV tagsiyicisi 50
yas Uzeri Asyall kadinlar, HBV taslyicisi olup ailesinde HSK 6ykusu olanlar ve
Afrikali veya Kuzey Amerikali siyah irktan insanlar gibi gruplara surveyans
Onerilmektedir (106). Ayrica HSK’nin risk faktért olan kronik HCV, kronik HBV
ve nonviral sirozlar i¢in duzenli araliklarla tarama o6nerilir (107). HSK igin dizenli
tarama erken teshis ve kuratif tedaviyi saglayabilir ve prognozu iyilestirebilir.
HSK surveyansinin klinik faydasini géstermek igin, dizenli tarama kullanilarak
erken asamalarda tespit mumkun olmahdir ve erken teshis, kuratif tedavilerin

uygulanmasini kolaylastirmali ve bdylece prognozu iyilestirmelidir (108).
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Yuksek riskli hastalarin HSK surveyansinda ultrasonografi (US) ve alfa
fetoprotein (AFP) testi Gnemli rol oynamaktadir ve yaygin olarak kullaniimaktadir
(108). Ancak, sadece US veya US ve tumoér belirteg testi kombinasyonu ile
yapilan surveyansla HSK prognozunda olumlu etkilenme olup olmadigi
hakkinda yeterli kanit yoktur. Ayrica obezite, karaciger parankiminin heterojen
olmasi gibi hasta kaynakli sebepler, 2 cm’den kuglk nodullerde US’nin yetersiz
kalabilmesi ve US’yi yapan kisinin deneyimsiz olmasi gibi bir cok neden US’nin
sirozlu hastalarda karaciger tumorlerini saptamasinda yetersiz kalmasina sebep
olabilir (109). Bu nedenle, bu testler BT veya MRG ile kombine edilebilir ya da
baska onlemler alinabilir (110).

Alfa fetoprotein, slirveyans igin optimal olmayan performansina ragmen
HSK icin hala en sik kullanilan biyomarkerdir. AFP'nin serum seviyeleri, altta
yatan karaciger hastaliginin alevlenmesi ile birlikte dalgalanabilir ve erken evre
HSK’de normal aralikta izlenebilir (110). Bu nedenle AFP, HSK slrveyansinda
goruntileme testlerinin bir tamamlayicisi olarak kullanilmahdir (111). Ayrica
biyomarkerlarin kombinasyonu, tek bagina AFP'ye gore Onemli avantajlar
saglayabilir. US ve AFP kombinasyonunun duyarhligi, tek basina US
kullanimina gore 6nemli dlcide daha yuksektir (112).

Surveyans araligi tumorun ikiye katlanma zamani (doubling time), hedef
populasyondaki tumor insidansi ve surveyans modalitelerinin maliyeti gibi birkag
faktore baglidir (110).

HSK'de 6 aylik bir surveyans araligi, bir goruntileme testinin
Ozelliklerine, karaciger nodulinun boyutuna ve hastanin daha yuksek risk
altinda olup olmadigina bagli olarak en uygun zaman araligi olarak belirlenmigtir
(113). Her 3 ila 6 ayda bir, oncelikle US muayenesi ve AFP testinin
kombinasyonu ile dinamik BT veya dinamik MRG kullanilarak yapilan duzenli

surveyans, soliter ve kiiguk boyutlarda noduler HSK tespitini artirir.
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5. Hepatoselliiler Karsinomda Goruntlileme Yontemleri

a. Ultrasonografi (US)

Sirozlu hastalarda ve hepatit B tasiyicilarinda AFP duzeyleri ve US ile
takibinin erken evrede HSK neoplazinin saptanmasinda etkili oldugu
bulunmustur. Buna bagh olarak daha etkili tedavi saglanmig ve hasta sagkalimi
artmig olur (114).

Radyasyon igermeyen non-invaziv bir iglem olmasi US’nin
avantajlarindan birisidir. US’de c¢api 3 cm'den klguk lezyonlar genellikle
hipoekoik olarak gorinurken, daha buyuk lezyonlar nekroz ve fibrozis nedeniyle
daha heterojen bir patern gosterir. Buna mozaik patern denir. Diffuz infiltre
timorlerin taninmasi ise zordur (115).

Noninvaziv bir tani ydntemi olan kontrasth ultrasonografi (CEUS), HSK
ve sirotik nodulleri vaskularizasyon paternlerine dayanarak ayirmak igin
kullanilan yararh bir géruntileme yontemidir (116). Avrupa'da kullanim i¢in onay
almis ekografik kontrast maddesi (SonoVue), kilcal damarlarin igcinde akabilen
ve sonu¢ olarak yuksek derecede dogrulukla intratUmoral vaskularizasyonun
haritasini olusturabilen kiguk mikrokabarciklardan olusur (117). Hepatik noduler
lezyonlarin degerlendirilmesi arteryel, portal ve ge¢ faz olmak tzere ug¢ vaskuler
fazdan olugur. Kontrastli ultrasonda HSK'nin tipik gorinimua genellikle arteriyel
fazda kaotik bir vaskdler paternle birlikte belirgin kontrast tutulumudur. Portal
vendz ve geg¢ fazlarda, izoekoik gorilen iyi differansiye HSK’den farkli olarak
HSK genellikle hipoekoik gorulir (118).

Subdiyafragmatik yerlesimli veya 10 cm'den daha derindeki lezyonlara
erisimin azalmasi ve bazi hastalarin solunumlarini kontrol edememesi gibi bazi
limitasyonlara ragmen, bu yontem tanisal ve prognostik kapasitesini
kanitlamistir (119). Yapilan bir ¢alismada, radyasyon maruziyetinden kaginma
gibi bir avantajiyla birlikte CEUS'un tumor karakterizasyonu agisindan BT ile
kargilastirilabilir oldugunu ortaya koymustur (120).

Power Doppler frekans kaymasindan ziyade doppler sinyallerinin

genligini gosterir. Buna bagli olarak kiigik damarlarin daha iyi gértntilenmesini
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saglar. Power ve renkli doppler ile mikrokabarcik ajanlari kullanilarak yapilan bir
calismada kontrast maddenin uygulanmasindan sonra HSK’lerde akis
sinyallerinin saptanmasinda Power doppler US’nin Renkli Doppler US’ye gore
daha duyarh oldugu gosterilmistir (115). Ayrica bu calismada daha kuguk
tumorlerin daha az saptanabilir akima sahip oldugu da goéruldu.

Ultrason, arteriyel pulsatil akimi, afferent tumér damarlarini ve HSK'nin
farkhlasmasina yardimci olan surekli efferent damarlari gosterebilir.
Adenomatoz hipertrofi, multipl portal venéz kanallar igerir ve sirotik karaciger
parankiminin geri kalani gibi portal akim uretir. 2,5 cm'den kuguk HSK'nin yuzde
yetmis besinde arteriyel pulsatil bir akim vardir, oysa adenomatdz hipertrofide
yoktur. Boyutu <3 cm olan HSK'nin %68’i, adenomatéz hipertrofinin aksine
surekli bir arteriyel akima sahiptir. Bu nedenle pulsatil ya da surekli arteryel akim
izlenmesi HSK’nin adenomatoz hipertrofiden farkidir (121).

HSK'yi hepatik metastazdan ayirt etmek igin kullanilan bagka bir yontem
ise renkli doppler incelemede tumoral pik sistolik hizin sag ya da sol hepatik
arterin pik sistolik hizina oraniyla bulunan hepatik timér indeksidir. HSK ve
hepatik metastaz ayriminda hepatik tumor indeksi 21,0 oldugunda
duyarlilik %76, 6zgullik %92 ve dogruluk %82’dir. Ayrica 40 cm/s ve Uzerindeki
tumoral pik sistolik tepe hizina sahip lezyonlarda, hepatik tGmor indeksi 21,0
hesaplandiginda ise duyarlilik %91, 6zgullik %83 ve dogruluk %89’dur. Hepatik
tumor indeksi, arteriyovendz santin varligi ile iliskilidir. Capi 2 cm'den blyuk
HSK'larda RDUS bulgulari ile selektif hepatik arteriyografi bulgulari
karsilastirildiginda, bunlarin %83'Unde pulsatil renk akimi olmasi muhtemeldir;
hepatik timor indeksi bu lezyonlarin %73'inde muhtemelen 21,0 olacaktir. Bu
lezyonlarin ayrica belirgin timor damarlarina ve/veya arteriyovendz santlara
sahip olmasi muhtemeldir (121). RDUS incelemesinde Olgllen maksimum hiz
(Vmax) 60 cm/s'den fazla, pulsatilite indeksi 2'den buyuk ol¢uldigunde HSK igin
yuksek 0Ozgulluk (>%90) gostermektedir (122). Ayrica US, buyuk damar
invazyonlarini, arterioportal ve arteriovendz gantlari degerlendirmede 6nemli bir

rol oynamaktadir (115).
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b. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Multifazik kontrasli BT, HSK tanisi i¢in en yaygin kullanilan secenektir.
Son yillarda BT’deki teknik gelismeler, daha hizli ¢ekim siresi ve belirgin disen
radyasyon dozu gibi avantajlar BT kullanimini daha da arttirmistir. Optimum bir
BT incelemesi icin ¢ok kesitli BT cihazi, 5 mm'yi gegmeyen ince kolimasyonla
tarama, yeterli miktarda kontrast madde ve 3 mL/s'nin Uzerinde bolus enjeksiyon
hizi gereklidir (123).

iyotlu kontrast maddenin uygulanmasindan sonra optimal zamanlama
¢ok onemlidir ve hepatik arteriyel faz, portal venéz faz ve ge¢ faz olmak Uzere
en az U¢ faz goruntu elde edilmelidir (124). Kontrastsiz BT ile transarteryal
kemoembolizasyon (TAKE) tedavisinden sonra yag igerigi, demir, kalsifikasyon
ve kanama gibi durumlar hakkinda bilgi edinilebilir (125). Kontrastsiz BT rutin
olarak Onerilse de hasta dozunu arttirdigi i¢in genellikle kullaniimamaktadir. Son
yilllarda kullanimi artan dual enerji BT ile sanal kontrastsiz goruntuler de elde
edilebilmektedir (126).

Arteriyel faz, hepatik arterin tam olarak kontrastlandigi, hepatik venlerin
henuz kontrastlanmadigi bir zaman araligidir. Erken ve gec¢ hepatik arteryel faz
olarak ikiye ayrilabilir (127). Tavsiye edilen ge¢ hepatik arteriyel fazdir. Cunku
HSK’deki kontrastlanma ge¢ arteryel fazda, erken arteriyel faza gore daha
baskindir ve HSK'lerin ¢odunlugunun kontrastlanmasi sadece gec¢ hepatik
arteryel fazda izlenir (128). Portal vendz fazda ise portal venler ve karaciger
parankimi maksimum dizeyde kontrastlanir (129). Geg¢ faz, karaciger
parankiminin portal ven fazina gbére daha az konrastlandigi fazdir ve
enjeksiyondan en az 3 dakika sonra alinmalidir (130).

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
kilavuzunda sirotik karacigerde 2 cm’nin Uzerindeki lezyonlarda kontrastli BT ya
da MRG’de HSK i¢in tipik olan arteryel fazda kontrastlanip portal veya geg¢ fazda
kontrasttan yikanma paterni izleniyorsa biyopsiye gerek kalmadan HSK tanisinin
konulabilecegi bildirilmigtir (131).
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2011 yihnda 243 HSK’li hasta Uzerinde yapilan retrospektif bir ¢calisma,
CKBT'deki kontrastlanma ve yikanma paternleriyle tiumoral differansiyasyon
arasindaki iligkiliyi analiz etmistir. Buna gore, normal olarak HSK'de gorulen tipik
hipervaskularizasyon paterni, en sik orta derece differansiyasyon gosteren
tumorlerde izlenirken, iyi differansiye karsinomlarin sadece bir kisminda
mevcuttu. lyi differansiye timérlerin énemli bir kisminda ve kot differansiye
HSK’'de, arteriyel fazda hipodens goérinim izlendi. Bu durumun
hepatokarsinogenez sirasinda meydana gelen tumoral vaskularizasyondaki
kademeli degisikliklerle iliskili oldugu dustntimektedir. lyi differansiye
tumorlerde erken anjiyogenez sirasinda azalan kan akimi izlenirken, orta derece
differansiye tumorlerde artmis vaskularizasyon izlenir. Son olarak bu durum
tumor daha az differansiye hale geldikge kan akiminda azalma ile devam eder.
Ayrica, portal fazda kontrastin yikanma suresi ile differansiyasyon derecesi
(ttmor derecesi arttikga daha hizli yikanma) arasindaki korelasyon dogru bir
tedavi semasi icin degerli bir aragtir (132).

Tumoral kapsul tumorlerin %30-67’sinde gorulur ve daha c¢ok iyi
differansiye tUmorlerde izlenir. BT'de tumdral kapsul hipodens, izlenirken geg¢
fazda kontrastlanma gosterir. Mozaik patern ise ekspansil HSK igin tipiktir ve
olgularin %40-60’inda izlenir. Mozaik patern BT'de ince septalarla ayriimig farkl
dansitedeki alanlar seklinde izlenir (133). Portal vende erken kontrastlanma ve
anormal dilate gorinum, duzensiz periportal vaskularizasyon veya karaciger
periferinde kama seklinde parankimal kontrastlanma arterioportal sant
bulgularindandir (134). HSK’de portal veya hepatik ven6z invazyon daha ¢ok
infiltratif tipte izlenmektedir. BT'de vendz yapilarda ekspanse gorUnum ve
heterojen kontrast tutan timoral trombus goralur (133).

Arteryel fazda hipervaskuler 6zellikteki lezyonlara hemanjiom, rejeneratif
ve displastik noduller ve arterioven6z sant gibi lezyonlar érnek verilebilir (135).
Yapilan bir galismada 2 cm’den kiglk ve sadece arteriyel fazda kontrastlanma
gOsteren lezyonlarda HSK sikhgr %13 olarak bildirilmistir (136).
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BT arteriyografi, BT arteriyel portografi ve lipiodol BT tetkikleri,
konvansiyonel BT'ye gére HSK’lerin saptanmasinda daha duyarhidir. Ozellikle
BT arteriyel portografi, karaciger lezyonlarinin saptanmasinda en duyarh (%80-
97) yontemdir ancak spesifitesi dusuktar (137).

BT'nin MRG’ye gore dnemli bir avantaji preoperatif planlamaya yardimci
olabilecek u¢ boyutlu rekonstriksiyon goruntulerinin elde edilebilir olmasidir.
Radyasyon, alerjik reaksiyonlar ve kontrasta bagli nefropati gibi dezavantajlari
mevcuttur (138).

c. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

MRG, HSK'nin hem tespitinde hem de karakterizasyonunda énemli bir
yeri vardir. MRG'nin duyarhligi ve 6zgulligu sirasiyla %91 ve %95 iken,
MDBT'de %81 ve %93 olarak bildiriimektedir (139) Standartlastiriimis
goOrunttleme protokold, lezyonu ylksek ¢ozunarlukli anatomik detaylarda ortaya
cikarmak icin T2 agirlikh sekanslari, prekontrasth ve multifazik kontrasth 3D T1
agirlikh gradyan eko sekanslari ve lipid icerigine duyarli kimyasal sift incelemeyi
icerir (140). Kontrast inceleme protokolu kontrastll BT'ye benzer ve radyasyon
olmadidi icin hem erken hem de ge¢ hepatik arteriyel faz elde edilebilir (141).
Fonksiyonel goruntiuleme, MRG'nin ek bir avantajidir. Fonksiyonel gortntuleme
teknikleri arasinda difizyon agirlikh goértntileme (DAG) en umut verici
yontemdir ve su molekiillerinin in vivo dokularda Brownian hareketinin (difizyon)
farkhliklarina dayanir. Selllarite artisi ve malignite gibi hicre butunlGgu
bozulmus dokular igin, su molekullerinin difizyonu kisitlanir, bu da DAG'de
degismis sinyal intensitesi ve parametrik degisiklikler gosterir (142). DAG, kuguk
HSK'yi saptamak ve benign antitelerden ayirt etmek igin kullanighdir, ancak
goruntu kalitesinde T1A ve T2A sekanslari kadar stabil dedildir ve pozitif ve
negatif prediktif degerleri tartismalidir (143). Su anda, DAG o&nerilmektedir,
ancak cogu enstitude zorunlu degildir.

Karaciger lezyonlarinda MRG’de ekstraselliler ve spesifik kontrast

maddeler kullanilir. Ekstraselller kontrast ajanlari kademeli olarak vaskuler
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kompartimandan ekstraselluler bosluklara yayilir, ancak kesinlikle ekstraselller
kalir ve bu nedenle hepatositlere penetre olmaz. Kontrast madde
uygulamasindan énce (prekontrast) ve sonrasinda multifazik gérintiler elde
edilir. Geg arteriyel, portal vendz ve gec faz gérintiler alinir. ilk fazda amag
tumorun arteriyel kontrastlanma pikini yakalamaktir.

Nodullerin kontrasth fazlardaki goérunumleri prekontrast goérunumleriyle
karsilastiriir. Ozellikle MRG'de goriintli ¢ikarma (subtraksiyon) ydntemi yani
kontrastl goruntulerden buna karsilik gelen prekontrast gortntilerin ¢ikariimasi
islemi gergeklestirilebilir. Ortaya c¢ikan kontrastlanma haritalari, minimal
kontrastlanmaya bile cok hassastir. Yikanma (washout) gorunumu ise bir
noduliin portal venéz ya da gec¢ fazlarda gevre karaciger parankimine goére
sinyal intensitesinde azalma gdsterdiginde kullanilir (144).

Ekstraseluler kontrast maddeler 2 mL/sn enjeksiyon hiziyla verilir ve
ardindan salin infUzyonu yapilir. MR'de, BT’ye gore ¢ok daha dugsuk volumliu bir
kontrast madde kullaniimakta olup kullanilan doz yaklasik olarak 0,1 mmol/kg’dir
(145). MRG’de cogunlukla bir veya birden fazla nefes tutmada elde edilebilen
birden fazla arteriyel faz kullanir. Portal ventz faz, BT'deki gibi kontrast
enjeksiyonundan yaklasik 60-80 saniye sonra elde edilir. Son olarak, ge¢ faz 3.-
5. dakikada elde edilir.

Hepatobiliyer kontrast ajanlari gadolinyum selat bazlidir ve ekstraseluler
kontrast ajanlara benzer bir baslangi¢ vaskuler fazi mevcuttur. Ancak daha
sonra bu ajanlar fonksiyonel hepatositler tarafindan hicre igine alinir (146).
Sonrasinda basta MRP2 olmak Uzere c¢oklu ilag direnci ile iligkili proteinler
(MRP'ler) yoluyla kismen safra kanallarina atilir ve ayrica MRP3 yoluyla Disse
araligina atilabilir (147)

Ekstraselller kontrast madde ile yapilan MRG'de HSK'nin spesifik
gorunuimu, arteriyel fazda non-rim tarzinda kontrastlanma ve portal ven6z
ve/veya ge¢ fazda yikanmanin (washout) birlikte goértlmesidir. Arteriyel fazda
kontrastlanma HSK'de tanimlanan ilk goruntileme bulgusudur ancak tek basina

spesifik degildir. Fokal perflizyon bozukluklarinda, arterio-portal santlarda,
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intrahepatik kolanjiokarsinom gibi HSK disi malignitelerde ve daha nadiren
yuksek dereceli displastik noduller gibi sirozla iligkili diger nodullerde de
gOrilebilir. Bu nedenle, gorintilemede HSK tanisinin 6zgulliguna artirmak igin
yikanma o6zelligi kullaniimistir (148). HSK'lerin yaklasik %40'inin arteriyel fazda
kontrastlanmadan yoksun olduguna dikkat etmek onemlidir. Bunlar esas olarak
erken HSK'lere veya kotu differansiye infiltratif HSK'lere karsilik gelir (103).
Ayrica, kigcuk HSK'erin %40-60'I vendz fazlarda yikanma gdstermez (149).
Burada oOzellikle arteryel fazda periferal olmayan (non-rim) kontrastlanma HSK
tanisinda daha onemlidir (103).

Tipik olarak, HSK'ler, normal hepatositlerin olmamasi nedeniyle
hepatobiliyer fazda hipointens gorinur. Bu 6zellik HSK’yi rejeneratif ve displastik
nodullerden ayirt etmeyi saglar (150). Bununla birlikte HSK'lerin yaklasik %10'u
organik anyon tasiyici peptit (OATP) proteinlerinin asiri ekspresyonu nedeniyle,
hepatobiliyer fazda gevre karaciger parankimine gore hiperintens goérunur (151).

Choi ve arkadaslari (152) HSK'nin tipik kontrastlanma paterni
izlendiginde, hepatobiliyer fazda hipointensitenin hemen hemen her zaman
gOzlendigini bildirdi. Ayrica bu calismada atipik HSK'nin hepatobiliyer faz
sirasinda hipointensitenin daha az izlendigini bildirmigtir. Bununla birlikte,
arteriyel kontrastlanmadan yoksun ancak portal vendz veya ge¢ fazlarda
yikanma gosteren HSK lezyonlarindan %96'sinin hepatobiliyer fazda hipointens
oldugu gdsterilmistir (152).

MRG’de kullanilan spesifik kontrast maddelerden bazilari da
retikiloendotelyal sistem tarafindan tutulur. Supermanyetik demir oksit (SPDO)
partikllleri karacigerde kupffer hucreleri tarafindan alinir ve T2 suresini
kisaltarak normal karaciger dokusunun sinyal intensitesini azaltir. Tumoral
lezyonlar genellikle retiklloendotelyal sistem hucreleri icermedidi igin sinyal
intensitelerini korurlar (153). Yapilan bir calismada ise HSK’lerin saptanmasinda
SPDO ve dinamik MR’nin birlikte kullaniminin, tek basina kullanimlarina gore
ustiin oldugu bildiriimektedir (154).
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Liver imaging reporting and data system (LI-RADS)

LI-RADS, HSK geligme riski olan hastalarin taranmasi sirasinda ortak
bir rapor dili olusturmak amaciyla Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan ilk
olarak 2011 yilinda yayinlanmigtir. Sonrasinda ise 2013, 2014, 2017 ve 2018
yillarinda revize edilmigstir(155).

Sirozlu hastalar, Kronik HBV hastalari ve mevcut durumda ya da daha
onceden HSK 6ykulsu olan hastalar LI-RADS’da hasta populasyonunu olusturur.
18 yasindan klguk hastalar, konjenital hepatik fibrozise bagli siroz hastalari ve
vaskuler kaynakl (Budd-Chiari sendromu, kalp yetmezligi, kronik portal ven
oklizyonu vb.) siroz hastalari LI-RADS’da kategori disi birakilan populasyondur
(156).

LI-RADS’da diagnostik kategori ile tedaviye yanit kategorisi
bulunmaktadir. Diagnostik kategoriler LR-NC (kategorize edilemeyen), LR-1
(kesinlikle benign), LR-2 (olasilikla benign), LR-3 (orta derecede malign), LR-4
(olasilikla HSK), LR-5 (kesinlikle HSK), LR-M (yUksek olasilikla malign, ancak
HSK icin nonspesifik), LR-TIV (ven liimeninde timér ) olarak belirlenmistir (156).
Diagnostik kategori major ve yardimci bulgular araciligiyla belirlenir. LI-RADS’da
arteryel faz kontrastlanmasi (non-periferal) , boyut 6lgimu, wash-out (yikanma)
Ozelligi, anlamli boyut artisi (esik buylme degeri) ve kontrast tutan kapsul HSK
icin tipik major bulgulardandir (157).

Arteryel faz kontrastlanmasi lezyonun timunin veya geg¢ arteryel fazda
bir kisminin karaciger parankimine gore daha fazla kontrastlanmasi olarak
tanimlanir. HSK igin periferal olmayan (non-rim) kontrastlanma daha degerlidir
(156).

Wash-out (yikanma) 6zelligi lezyonun tamaminin veya portal vendz
fazda ya da ge¢ fazda bir kisminin karaciger parankimine goére daha az
kontrastlanmasi olarak tanimlanir. HSK'de non-periferal wash-out daha
degerlidir (158).
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Anlamli boyut artigi (esik buyume) 6 ay iginde %50 ve Uzeri buylimeyi
tanimlamaktadir. Kargilastirma yapilirken ayni sekans, ayni faz ve ayni planda
Olgimler kullaniimahdir (155).

Diagnostik kategoride major bulgularla belirlenen LI-RADS kategorisi
yardimci bulgularla arttinlip, azaltilabilir. Benignite ve malignite tanisini
destekleyen yardimci bulgular olmak uzere ikiye ayrilir. Maligniteyi destekleyen
bulgular ise HSK’yi destekleyenler ve HSK i¢in nonspesifik olan bulgular olarak
ayrilir. Lezyon boyutunun iki yildan daha uzun sure tedavisiz stabil seyretmesi,
lezyon boyutunun spontan gerilemesi, lezyonun vaskiler vyapiyla es
kontrastlanmasi, lezyon igerisinde karaciger parankimine gore daha fazla demir
bulunmasi, lezyonun T2A sekanslarda belirgin hiperintens gorinmesi ve
lezyonun hepatobiliyer fazda karaciger parankimiyle izointens goérinimu benign
Ozelligi destekleyen yardimci bulgulardir.

6 ay igerisinde %50'den daha az blyume, ge¢ arteryel veya portal
vendz fazda perilezyonel kontrastlanma, lezyonda c¢evre karaciger parankimine
gbre daha az yag ve demir bulunmasi, T2A goruntulerde lezyonda orta
derecede hiperintens gorinum ve hepatobiliyer fazda karaciger parankimine
gore hipointens goéranum malign 6zelligi destekleyen ancak HSK igin nonspesifik
olan bulgulardir.

Mozaik goriunum, nodul i¢inde nodul gorunumdu, lezyon igerisinde
karacigere gore daha fazla yagd izlenmesi ve lezyon icerisinde travma ve
biyopsiye bagli olmadan kan urunlerinin izlenmesi HSK’yi destekleyen malign
Ozellikte yardimci bulgulardir (156, 159).

Benigniteyi destekleyen yardimci bulgulardan bir ya da daha fazlasinin
olmasi LI-RADS Kkategorisini bir derece dusurur. Yardimci bulgularla LR-5
kategorisi LR-4 kategorisine dusurulebilir. Maligniteyi destekleyen yardimci
bulgulardan bir ya da daha fazlasinin olmasi LI-RADS kategorisini bir derece
yukseltir ancak bu ylUkseltme LR-4 kategorisine kadar yapilabilmektedir.
Yardimci bulgularla LR-4 kategorisi LR-5 kategorisine yukseltilemez (159, 160).

Tedaviye yanit kategorisi ise (LR-TR) dort alt baglikta incelenir:
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1-LR-TR kategorize edilemeyen: Goruntileme tekniginde yetersizlik
sebebiyle tedaviye yanit degerlendirilemeyen hastalardir.

2- LR-TR non viable: Kesinlikle veya muhtemel viable dokunun olmadig,
lezyon kontrastlanmasinin izlenmedigi hastalardir.

3- LR-TR belirsiz: Atipik kontrastlanma paterni sergileyen hastalar ve
kesinlikle veya muhtemel viable doku varligini gosteren, kriterleri tagimayan
hastalardir.

4- LR-TR viable: Kesinlikle veya muhtemel viable doku varlgi tespit
edilen hastalardir (156).

LR-1 Kkesinlikle benign lezyonlara karsilik gelir. Kist, hemanjiom,
perfizyon anormalligi (arterioportal sant), fokal yaglanma/yagdan korunmus alan,
hipertrofik psddolezyon, konfluent fibrosis-fokal skar ve spontan kaybolan
lezyonlar LR-1 kategorisinde yer alir. Bu lezyonlara rutin takip onerilir.

LR-2 olasilikla benign lezyonlara kargilik gelir. LR-1 kategorisindeki
lezyonlarin daha atipik gérinimleri, solid nodil 20 mm’den kiguk olup, major
bulgular ve maligniteyi destekleyen Ozellikler yoksa, LR-M kategorisine karsilik
gelmiyorsa bu kategoride yer alir. T1 hiperintens noduller, T2 hipointens noduller,
hepatobiliyer fazda hiperintens nodulller ve siderotik noduller LR-2
kategorisindedir. Bu lezyonlara rutin takip onerilir.

LR-3, LR-4 ve LR-5 ayrimi ise major bulgulara goére yapilir (Tablo-4).
LR-3 kategorisindeki lezyonlara 3-6 ay icerisinde tetkikin tekrari ya da alternatif
goruntuleme yontemi dnerilir. LR-4 kategorisinde multidisipliner yaklagimla karar
verilir ve gerekirse biyopsi onerilir. LR-5 kategorisinde ise biyopsiye gerek yoktur

ve tumorun evresine gore tedavi uygulanmalidir (156).
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Tablo-4: Major bulgulara gére LI-RADS Kategorisi (156).

Arteriyel fazda hipo | Arteriyel fazda

veya izodens/intens | hiperdens/intens

Timor gapi (mm) <20 220 <10 10-19 220
Nonperiferal washout Higbiri | LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
Kontrast tutan kapsiil Bir LR-3 LR-4 LR-4 LR-4/5* | LR-5
Esik biytime >iki | LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5

(LR-4/5*: Kontrast tutan kapsil varsa: LR-4, wash-out veya esik bliyiime varsa: LR-5)

d. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Genellikle F-18 florodeoksiglukoz (FDG) kullanarak yapilan PET
incelemesi, BT veya MRG ile gorulmeyen ekstrahepatik metastazlarin
saptanmasinda faydalidir. Ancak karacigerdeki kiglk ve/veya iyi differansiye
HSK'lerin tespitinde dusuk duyarlihda sahiptir ve FDG-PET HSK’lerin %30-
50'sini gostermemektedir (161).

F-18 FDG gibi maddeler malign hicrelerde daha yuksek tutulum gdsterir,
ancak hepatositlerin normal olarak artan glikoz metabolizmasi nedeniyle,
karaciger karsinomlari i¢in bir tani araci olarak PET-BT'nin basarili bir sekilde
uygulanmasinda bazi zorluklar vardir (162). Halihazirda HSK tanisi almig
hastalarda metastazin (Ozellikle akciger ve kemik metastazlar) yayginliginin
belirlenmesinde PET-BT'nin gerekli oldugu kanitlanmigtir. Ancak, HSK tanisi
almis 138 hasta Uzerinde yapilan galismada, ultrasonik veya tomografik tani
yontemleriyle kargilastirildiginda, PET-BT'nin HSK tanisinda daha az duyarli
yontem oldugu bildirilmistir (163).

Dual izotop PET (FDG ve Cll-asetat) kullanimi, iyi differansiye
timorlerin glikoz yerine asetat icin yuksek bir aviditeye sahip olmasi nedeniyle
HSK duyarlih@ini artirabilir. Bununla birlikte, Cll-asetat ve FDG-PET-BT'yi
kargilastiran bir galismada hala her iki ydontemin kombinasyonu da kuguk primer

HSK’leri saptamada disuk duyarlihda sahip oldugunu bildirmistir (164).
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Diger dokulara kiyasla karacigerde daha fazla biriken bir hepatosit-
spesifik PET ajani, Fluoro-2-deoksi-D-galaktoz (FDGal), kiguk intrahepatik HSK

lezyonlarinin saptanmasinda umut vaat etmektedir (161).

e. Hepatik Arteriyografi

Hepatik arteriyografinin (HA) tanisal etkinligi, timor boyutuna ve tumor
vaskularizasyona bagh olarak degismektedir (165). Kiguk boyutlu timorler, iyi
differansiye olma egiliminde oldugu igin duslk vaskularizasyon gdsterirler. Bu
nedenle arteriyografi ile tespit edilmesi zordur. 5 cm'den kiguk tumodrler igin
HA'nin tanisal duyarlihdr %82-93, 6zgullugu %73 ve tanisal dogrulugu %89 iken,
timoran boyutu 2 cm'den kuguk oldugunda bu oranlar daha da dusmektedir
HSK’de genellikle ana hepatik arter kalibrasyonunda artis izlenir ve timor
icerisinde arterler duzenli dagihm gostermez. Hepatik arteriyografinin arteryel
fazinda  tUmoér  lokalizasyonunda  arteryel  tortiyozite ve  anormal
neovaskularizasyon izlenir. Kapiller fazda timér daha da belirginlesir.
Arteriyografide ayrica arteriyoportal sant ve portal vende trombis de gorulebilir
(166). Anjiyografinin rolu artitk kemoembolizasyon gibi tedavilerin uygulanmasi
ile sinirlidir (167).

6) Histopatoloji

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
European Association for the Study of the Liver (EASL) ve National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlari ¢api 1 cm’den blyuk
nodullerde multifazik BT veya MR goéruntileme ile hepatoselliler karsinomun
karakteristik  kontrastlanma paterni demonstre edilemiyorsa, biyopsiye
gegcilmesini d6nermektedir. Ayrica NCCN kilavuzu, noduller 1-2 cm ise 3 ayda bir
goOruntilemeyi tekrarlama segenegi igerir (168).

Cogu HSK gorintiulemede karakteristik 6zelliklere sahip olsa da,
tumorlerin ~%10'u HSK'nin tipik goruntuleme Ozelliklerinden yoksun olan atipik

bir gérinime sahiptir. The International Consensus Group for Hepatocellular
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Neoplasia (ICGHN), HSK icin bazi major histopatolojik 6zellikler oénerir. Bunlar
arasinda stromal invazyon, artan hicre yogunlugu, intratimoral portal trakt,
safra duktusu ve portal vene eslik etmeyen arterler (unpaired arterler),
psodoglanduiler patern ve diffiz yagh dedisiklikler yer almaktadir (169).

HSK icin klinik bir siphe varsa ancak goéruntileme bulgular atipikse,
biyopsi veya ikinci bir kontrastli goruntileme yapiimalidir (106). Biyopsinin
duyarhligi ~%70'dir ve ayrica bu oran <2 cm tumoérlerde daha da dusuktur. Bazi
hastalarda tani i¢in birden fazla biyopsi gerekebilir, bu nedenle biyopsi sonucu
negatif olan hastalar seri kontrastli goruntileme yodntemleriyle takibe devam
edilmelidir (170). Lezyon buyur ancak HSK igin atipik gorunimuinu korursa,

tekrar biyopsi disunilmelidir (171).

7) Hepatoselluler Karsinomda Evreleme

Hepatoselliler karsinom tanisi  konulduktan sonra prognozu
degerlendirmek ve tedaviye planlamak igin klinik evreleme yapiimalidir. Yillar
boyunca, Okuda evreleme sistemi, Tumor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi,
Karaciger Kanseri italyan Programi (CLIP) ve Barselona Klinik Karaciger
Kanseri (BCLC) sistemi dahil olmak Uzere birgok evreleme sistemi onerilmigtir.
Ancak dunya genelinde hangi sistemin kullanilacagi konusunda bir fikir birligi
yoktur (172). Okuda evreleme sistemi, hem tiumoér boyutu hem de karaciger
fonksiyonu hakkinda (asit, albumin, bilirubin) bilgi icerir (Tablo-5). Bu model,
hastaligin son evresini belirlemede yuksek dogruluk orani gostermis olsa da,
hastaligin erken ve ara evrelerini siniflandirmada daha az tutarhidir (173). Okuda
sistemi ayrica vaskuler invazyonu ve nodal metastaz varligini degerlendirmeyip,

klinik bir evreleme sistemi olarak kullaniimaktadir.
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Tablo-5: Okuda Evreleme Sistemi (173).

Puan 0 1
Tlmor boyutu Karaciger tutulumu <%50 | Karaciger tutulumu >%50
Asit Yok Var
Albiimin >3 g/dl <3 g/dl
Bilirubin <3 mg/dI >3 mg/dl

Okuda evre I: 0 puan, Okuda evre II: 1 veya 2 puan, Okuda evre Ill: 3 veya 4 puan

CLIP skorlama sisteminde Child-Pugh siniflamasi, tumoér morfolojisi,
serum AFP dlzeyi ve portal ven trombozu mevcudiyeti degerlendirilir (Tablo-6).
TAKE gibi cerrahi disi tedavi uygulanan hastalarda sagkalimin
degerlendiriimesinde CLIP skorlama sisteminin TNM, Okuda veya Child-Pugh

sistemlerine gore daha Ustun oldugu bildirilmigtir (174).

Tablo-6: CLIP Skoru (174).

0 puan 1 puan 2 puan
Child-Pugh evresi A B C
Tiimor morfolojisi Tek nodil ve Multinoduler ve Masif veya
bldyime %50 blylime <%50 bldyime >%50
AFP (ng/ml) <400 2400
Portal ven trombozu Yok Var

CLIP: Cancer of the Liver Italian Program, AFP: Alfa fetoprotein
TNM evrelemesi tumor sayisini ve damar invazyonunu dedgerlendirir

(Tablo-7) (175). Karaciger fonksiyon durumunu degerlendirmedigi icin HSK’ye
klinik yaklasimda kullanimi sinirlidir (176).
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Tablo-7: TNM Evreleme Sistemi (175).

Primer Tumor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor yok

Tla Soliter timor <2 cm, vaskuler invazyon yok

T1b Soliter timor > 2 cm, vaskuler invazyonu yok

T2 Vaskiler invazyonu olan > 2 cm soliter timor, veya higbiri 5 cm’den
blylk olmayan multifokal timorler

T3 Multipl timorler, en az biri > 5 cm

T4 Portal ven ya da hepatik venin major dallarini invaze eden herhangi bir

boyuttaki soliter veya multipl timorler veya safra kesesi disinda komsu
organlarin direkt invazyonu olan veya viseral periton perforasyonu ile

birlikte olan timor

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bdlgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz

(M)

MO

Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre

Evre IA Tla NO MO
Evre IB T1lb NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre llIIA T3 NO MO
Evre llIB T4 NO MO
Evre IVA Herhangi bir T N1 MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

AASLD, Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sisteminin

kullanilmasini

onermektedir.
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durumu, timor evresi ve hastanin performans durumu gibi degigskenleri
kullanmaktadir (177).

BCLC, diger prognostik sistemlerle karsilastirildiginda sag kalim
analizinde en yuksek prediktif degere sahip sistemdir (172). BCLC sistemi, HSK
icin referans evreleme sistemidir ve yeni gelismeleri dahil etme icin surekli
olarak guncellenir (177, 178).

BCLC sistemi, karaciger fonksiyonunu Child-Turcotte-Pugh (CTP)
skorunu kullanarak degerlendirir ve CTP skoru karaciger hastaliginin durumunu
A'dan C'ye derecelendirir. Bir dizi biyokimyasal ve klinik parametreye puan verilir
ve bunlar daha sonra hastanin karaciger fonksiyonu degerlendirmek igin toplanir,
bunun sonucunda da CTP skoru elde edilir (Tablo-8) (179).

Tablo-8: Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi (179).

1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3
Serum albumin(g/l) >35 28-35 <28
INR <1l.7 1.7-2.2 >2.2
Asit Yok Orta derece Masif
Hepatik ensefalopati Yok Grade I-lI Grade llI-1V

Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9 puan, Child C: 10-15 puan

INR: International Normalized Ratio

Hastanin performans durumu (PS), Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) skalasi

kullanilarak hastanin gunluk yasam aktivitelerini

degerlendirilir ve O ila 5 arasinda puanlama yapilir (Tablo-9) (180).
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Tablo-9: ECOG skalasina goére hasta performans durumu (180).

Grade Performans Durumu (PS)

0 Asemptomatik (Tam aktif, tim hastalik dncesi aktivitelerini kisitlama

olmaksizin yapabilir)

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fizik aktivitede kisitlama var,

ancak ayakta ve hafif isleri yapabilir. Ornegin, hafif ev ve ofis isleri)

2 Semptomatik, %50'den daha az yatakta (Ayakta ve kendi bakimini
yapabilir, ancak herhangi bir iste calisamaz ve gundiz

saatlerinin %50'sinden fazlasini ayakta gegirebilir)

3 Semptomatik, %50'den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlaniyor, gundiz saatlerinin %50'sinden fazlasinda yatakta)

4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga
bagimli)

5 Olim

BCLC evreleme sistemine gére HSK bes evrede degerlendirmektedir
(Sekil-2) (181). 2022 yihinda yayimlanan son guncellemede HSK’nin BCLC
evrelerine gore tedavi stratejilerinde bazi degisiklikler izienmektedir (181).

Cok erken evre HSK (BCLC evre 0), ¢capi 2 cm'den kuguk olan soliter bir
lezyonu olan, asemptomatik (ECOG-0) ve karaciger fonksiyonlarinin korundugu
(Child-Pugh A) hastalari tanimlar. Bu hastalarda tedavi karaciger
transplantasyonu olanagina ve Kklinik karar verme bodliminde bahsedilen
spesifik hasta profillerine goére degismektedir. Karaciger transplantasyonu
yuksek rekurrens riskinde dusunulmelidir (182). Transplantasyon bir secenekse
ve hasta operasyon kriterlerini kargiliyorsa, ilk secenek rezeksiyondur. Patoloji
sonuglari artmis reklrrens riskini gosterebilir (mikroskopik vaskuler invazyon,
satelit noduller gibi) ve bu sonugclar transplantasyon kararini vermede yardimci
olabilir (183). Bununla birlikte, dncelik belirlemede gozetilecek kosullar nedeniyle,
niks gorulene kadar BCLC-0 igin transplantasyon yapilmayabilir. Eger

transplantasyon uygun degilse ilk tedavi segenedi rezeksiyon ile benzer
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sonuglar veren ablasyondur (184). Karaciger dekompansasyonu olan ¢ok kiguk
HSK’li hastalar icin tedavi segenegi, kriterleri karsiliyorsa karaciger
transplantasyonudur (185). Eger HSK disi faktérler nedeniyle karaciger
transplantasyonu igin uygun degillerse, bu hastalar BCLC D olarak siniflandirilir.
Hatta bu hastalar son donem karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger nakil
sirasinda oncelik kazanirlar (181).

Erken evre HSK (BCLC-A), boyuttan bagimsiz tek nodul ya da multifokal
3 nodule kadar olan (higbiri >3 cm degil), makrovaskiler invazyon bulunmayan,
ekstrahepatik yayilimi olmayan ve asemptomatik hastalari igerir. Bu hastalarin
karaciger fonksiyonlari korunmus olmali ve hastalar transplantasyon kriterlerini
kargilamamalidir, aksi takdirde hastalar BCLC D olarak siniflandirilir. Bu grupta
karaciger hastaligi olan ve karaciger nakli i¢cin uygun olan hastalar, son donem

karaciger hastaligi cercevesinde degerlendiriimelidir (185).
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BCLC A'da tedavi segenegi tUmoOr sayisina ve karaciger fonksiyon
durumuna baglidir.

Tek tUumoru olan hastalarda tedavi segenegi multiparametrik yaklagim
gerektirir. Karaciger fonksiyon degerlendirmesi portal hipertansiyon derecesine
gore yaplilir. Klinik 6nemli portal hipertansiyon (hepatik ven6z basing gradyenti
>10 mmHg) varliginda postoperatif komplikasyon orani yuksektir ve uzun
dénem sagkalim daha dusuktir (186). Nonalkolik karaciger hastaligi olan
hastalarda, hepatik vendz basing gradiyenti olcimu dogrulugunun tartigmall
olduguna dikkat edilmelidir (187). Klinik 6énemli portal hipertansiyon yoksa,
hastalar rezeksiyon icin dasunulmelidir ve uygun olup olmadiklarina tumor yiku
ve lokalizasyona gére karar verilmelidir. Rezeksiyon sonucu mikroskopik
vaskuler invazyon, satelit nodiller gibi yuksek rekirrens riski izleniyorsa,
karaciger nakli dugtunulmelidir (183). Eger yuksek reklrrens riski yoksa, < 3 cm
HSK’lerde ablasyon ve rezeksiyon sonucu sagkalim oranlari benzerdir (188).
Ablasyon daha az invaziv ve daha az maliyetl oldugu igin tercih edilebilir. Buyuk
nodlllerde ya da safra kesesi komsulugu gibi ablasyona uygun olmayan
lokalizasyondaki tumorlerde rezeksiyon tercih edilebilir (189). Klinik 6nemli portal
hipertansiyon varsa, rezeksiyon 6nemli risk tagimaktadir ve karaciger nakli daha
iyi sonuglar elde edilmesini saglar (188). Bununla birlikte, herhangi bir 6zellik
nedeniyle hastalar karaciger nakli i¢in uygun olmayabilir ve ablasyonun buyuk
HSK igin sinirh etkinligi vardir. HSK uygun lokalizasyondaysa ve minér portal
venOz basing artigl varsa laparoskopik rezeksiyon yapilabilir (190). Ne yazik ki,
laparoskopik rezeksiyonu belirlemek igin sinir portal vendz basing degeri
belirlenmemistir.

Milan kriterlerine uygun mutifokal hastalikta (191), ablasyon ve
rezeksiyon rekurrens riski tasididi icin en iyi tedavi yontemi karaciger naklidir
(192). Nakil icin uygun olmayan durumlarda, ablasyon ya da rezeksiyon sonrasi
tedavi yanitinin TAKE sonrasi tedavi yanitina Ustunlugu tartismalidir (193). En
fazla 3 noduli olan hastalarda cerrahi rezeksiyon veya ablasyona, TAKE'ye
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gore ne zaman oOncelik verilmesi gerektigini belirlemek ic¢in prospektif klinik
arastirmalar yapiimahdir.

Orta evre HSK (BCLC evre B), korunmus karaciger fonksiyonlu
multifokal HSK (genisletiimis BCLC-A kriterlerine sahip), asemptomatik, vaskuler
invazyonu ve ekstrahepatik yayillimi olmayan hastalar kapsar. Bu asamada
tumor yukanan buydklagu oldukga heterojen olabilir ve prognoz AFP
konsantrasyonundan (194) ve Child-Pugh sinif A'ya ait olsa bile karaciger
fonksiyon bozuklugunun derecesinden etkilenir (195). Fakat belirgin bir esik
deger yoktur. Bu bireysellestirilmis hasta profili LT (Liver transplant), TAKE veya
sistemik tedavinin tercih edilmesi gerekip gerekmedigini belirleyebilir (196). 2022
BCLC versiyonu, BCLC-B asamasini tumdr yuku ve karaciger fonksiyonuna
gore 3 hasta grubuna ayirir.

Ik subgrup iyi sinirh HSK nodiilleri olan hastalari igerir. Bu hastalar
“Genisletiimis  karaciger transplanti  kriterleri’ni  karsiliyorlarsa karaciger
transplantasyonu igin adaydirlar (196). Yiksek AFP degerleri HSK rekurrensinin
ve daha az sagkaliminin gdstergesidir (197). Yapilan ¢alismalarda 1,000 ng/dl
transplantasyon icin sinir deger olarak kabul edilmistir. “Downstaging” ile AFP
degerleri dusurllse de, tedavinin uygulanmasi ile ilgili fikirbirigi bulunmamaktadir
(198).

ikinci subgrup karaciger tranplantasyonu secenegi olmayan fakat portal
akimi korunmus ve besleyici timoral arterlere selektif erisimin mimkidn
oldugunu gdsteren iyi sinirh timoral yuku olan hastalardir. Bu hastalar TAKE
icin adaydir. Eger bu hastalar karaciger nakli ya da TAKE kriterlerini
kargilamiyorlarsa sistemik tedavi dusunulmelidir (199).

Uglincli  subgrup difflz, infiltratif HSK'li hastalardir. Bu hastalar
TAKE’den yarar gormezler (200), sistemik tedavi dustntlmelidir. Sistemik
tedavinin ne zaman verilmesi konusunda fikir birligi yoktur.

ileri evre HSK (BCLC evre C), kanserle iligkili semptomlari goriilen
(ECOG 1-2), vaskuler invazyonu veya ekstrahepatik yayilimi olan, karaciger

fonksiyonu korunmus hastalardir. Bu hastalar sistematik tedavi igin
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incelenmelidir (201). Hastalarin bagvuru sirasindaki Ozelliklerine gore birinci,
ikinci ve diger basamak tedaviler igin farkli tedavi segenekleri vardir.

Atezolizumab+Bevacizumab tedavisi gunumuzde birinci basmak tedavi
icin ilk tercihtir. Bu kombinasyonun sorafenib tedavisinden daha Ustliin oldugu
gOsterilmigken (202), lenvatinib tedavisi ile karsilastirldigr yeterli galisma
bulunmamaktadir (203).

Hastallk progresyonunda ya da toksisitede uygulanacak tedavi
secenekleri karmasiklagsmistir (201). 2. basamak tedaviye gecen hastalar,
sorafenibi tolere edebiliyorlarsa regorafenib (204), sorafenib toleransindan
badimsiz olarak capozantinib (205) ya da AFP>400 ng/dl ise ramucirumab
tedavisi alabilirler (206). Capozantinib 3. basamak tedavide de kullanilabilir
(205).

Terminal evre HSK (BCLC evre D), kotu karaciger fonksiyonu (Child-
Pugh C) ve kota hasta performansi (ECOG > 2) temelinde belirlenir (177). Bu
hastalarda karaciger nakli HSK timoér yiki ya da HSK disi nedenlerle
endikasyon disidir ve bu hastalarda sagkalim kisadir. Bu hastalarda palyatif
tedavi uygulanmaktadir.

BCLC siniflamasina gore beklenen sagkalim BCLC O/A, B, C ve D
grubunda sirasiyla 5 yil, 2,5 yil 2 yil ve 3 aydir (181).

8) Hepatoselliiler Karsinomda Tedavi

HSK'li hastalarda, BCLC evrelemesi hastalarr uygun tedavi
seceneklerine gore siniflandirmak icin tumor yukdnu, altta yatan karaciger
fonksiyonunu ve performans durumunu kullanir. HSK hastalarinda optimal
tedavinin belirlenmesi oldukga kompleks bir hal alabilir ve bunun igin de

multidisipliner bir yaklasim gerekebilir (7).

a. Cerrahi Rezeksiyon
HSK cerrahisi genellikle sirotik olmayan hastalarda uygulanir. Erken

evre HSK ve minimal veya iyi kompanse sirozu olan ve fonksiyonel durumu iyi
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olan hastalar da rezeksiyon icin adaydir. Bununla birlikte, artan postoperatif
karaciger yetmezligi ve 0lum riski goéz onune alindiginda, sirotik bir karacigerin
cerrahi rezeksiyonu 6nemsenmelidir (207).

Bilirubin, albimin, protrombin zamani, asit varhgi ve ensefalopati
varhigina dayali Child-Pugh siniflandirmasi, uygun cerrahi adaylarini se¢gmek igin
kullaniimistir (179). Daha yakin zamanlarda, Model for End Stage Liver Disease
(MELD) skoru, posthepatektomi sonugclarini tahmin etmede bir ara¢ olarak
ortaya ¢ikmistir (208).

Rezeksiyondan sonra portal hipertansiyon ve bilirubin bagimsiz
prognostik faktor olarak kullaniimaktadir. Klinik olarak anlamh portal
hipertansiyonu olan (hepatik ven6z basing gradiyenti (HVPG) > 10 mmHg) ve
bilirubin degeri >1 mg/dl olan hastalarda bes yillik sagkalim oranlari
sadece %25 iken, portal hipertansiyonu olmayan ve normal bilirubin duzeyleri
olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari %74'dur (209).

Karaciger fonksiyonuna ek olarak, rezeksiyondan sonra kalan karaciger
hacminin bir Olgcimiu olan FLR (future liver remnant) hepatektomi geciren
hastalar i¢in bir baska 6nemli husustur. Yapilan bir ¢alismada guvenli bir
karaciger rezeksiyonu i¢in BT taramasinin karaciger hacim olgimlerini ve FLR'yi
belirlemede yeterli oldugunu bildirilmistir. Ek olarak normal karaciger
fonksiyonuna sahip bireylerin, normal karaciger parankiminin %60'ina kadar
rezeksiyona glvenli bir sekilde uygulanabilecegi ve yeterli bir FLR'ye sahip olma
endisesi oldugunda ise kalan karacigerin hipertrofisini indiklemek i¢in portal ven
embolizasyonunun (PVE) kullanilabilecegi gosterilmistir (210).

Sirozu ve vaskuler invazyonu olmayan, 5 cm’den kuguk unifokal HSK’'de
cerrahi rezeksiyon makul bir segimdir (95). Artan boyutla birlikte vaskuler
invazyon, ileri histolojik derece ve yayilma gibi kotl prognostik gostergelerin riski
daha yaygin hale gelir. Pawlik ve arkadaslar mikroskopik vaskuler invazyon
insidansinin  timoér boyutuyla arttigini  bildirmislerdir (£ 3 cm, %25; 3,1-5
cm, %40; 5,1-6,5 cm, %55, >6,5 cm, %63) (211). Multinoduler HSK'li hastalarda

perioperatif sire¢ ve uzun vadeli sonuglar genellikle kétidur. 5 yillik sagkalhm
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soliter HSK'li hastalarda %58,4 iken multinoduler HSK'de %29,9'a kadar duser
(212).

Cerrahi adayi olan hastalarda anatomik rezeksiyon yapiimahdir. Portal
ven segmental dallarinin olasi vaskuler invazyonu nedeniyle ve olasi satellit
nodulleri de dahil etmek amaciyla genellikle anatomik rezeksiyon Onerilir.
Intraoperatif ultrason (IOUS) kullanimi, rezeksiyonu yoénlendirmek ve ek
noddulleri teshis etmek icin 6nemlidir (213).

Cerrahi rezeksiyon ile sagkalim %70'lere varabilirken, 5 yilda %50-70
arahdinda rekurrens izlenebilmektedir (214). Rekurrenste bimodal dagilm
belirgin olmak tzere ilk pik ameliyattan 1 yil sonra, ikinci pik ise ameliyattan 4-5
yil sonra meydana gelir (214). Anatomik olmayan rezeksiyon, mikrovaskuler
invazyon, orta ve kotlu differansiye tUmor, timor noddllerinin sayisi, satellit
lezyonlar ve yuksek AFP seviyesi erken rekurrens ile iligkili faktorlerdir. Ancak
gec faz reklrrensi, tumor nodullerinin sayisi, karaciger fibrozisinin evresi ve
hepatitin derecesi ile iligkilidir. Rekurrens riskine ragmen, cerrahi rezeksiyon,
Ozellikle sirotik olmayan HSK'li hastalarda temel tedavi yéntemi olmaya devam
etmektedir (7).

b. Karaciger Transplantasyonu

HSK!'li bireylerin cogunda altta yatan siroz mevcuttur. Bu nedenle HSK’li
hastalarda hem timoéri hem de sirozu ortadan kaldirmak icin karaciger nakli en
iyi secenektir. 1990'lardan o6nce, HSK’li sirotik hastalarda karaciger
transplantasyonundan sonraki sonuglar, %30 ile %40 arasinda degisen 5 yillik
genel sagkalim ile hayal kirikhgr yaratmisti. 1996'da yayinlanan bir ¢calismada
altta yatan sirozlu HSK hastalari icin karaciger transplantasyonunda hasta
seciminin 6nemini kabul ederek buginku Milan Kriterleri onerilmistir. Soliter
tumort <5 cm veya maksimum 3 noduld <3 cm olan ve vaskuler invazyon veya
ekstrahepatik yayilimin olmamasi, Milan kriterleri olarak belirlenmistir. Bu
kriterlere gore transplantasyondan 4 yil sonra genel sagkalim orani %75,

nukssuz sagkalim orani %83 olup, sagkalim orani artis gostermigtir (191).
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Bazi merkezlerde Milan kriterlerinin ne Olgude genigletilebilecegini
incelenmistir. California Universitesi, San Francisco (UCSF) tarafindan énerilen
genisletilmis kriter, tek timoér <6,5 cm veya <3 nodul varli§i higbiri 4,5 cm'yi
gegmez ve toplam tiumor ¢api <8 cm ve vaskuler invazyon ve/veya ekstrahepatik
yayllim olmayan HSK’li sirotik hastalari icermektedir (215). Bu galismada, 1 ve 5
yilda genel sagkalim sirasiyla %90 ve %75,2 olarak izlendi. Bu ¢alismalardaki
sonuclar cesaret verici olsa da, Milan kriterlerini asan hastalarda da nakil
sonrasi mortalitenin daha yuksek oldugu bulundu (216). Bu nedenle, HSK'li
hastalarda karaciger transplantasyonu igin genisletilmis kriterleri uygulamak igin
daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir. Su anda, HSK’de yapilan kadaverik donor
karaciger  transplantasyonunun %97'si Milan Kriterleri dahilinde
gergeklestiriimektedir.

United Network for Organ Sharing (UNOS), Amerika Birlesik
Devletleri'nde Milan kriterlerini karsilayanlarda baslangic MELD skorunu 22
olarak belirlemistir. Bu hasta populasyonu i¢cin MELD skoru her U¢ ayda bir artar
ve bu da onlar transplant listesinde oncelikli hale getirir. Ancak bu hastalarin
bircogu Milan kriterlerinin disina ¢ikar ve siklikla nakil listesinden duser (217).
Bu sorunlari asmak igin, bazilari donér havuzunu artirma ¢abasiyla canli donor
karaciger transplantasyonunu savunmaktadir (218). Bekleme listesi 7 ayi asarsa,
daha kisa bekleme slresi ve ylksek greft kalitesi saglayan canl donér, standart
kadaverik dondr karaciger transplantasyonuna alternatif bir segenek olarak
dusundlebilir. Bununla birlikte, bu faydalar, potansiyel donér riskine ve belirsiz
tumor biyolojisi riskine kargi degerlendirilmelidir (219).

Lékorejyonel tedavi, HSK'nin progresyonunu geciktirerek nakil igin bir
kopru gorevi gorebilir. Lokal ablasyon 5 cm'den kuguk lezyonlar igin etkilidir.
intraarteriyel tedavi (IAT) daha buyiik lezyonlar igin daha uygundur.
Lokorejyonel tedavi downstaging (evre azaltma) ydntemi olarak uygulanabilir.
Prospektif bir calisma, baslangigta Milan kriterlerinin  diginda kalan
hastalarin %43'Unde basarili bir downstaging gosterdi. Su anda, bridging

(kdpruleme) tedavisi olarak kullanilan karaciger rezeksiyonu tartisma konusudur.
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Cunkul lezyonun rezeksiyondan sonra yeterince evrelendiginde karaciger naklini
engelleyebilir. Ayrica karaciger rezeksiyonu, transplantasyon ile operatif riski
artirabilir ve ayrica hepatik dekompansasyona neden olabilir. Karaciger
transplantasyonu, HSK ve altta yatan sirozu olan hastalarda temel tedavi
yontemi olmaya devam ederken, transplantasyon kriterlerini genigletme
umuduyla transplantasyon igin uygun hasta segimi surekli olarak yeniden
degerlendiriimektedir. Ayrica canli donér karaciger nakli, bridging (képrileme)
ve downstaging (evre azaltma) daha fazla HSK hastasina kuratif tedavi sunma

umuduyla kullanilan stratejilerdir (7).

c. Ablatif Teknikler

Ablatif tedaviler; perkitan, laparoskopik veya acik cerrahi yaklasim
kullanilarak gergeklestirilen minimal invaziv prosedurlerdir. Kuratif veya palyatif
timor tedavisi icin kullanilabilir. Genel olarak, ablatif tedaviler termal ve non-
termal teknikler olarak kategorize edilebilir. Kriyoablasyon disinda ¢ogu termal
teknik, dokulari 60 °C'den daha ylksek sicakliklara isitmak igin farkli yontemler
kullanir, bu da proteinlerde ani ve irreversible hasara neden olarak koagulasyon
nekrozuna neden olur. Ablasyon sirasinda timoérin yani sira, komsu
mikroskobik hastaligi da kontrol altina almak i¢in timoér digindaki yaklasik 0,5-1
cm'lik bir karaciger alani da ablasyon sinirina dahil edilmelidir (220).

Termal ablasyonun kimyasal ablasyona gore metaanalizlerde (221, 222)
ustinligu izlenmektedir ve ablasyon tedavisinin gogunda termal ablasyon tercih
edilmektedir. Radyofrekans ablasyon (RFA) kullaniminin dezavantaji olarak
daha fazla komplikasyon izlenmesi ve daha pahali olmasi belirtilmigtir. Baska bir
metaanalizde de maksimum takipte genel sagkalimda, kimyasal ablasyona
kiyasla RFA'nin Ustunligu gosterilmistir (222). Gelistiriimis 1sitma parametreleri
ve RFA’ya kiyasla karsilastirilabilir gtvenlik profili, mikrodalga ablasyon (MWA)
tedavisinin klinik olarak kullanimini arttirmistir ancak MWA ve RFA'nin risk fayda
profillerini daha iyi degerlendirmek igin daha c¢ok karsilastirmal galismalara
ihtiyag vardir.
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RFA, hepatik timorler icin en yaygin kullanilan perkitan termal tedavidir
ve HSK tedavisi igin birgok kilavuza dahil edilmistir. RFA'daki jenerator, iyonlar
vasitasiyla i1siy1 igne seklindeki bir elektrottan ¢evre dokulara santriflj olarak
dagitmak icin alternatif ylksek frekansli RF dalgalari (460—480 kHz) olusturur.
Bu teknik, hastanin cildine bir topraklama pedinin uygulanmasini gerektirir.
Verilen enerji miktari Ohm yasasina dayanir ve doku empedansi ile ters
orantilidir. Ornegin, 105 °C'den ylksek sicakliklarda, dokularin buharlasmasi ve
karbonizasyonu meydana gelir, bu da lokal empedansi arttirir ve hedef dokulara
enerji transferini sinirlar. Akim en az direngli yolu izler ve bitigik yapilarda akan
kan veya safra, sogutucu etkiyle 1siy1 timorden uzaklastirarak, timore iletilen isi
miktarini sinirlar. Bu da RFA icin bir limitasyon olusturur (220).

RFA, cerrahiye izin verilmeyen, tek bir lezyon ya da her biri 3 cm’den
kiguk en fazla 3 adet lezyonu olan hastalarda kiratif tedavi olarak
Onerilmektedir. Bu Oneri, en azindan ¢api 3 cm'den kuglk tumorler igin,
rezeksiyonla kargilastirilabilir onkolojik ve sagkalim sonuglarini gosteren ¢ok
sayida veriye dayanmaktadir. Cok sayida, randomize prospektif calisma, ¢cok
erken veya erken HSK tanili hastalarda radyofrekans ablasyonu ve cerrahi
rezeksiyonu karsilastirmistir. 5 cm'den kiguk soliter HSK’si olan 180 hasta ile
yapilan bir calismada 1, 2, 3 veya 4 yillik genel veya hastaliga 6zgu sagkalim
agisindan anlamli bir fark izlenmedi (223).

Genel olarak, ¢ok erken veya erken evre HSK'li hastalarda cerrahi veya
termal ablasyonun yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi mevcuttur. Cerrahi
adaylarinda RFA ve cerrahiyi birincil tedavi olarak degerlendiren verilerin gogu,
genel mortalitede 6nemli bir fark gostermez. Bununla birlikte, birden fazla
calismadan elde edilen karmasik sonuglar, ablasyon ile muhtemelen daha
yuksek intrahepatik nuks oranlari oldugundan bahsetmektedir. Bu sebeple
dUsuk riskli hastalarda rezeksiyon tercih edilen tedavi olmaktadir. Bu tedavilerin
rolatif yararlarini ve zararlarini belirlemek igin cerrahi ve termal ablasyonu

kargilasgtiran daha fazla ¢alismaya ihtiya¢g duyulmaktadir (220).
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MWA, tipik olarak 915 MHz veya 2,45 GHz frekanslarini kullanarak,
tumor tedavisi i¢in bir anten probundan elektromanyetik radyasyon yayar. Prob
ucunun etrafinda ylksek enerji konsantrasyonu olusturulur ve dokular igindeki
surtinmeden 1s1 Uretmek icin su molekillerini titrestirir. Su molekdllerinin
uyariimasi, RFA'ya kiyasla daha buyuk bir yaricap boyunca gerceklesir, daha
hizli ve homojen bir iIsinmaya neden olur. MWA, pasif doku is1 iletimine daha az
dayandigindan, MWA zonlari RFA’ya kiyasla sogutucu etkilere daha az
duyarhdir. Mikrodalgalarin bu fiziksel 06zelligi nedeniyle ko&murlesme ve
buharlasma da daha az Onemlidir. Mikrodalgalarin penetrasyon derinligi,
kullanilan frekansa baghdir. 915 MHz problar daha buyuk ablasyon zonlari
saglar ancak daha dusuk enerji yogunluguna sebep olur. Daha yeni, ikinci
jenerasyon MWA sistemleri, RFA teknolojisinden daha hizli, daha sicak ve daha
blayUk ablasyon zonu (5 cm'den buyuk olabilir) Gretebilir (220).

Kriyoablasyon, termal ablasyon ydntemlerinden birisidir. Bu yontemde
-140 °C’ye kadar hizli sogumaya neden olmak i¢in probun distal ucundaki gazin
hizli genlesmesini kullanir. -40 °C'den duslk sicakliklar sitotoksiktir ve hiicre
olumune yol agan intraselluler ve intravaskiler buz kristalleri olusturmak igin
hizli dondurma/¢ozulme dongulerini kullanilir. Kriyoablasyon, hepatik tumor
ablasyonu igin yaygin olarak kullanilimamistir. Clinki RFA'ya kiyasla daha
yuksek komplikasyon orani mevcuttur. Hemoraji, biliyer yaralanma ve "kriyosok"
denilen masif sitokin salinimi ve multiorgan yetmezligi ile karakterize ciddi
sistemik reaksiyonlara neden olabilir (220).

High Intensity Focused Ultrasound (HIFU), multipl ultrason dalgasini 3
boyutlu bir odak noktasinda hassas bir sekilde odaklamak igcin MRG’yi kullanan
noninvazif bir tekniktir. Bu odak noktasi, kaynadin parametrelerine bagli olarak
tipik olarak 1 ila 5 mm ¢apinda ve 10 ila 50 mm uzunlugunda élgiim yapar. HIFU,
komsu parankim ve yapilari korurken, hedef dokuda hipertermi ve akustik
kavitasyon kombinasyonundan olusan koagulasyon nekrozuna neden olur.

HIFU'nun sinirlayici dezavantaji kompleks kurulumudur (220).
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Lazer ablasyon (LA), fiberoptik aplikatorler kullanilarak hedef dokuya
lazer 15191 uygulanip koagulasyon nekrozuna sebep olan, RFA veya MWA'dan
¢ok daha az arastinimis alternatif bir termal ablasyon teknigidir. Lazerler,
frekans ayarlanarak degistirilebilen sinirli enerji penetrasyonuna sahiptir ve diger
elektromanyetik tekniklere gore daha kuguk ablasyon zonlari olugturur (224).

Lazer ablasyonunla ilgili daha az calisma olmasina ragmen, bazi
calismalarda RFA ile karsilastirilabilir bir glvenlik ve etkinlik profiline sahip
oldugu gosterilmistir. 140 hastanin katildigi, RFA ve LA karsilastirnidigi
randomize bir g¢alismada, radyolojik yanit, lokal progresyon siresi ve genel
sagkalim agindan her iki ydontem arasinda anlamli bir fark izlienmedi (225).

Non-termal teknikler arasinda kimyasal ablasyon ve irreversible
elektroporasyon (IRE) bulunur. Her iki teknik de en ¢ok vaskuler yapilara veya
santral safra kanallarina komgu tumorlerin tedavisinde faydalidir. Bu tekniklerde
ayrica heat-sink (1s1 emici) etki izlenmez (226).

Kimyasal ablasyon, kimyasallarin dogrudan bir timoére perkitan
enjeksiyonudur, en yaygin olarak etanol kullanilir. Etanol enjeksiyonu hucresel
dehidrasyona ve tumor nekrozu ile sonuglanan protein denatirasyonuna neden
olur (226). Kimyasalin tumoér boyunca makul bir sekilde difizyonu genellikle
saglanir ancak komplet ablasyon igin tekrar enjeksiyonlar gerekir. Teknik ucuz,
guvenli ve makul derecede etkilidir ancak yaygin olarak uygulanmamaktadir
(227).

IRE, hlcre zarina zarar vermek ve apoptoza neden olmak igin dokuya
kisa, tekrarlayan, ylUksek voltajli elektrik akimi uygulayan, paralel olarak
yerlestirilmis multipl prob kullanilan yeni, non-termal bir tekniktir (227). IRE
termal etkilere dayanmadigindan, bazi avantajlari mevcuttur. Bunlar, komsu
yapilara zarar verme olasiliginin daha disuk olmasi ve santral safra kanallarina
veya vaskuler yapilara bitigsik tUmorleri tedavi etmek igin kullanilabilmesidir.
Tedaviye uyumsuzluga sebep olabilecek multipl probun paralel yerlestiriimesini
gerektiren teknik zorluklari mevcuttur. IRE ile ilgili verilerin kisith olmasi
sebebiyle HSK tedavisinde kullanimi sinirhdir (220).
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d. Transarteriyel Tedaviler

Karatif tedaviler HSK'nin sadece %30-40'iInda uygulanabilir olmasi
nedeniyle ¢cogu hasta lokal veya sistemik palyatif tedaviye ihtiya¢g duyar (228).
HSK hipervaskuler bir timoérdur ve vaskuler beslenmesi %90-95 oraninda
hepatik arterden saglanir. Normal karaciger parankimi ise buyuk oranda portal
venden beslenir. Bu sebeple HSK'de transarteriyel tedaviyle timoru besleyen
damari tikamak ve olabildigince normal karaciger parakimini korumak
amaclanmaktadir (229).

Transarteriyel tedavi, dort alt gruba ayrilir. Bunlar arasinda transarteriyel
embolizasyon (TAE), konvansiyonel transarteryal kemoembolizasyon (kTAKE),
ilag salinimh mikrosferlerle TAKE (DEB-TAKE) ve selektif internal radyasyon
tedavisi (SIRT, TARE) yer alir.

i) Transarteriyel Embolizasyon:

TAE, kemoterapétik ajan kullanmadan tumoru besleyen hepatik arter
dalinin total oklizyonunu saglamaylr amaglar. TAE sonucunda tumor nekrozu
ortaya cikar (230). TAE ilk defa 1976 yilinda sol hepatik arterin selektif olarak
gelfoam ile okluzyonuyla uygunlanmistir (231).

Tumoér damar okluzyonu igin kullanilan uygun embolik ajanlar gelfoam,
lipiodol ve polivinil alkol partikulleridir. TAE'nin teknik yontemleri, konvansiyonel
kemoembolizasyona benzer. TAE komplikasyonlari olarak postembolizasyon
sendromlari ve kolesistit ve pankreatit gibi hedef disi embolizasyona bagli

durumlar izlenebilir (232).

i) Konvansiyonel Transarteryal Kemoembolizasyon

Konvansiyonel transarteriyel kemoembolizasyon (kTAKE), HSK igin
onde gelen tedavi segeneklerinden biridir. BCLC kilavuzuna gore, kTAKE su
anda orta evredeki (BCLC B) HSK'li hastalar i¢in standart tedavi yontemidir.
Kuratif tedaviye uygun hastalarda (BCLC evre A), kopruleme (bridging) tedavi
secenegi olarak KTAKE yapilabilir. KTAKE HSK tedavisinin yani sira kolorektal,
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meme kanseri ve noroendokrin tumorler gibi malignitelerin  karaciger
metastazinin tedavisi i¢in de kullanilan I0korejyonel kateter bazli bir intraarteriyel
tedavidir (233).

KTAKE, kemoterapétik ilaglarin  ve jelatin  slinger (Gelfoam),
pargalanabilir nisasta mikrosferleri, polivinil alkol (PVA) veya lipiodol gibi embolik
ajanlarin eszamanli uygulanmasi esasina dayanir. Tum embolik ajanlarin ortak
Ozelligi, tumor lezyonlari Uzerindeki kemoterapotik etkinin zaman araligini
arttirmalaridir. Yaygin olarak kullanilan kemoterapdétik ajanlar doksorubisin,
epirubisin, mitomisin, sisplatin ve miriplanindir. ABD ve Avrupa'da doksorubisin,
mitomisin ve sisplatin yaygin olarak kullanilirken, doksorubisin Asya'da en sik
kullanilan kemoterapotik ajandir. Kemoterapdtik ve embolik ajanlarin segimi ve
uygulama yontemi merkezden merkeze degismektedir. TAKE protokollerinin
daha fazla standardizasyonuna ihtiya¢ vardir. En yaygin olarak kullanilan
yontem, once kemoterapdtik ve embolik ajanlarin karisimi enjekte edilip ve
ardindan timor dalinda kan akigi durana kadar embolizan ajanin verilmesidir
(233).

Lipiodol (lodinated ethylesters of fatty acids of poppyseed oil, Guerbet,
Roissy, France) hashas tohumundan yapilan iyotlu etil ester yapisinda yagli bir
kontrast maddesidir. Hepatik artere enjeksiyonundan sonra Lipiodol, HSK'lerde
Kupffer hicresi olmadidi igin birikir ve haftalarca hatta aylarca kalabilir. Lipiodol
ayrica bircok grup tarafindan HSK nodullerini TAKE'den dnce isaretlemek icin ve
takip BT taramalarinda canli tumoér dokusunun bir gostergesi olarak kullanihir. Bir
embolik ajan olarak yaygin olarak kullaniimasina ragmen, arteriyel oklizyon
uzerindeki etkisi daha hafiftir. Lipiodol'in ana kullanim amaci, kemoterapdtik
ajanlar igin tasiyici olmasidir (234).

Gelfoam sik kullanilan embolik ajanlardan bir digeridir ve gegici arteryel
oklizyona yol acar. Damarlarda rekanalizasyon izlenmesi nedeniyle erken ve
multipl tekrar edilen TAKE'ye izin verir. Gelfoam boyutunun inhomojenitesi
sebebiyle farkli damar seviyelerinde oklizyona neden olur. Bu inhomojenite

distal embolizasyon sorunu, Bu homojen olmayan distal embolizasyon sorunu,
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non-sferik PVA partiklllerinde de ortaya ¢ikar. PVA partikullerinin, Gelfoam'den
farki timorun yari kalici ya da kalici oklizyonuna izin verir (235).

kKTAKE yapilirken mumkun oldugu kadar saglikh karaciger dokusunun
korunmasi gerekmektedir. Selektif bir TAKE'nin, non-selektif bir TAKE'den daha
iyi bir tumor devaskularizasyonu saglayabilmektedir. Selektif bir TAKE,
kemoterapotik ajan miktarini ve total tumor nekrozuna yol agan TAKE
seanslarinin sayisini azaltmaktadir (234). KTAKE'de mimkinse, tum karaciger
lobunun tedavisi yerine HSK nodulinin superselektif tedavisi yapiimalidir. HSK
hastasini iceren bir calismada, selektif TAKE prosedurtindn, timorsuz bir
sagkalim igin tek 6nemli bagimsiz faktor oldugu belirtiimistir (236).

HSK'nin dual, parazitik neovaskilarizasyonunu dikkate almak ¢ok
onemlidir. Bu, arteriyel kan akiminin embolize olmasina ragmen, tumor
kenarindaki canli timadr hdcrelerinin izlenmesine neden olur. Basarili bir TAKE
tedavisinde, anjiyografide gorunenden daha buylk bir HSK hacmini embolize
edilmelidir. TUmor nikslinl 6nlemek igin timoér sinirnt embolize edilmelidir.
Ozellikle karaciger kapsuliine yakin yerlesimli timoérlerde tedaviye tam yanit
alinamiyorsa tUumorun ekstrahepatik arteriyel kan akimiyla dual kanlanmasi
olabilecegi dusunulmelidir (234).

Genel olarak birden fazla TAKE seansi (tek bir TAKE seansina kiyasla)
kullanildiginda tumor yanitinda iyilesme oldugu kabul edilir. Monna ve
arkadaslar yaptigi bir calismada multipl KTAKE seanslarinin tek bir TAKE
seansina kiyasla bir yil sonra sagkalim oranini %19'dan %59'a kadar
artirabildigini  bildirmigtir  (237). Ancak optimal TAKE seans sayisi hala
bilinmemektedir. Ayrica TAKE seanslari arasindaki surenin de ne kadar olmasi
gerektigiyle ilgili kesin bir bilgi yoktur (238).

Girisimsel tedaviden sonra, hastalar daha sonraki klinik gézleme alinir.
Hastalar herhangi bir komplikasyon gelismedigi takdirde islem gund taburcu
edilebilirler. Hastalarin cogu ayakta tedavi gorur ya da hastanede bir gece kalir.
Komplikasyon durumunda uzun sureli hastanede kalis gerekebilir. Taburcu

olmadan Once hastalar embolizasyon sonrasi olasi yan etkiler konusunda
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bilgilendiriimelidir. Postembolizasyon sendromu kemoembolizasyonun en yaygin
yan etkilerinden biridir ve karin agrisi, hafif ates ylkselmesi, bulanti, kusma ve
bazen yorgunlugu icerir. islem sirasinda intravendz analjezikler ve islem sonrasi
oral analjezikler yeterli agri kontroli saglar. TAKE sonrasi major komplikasyon
insidansi; karaciger parankim nekrozu, dekompanse karaciger sirozu, apse ve
mortalite oranlari %5,6 olarak bildirilmistir (239).

TAKE'nin  kontrendikasyonlari  Child-Pugh sinif C, duzeltilemez
koagulopati, total portal ven trombozu, zayif karaciger fonksiyonu, total bilirubin
>3 mg/dL, ekstrahepatik metastazlar veya yuksek akimli arterioportal veya
arteriyovendz santlarin varhgidir (234).

TAKE tedavisi genellikle 4-6 haftalik araliklarla birden fazla prosedir
gerektirir. Kemoembolizasyon sonuglarini degerlendirmek icin MRG ve BT
kullanilir. Sonugta KTAKE, HSK tedavisi i¢in orta derecede invaziv, intraarteriyel
bir yontemdir. Orta evre HSK tedauvisi, kiratif olmaktan ¢ok palyatif bir tedaviyi
amagclar (240).

iii) ilag Salimimli Mikrosferlerle Transarteriyel Kemoembolizasyon
(DEB-TAKE)

ilag salinimli mikrosferler, HSK tedavisi icin 2006 yilinda tanimlanan bir
tedavi yontemidir. KTAKE'nin heniz tam olarak standardize edilmemis teknik ve
zamanlama dezavantajlan vardir. KTAKE'de kullanilan lipiodol bazi hastalarda
siddetli agriya neden olabilir. DEB-TAKE, bu dezavantajlarin Gstesinden gelmek,
kalici embolizasyonu ve tumor selektif ilag iletimini saglamak igin Gretilmigtir.
Mikrosferler, iyon degisimi veya absorbsiyon gibi mekanizmalar yoluyla cesitli
ilaclari yukleyebilir. Mikrosferler kateterler veya mikrokateterler araciligiyla direkt
hedef timadrlere infuze edildiginde, kemoterapdtik ajanlar uzun bir slire boyunca
devamli bir sekilde salinabilir (241). Bu vyaklasim yoluyla uygulanan
kemoterapétik ajanlar, yalnizca tUumor huacreleri igin sitotoksik olmakla kalmaz,
ayni zamanda iskemi ve tumor nekrozuna da neden olur. Ayrica, DEB-TAKE

sistemik konsantrasyonlari ylikseltmeden timorlere yuksek konsantrasyonlarda
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kemoterapotik ajanlarin verilmesiyle sonuclanir. Bu nedenle, KTAKE ile iligkili
tipik yan etkiler DEB-TAKE kullanilarak azaltilabilir (242).

Ticari olarak birgok mikrosfer tlri mevcuttur (Tablo-10) (242, 243).
Klinik uygulamada en yaygin olarak kullanilan mikrosferler DC Bead (BTG,
London, UK) ve HepaSphere'dir (Merit Medical, South Jordan, UT, USA). Diger
mikrosferler arasinda Oncozene TANDEM (CeloNova BioSciences, Inc., San
Antonio, TX, USA) ve LifePearl® (Terumo European Interventional Systems,
Leuven, Belgium) bulunur. Hepsi negatif yuklidiar ve farkh kemoterapdtik ajan
turlerinin  yuklenmesine izin verirler. Doksorubisin DEB-TAKE'de en sik
kullanilan kemoterapétik ilagtir ve bu dort mikrosfer tipinden herhangi birine
yuklenebilir (243).

Aktif doksorubisin konsantrasyonlarinin birka¢ hafta boyunca hedef
kanserli dokulara sudrekli salinimi izlenmektedir. Mikrosfer infuzyonunun ilk
birka¢ saati icinde ilag saliminin baslandigi ve hedef dokuda etkili nekroz igin en
az 1 ay surdugu belirtiimistir (244). Ayrica DEB-TAKE'den sonra doksorubisinin
serum konsantrasyonlarinin piki k-TAKE'dekinden onemli Olgide daha dusuk
oldugu bildirilmigtir. Bu durum kemoterapotik ajan ve tumor hicreleri arasindaki
etkilesim suresinin arttigini, ajanin plazma konsantrasyonunun azaldigini ve
daha etkili tedavi ve daha az komplikasyon ile sonuglandigini gostermektedir
(245).

ilag salinimli mikrosferlerin farkli boyutlari mevcuttur (Tablo-10). Biiyiik
kalibreli mikrokureler (>300 pm) iskemiye neden olabilse de, bu durum
kemoterapdtik ajanin etkisini tam olarak goéstermeden besleyici arterin erken
embolizasyonu ile iligkili olabilir. Erken arteriyel embolizasyon damara zarar
verebilir, daha sonra timore yonelik tedaviyi 6nleyebilir ve hipoksi ile induklenen

neoanjiyogeneze neden olarbilir (246).
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Tablo-10: Mikrosfer Tipleri ve Boyutlari (242, 243).

Tip

Sirket

Yapisi

Mevcut Boyutlar(um)

DC Bead

BTG, London, UK

Silfonat gruplari ile modifiye

edilmis polivinil alkol hidrojel

70-150
100-300
300-500
500-700

Hepasphere/
Qadrasphere

Merit Medikal, South
Jordan, UT, USA

Polivinil alkol-ko-sodyum

akrilat hidrojel

Kuru Durum

30-60

50-100

100-150

Hidrate durum

120-240

200-400

400-600

600-800

Oncozene/
Embozene TANDEM

CeloNova BioSciences,

Inc., San Antonio, TX,
USA

Sodyum polimetakrilattan
yapilmis hidrojel gekirdek ve
polibisfosfazen biyouyumlu dig
kabugu

Oncozene

40 £10

75+ 15

100 £ 25

Embozene

40

75

100

250

400

500

700

900

LifePearl

Terumo European

Interventional Systems,

Leuven, Belgium

Polietilen glikol ve 3-stilfopropil

akrilat hidrojel

100 £ 25

200 £ 50

400 + 50

Genel olarak, DEB-TAKE endikasyonlari ve kontrendikasyonlari kKTAKE
ile benzerdir. DEB-TAKE tedavisi tumérin boyutuna ve vaskularitesine, tUmor
sayisina, lezyonun infiltratif olup olmadigina ve lezyonun c¢evre damarlara
yayllip yayllmadigina baghdir. DEB-TAKE kullanimiyla iligkili diger faktorler,
ve tedavi olasihgidir.

karaciger fonksiyon testlerinin sonuglari European

Association for the Study of the Liver (EASL), karaciger fonksiyonu korunmus,
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multinoduler lezyonlari olan ancak vaskuiler invazyon veya ekstrahepatik
yayllma kaniti gostermeyen asemptomatik hastalarda birinci basamak tedavi
olarak TAKE'yi énermektedir (Orta evre veya BCLC B) (218). Kuratif tedavi
gerektiren ancak cerrahi veya perkutan ablasyon i¢in uygun olmayan hastalar
icin de TAKE uygun bir palyatif tedavidir (247). Ayrica DEB-TAKE, daha ileri
hastaligi veya kalp yetmezligi olan hastalarda ve ciddi post-embolik toksisitesi
olmasi beklenen hastalarda kTAKE'den daha iyi bir segenek olarak kabul
edilmektedir. Karaciger transplantasyonu, uygun sekilde secilmis HSK hastalari
icin karatif bir tedavi yontemi olsa da, adayin beklemesini gerektiren bir donor
karacigeri hemen mevcut olmayabilir. Hem kTAKE hem de DEB-TAKE, iskemik
timor nekrozunu indukleyerek ve tumorun ilerlemesini engelleyerek, hastanin
karaciger transplantasyonu icin morfolojik kriterleri karsiladidi streyi uzatabilir ve
ayni zamanda kuratif tedavi potansiyelini artirabilir (246).

DEB-TAKE'de kesin kontraendikasyonlar; dekompanse karaciger
fonksiyonu, karacigerin her iki lobunu da tutan yaygin timor ve infiltratif HSK,
teknik kontrendikasyonlar (6rnegin tedavi edilemeyen arteriyovendz fistul),
kemoterapétik ilaca bagl kontrendikasyonlar ve bobrek yetmezligidir. Rolatif
kontrendikasyonlar ise timoér boyutu = 10 cm olmasi, bozulmus organ
fonksiyonunu igeren komorbiditeler, tedavi edilmemis ylUksek kanama riski olan
varisler, safra kanal tikanikli§i ve kontrast ile ilgili kontrendikasyonlardir (246).

DEB-TAKE'nin ciddi komplikasyon oranlari dusuktir ve HSK'li hastalar
icin guvenli bir prosedirdir. Bu komplikasyonlar ise hepatik yetmezlik veya
enfarkt, karaciger apsesi, tumor ruptird, safra kanali yaralanmasi, kolesistit, Ust
gastrointestinal kanama, plevral eflizyon, pulmoner emboli, dalak enfarktlsu ve
spinal embolizasyondur (246). Buna kargsin DEB-TAKE'nin  minor
komplikasyonlari daha siktir ve ¢ogu postembolik sendromla iligkilidir. Bu
komplikasyonlar hastalarin %30,2-67,6'sinda gorulir ve ates, bulanti-kusma ve
karin agrisini igerir. Kemoterapotik ilaglara bagh tipik olarak yorgunluk, ates,
gastrointestinal semptomlar, norolojik hasar, pulmoner 6dem, kemik iligi

baskilanmasi ve kardiyomiyopati gibi sistemik komplikasyonlar izlense de,
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bunlar DEB-TAKE ile tedavi edilen hastalarda nadiren gorulur (248). DEB-
TAKE'nin karakteristik farmakokinetiginin, kKTAKE ile kargilastirildiginda ¢ok
daha dusuk sistemik doksorubisin konsantrasyonlari ile sonuglandigi
gOrulmektedir (246).

Ozellikle yakin zamanda yayinlanan calismalara gore DEB-TAKE ile
tedavi edilen hastalarda 30 gunlik mortalite oranlar %0 ile %21,2 arasinda
degismektedir(249).

DEB-TAKE ile yapilan calismalar, DEB-TAKE’'nin HSK'li hastalarda
etkinligini ve kTAKE'nin dezavantajlarinin Ustesinden gelindigini gostermigtir
(250). Bu nedenle DEB-TAKE bazi kurumlarda kuratif tedavi igin uygun olmayan
hastalarda HSK tedavisinde kTAKE'ye goére birinci basamak tedavi olarak
kullaniimistir. Orijinal bir arastirmada; DEB-TAKE, kemoterapétik ajanlarin
sistemik dolagsima gegisinin azalmasi nedeniyle kemoterapinin yan etkilerini
azaltmaktadir. Ortalama 128 mg doksorubisin dozu (47-150 mg) ile iyi sonuglar
elde edildi ve doksorubisinin sistemik konsantrasyonlari, DEB-TAKE ile tedavi
edilen hastalarda, kTAKE ile tedavi edilenlere gére dnemli dlgide daha dusuktu
(241). Benzer sgsekilde, kTAKE veya doksorubisin salinimli HepaSphere
mikrokureleri ile tedavi edilen, anrezektable HSK'li 30 hasta Uzerinde yapilan
prospektif tek kor, randomize faz Il galismasinda, doksorubisin salinimli
HepaSphere mikrosferlerinin kTAKE'den daha iyi bir toksisite profiline sahip
oldugunu gosterilmistir (251). 212 hastadan olusan prospektif, randomize, tek
kor faz 1l PRECISION V denemesi, DC Bead ile %51,6 ve k-TAKE ile %43,5
objektif yanit oranlari bildirmistir. Bununla birlikte, DC Bead ile tedavi edilen
hastalarda, embolizasyondan sonra tedaviyle ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ve
ciddi karaciger toksisitesinin genel oranlari, k-TAKE ile tedavi edilenlere gore
daha dusuktd. Bu bulgular, iki ydontemin tedavi etkinligi acisindan dnemli dl¢ide
farklihk gostermemesine ragmen, DEB-TAKE'nin daha iyi tolere edildigini ve
tedavinin tekrarlanmasina izin verdigini gostermektedir (250).

Sonu¢ olarak DEB-TAKE ve KTAKE vyontemlerini karsilastiran

calismalarda etkinlik agisindan DEB-TAKE lehine istatistiksel olarak anlamli bir

64



ustunluk gosterilmemis olsa da, sistemik kemoterapi ile iligkili toksisiteyi ortadan
kaldirdigi icin DEB-TAKE’'nin daha tolere edilebilir bir yontem oldugu
dUsundlmektedir (246).

DC Bead

DC Bead (BTG, London, UK), biyolojik olarak uyumlu, hidrofilik,
emilmeyen ve hassas sekilde kalibre edilmis bir dizi hidrojel mikrosferlerden
olusan nispeten yeni bir embolizasyon sistemidir. DC Bead, ylksek su icerikli
(%95) bir hidrojel olusturmak igin silfonat gruplariyla modifiye edilmis polivinil
alkolden uretilir. Hazirlama ve ylkleme sirasinda gorsellestirmeye yardimci
olmasi i¢in mavi renklidir. DC Bead'’i hazirlama, mikrosferlerin gapindaki ilk artigi
belirleyen su karigimini ve ardindan pargaciklarin tekrar kagulmesini saglayan
doksorubisin ile yuklemeyi ifade eder. Boyut dedisiklikleri daha buylk
boncuklarda daha belirgindir, ancak her zaman %20'den azdir (252).

DC Bead, tumore lokal, kontrollt, devamli bir doksorubisin dozu vermek
amaciyla malign, hipervaskullarize timorlerin embolizasyonu igin kullanilir.
llaglarin boncuklara yiiklenmesi, bir iyon degisim mekanizmasi aracihgiyla
gerceklestirilir ve aktif bir stire¢ oldugu gosterilmistir. ilag, boncuklar tarafindan
yuksek verimli bir sekilde (%99) sekestre edilir.(253).

Tek bir tedavi icin maksimum doksorubisin dozu, kTAKE ile
karsilastirildiginda 150 mg olup ytksektir. Bu doz miktari elde edilebilir. Clnku
DC Bead mikrosferleri ylksek dozlarda sitotoksik ila¢c enjekte edildiginde bile
ilacin sistemik dolasima gegcisini belirgin sekilde azaltir ve sistemik toksisiteyi
sinirlar. Bununla birlikte, secim bireysel hasta ve tumorle ilgili faktorlere bagh
oldugundan, dozla ilgili kesin bir kilavuz yoktur (246).

DC Bead, farkli kemoterapi ilaglarini embolik mikrokirelere yuklemek
icin etkili bir tekniktir ve sitotoksik ilaclarin farmakokinetiginin kontrol edilmesini
saglar (246).

Hepasphere

HepaSphere (Merit Medical, South Jordan, UT, USA) biyouyumlu,

emilmeyen, genigletilebilir ve yuklenebilir bir mikrosferlerdir. Kuru haldeyken

65



genisleyebilir ve bir kopolimer (sodyum akrilat alkol kopolimeri) olugturmak Uzere
birlesen iki monomerden (vinil asetat ve metil akrilat) olusur. Kuru mikrosfer,
gevreleyen sivilari absorbe etme 6zelligine sahiptir ve bu durum sulu ¢ozeltiye
maruz kaldiginda sisme ile sonuglanir. Pargacik boyutu kuru durumda tam
olarak kalibre edilmis olmasina ragmen, sismis parcacik yumusaktir. Bu sayede
mevcut mikrokateterlerin gogundan kolayca iletilir ve damar duvarina uyum
saglar. HepaSphere o6zellikle diger mikrosferlerden farkli olarak %80'e kadar
komprese edilebilir (23).

In vitro galismalar, iyonik kontrast madde ile partikal ¢aplarinin, kuru
durumda orijinal ¢gaplarindan yaklasik 2 ila 3,5 kat ve insan serumunda ise 4 kat
daha buyuk oldugunu gostermigtir. Bu boncuklarin insan serumunda biraz daha
fazla genislemesi, kivrimlihldindan badimsiz olarak damar IUmeninin
morfolojisine uyum saglamalarina izin verir. Boylece arter duvari ile partiktlin
kendisi arasinda bosluk kalmaz ve kalici okluzyon saglanir (23).

HepaSphere dlglstnin en kiglk boyutu kuru halde 30-60 pym, salin
icinde 166—242 pm, doksorubisin ile yuklemeden sonra 145-213 um'dir. DC
Beads gibi HepaSpheres, katyonik ilag molekullerinin tutulmasina izin veren
anyonik polimerler icerir. Bu da mikrosferlerin c¢esitli kemoterapotik ajanlari
tasimasina izin verir. Esas olarak HepaSphere mikrosferleri ylklendigi agiklanan
ilac doksorubisindir, ancak epirubisin, irinotekan ve oksaliplatin kullanimi da
bildirilmistir (246)

Doksorubisin yukli HepaSphere ile birlikte yapilan DEB-TAKE, kTAKE
ile kargilastirildiginda ilaca daha az sistemik maruziyet izlenmektedir.
HepaSphere kullanilan TAKE'nin uygulanabilir oldugu, iyi tolere edildigi ve iyi
tumor yaniti ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Tekrarlanan TAKE prosedurleri zorluk
cekmeden yapilabilir. Klinik ¢alismalar, HepaSphere'in objektif yanit oraninin DC
Bead ile karsilagtirilabilir oldugunu gostermigtir (21).

Embozene TANDEM

Embozen TANDEM mikrosferleri (CeloNova Biosciences, San Antonio,

TX, USA), DEB-TAKE icin olasi segeneklerden biri olabilecek, emilmeyen
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polimetakrilat hidrojeldir. 50 mg/ml mikrosferlere kadar doksorubisin-HCI,
idarubisin-HCI, epirubisin-HCI ve irinotekan-HCI yukleyebilen, siki kalibre
edilmis sferik DEB'lerin yeni bir boyutudur. Ozellikle 2 ml'lik bir enjektére 100
mg'a kadar ve 3 ml'lik bir enjektore 150 mg'a kadar ilag yuklenebilmektedir.
Mikrosferin boyutlari, ila¢ yukleme ve depolama sirasinda tipik olarak %5'ten az
olacak sekilde sabit kalir (246).

Diger DEB'lerden farkh olarak embozen TANDEM, glvenilir
performanslar saglamak icin ilag yuklemesinden sonra tipik olarak boyutunu
korur. Kan akigini bloke etmeden ve kontrolli oranlarda ilaci salmadan 6nce

orta/buyuk (35-80 um) arteriyollere nufuz etmek Uzere tasarlanmistir (246).

iv. Selektif internal Radyasyon Terapi (SIRT, TARE)

BCLC B'de HSK igin baska bir transarteriyel tedavi se¢enegi de Yttrium-
90 (Y90) radyoembolizasyonudur. Mikrokateter aracidiyla arteryel sistemden
yuksek dozda B3 1sinh YO0 mikrosferleri HSK lezyonlarina iletilir. Bu teknik
brakiterapi ve embolizasyonun bir kombinasyonudur. Radyoembolizasyon,
KTAKE ile ayni teknik prensibi kullanir. Randomize bir faz Il ¢alismasi, KTAKE ile
tedavi edilenlere kiyasla SIRT ile tedavi edilen hastalarda progresyona kadar
istatistiksel olarak anlamli 6lgide daha uzun bir sire goézlemlemistir. SIRT
endikasyonlari arasinda diffiz HSK, diffiz non-hipervaskilarize HSK ve
TAKE'ye yanitsiz HSK yer alir (233). Ayrica nodull sayisi fazla olmasi (>5)
nedeniyle ya da her iki karaciger lobunun diffiz etkilenmis olmasindan dolayi
TAKE icin zayif aday olmasi ve portal ven oklizyonu sebebiyle TAKE tedavisi
alamayan hastalarda da radyoembolizasyonun faydali  olabilecegi
dusundlmektedir (254).

Y90, radyoembolizasyon igin en yaygin izotoptur. 2,5 mm penetrasyona
ve 64,2 saat yari dmre sahip bir - 1sI1n1 yayan ajandir. Radyoembolizasyondan
once hazirlik arteriyografisi gereklidir. Bu arteriyografinin amaci, tumora
besleyen ana arteri ve partikullerin ekstrahepatik yayilmasina yol acabilecek

enjeksiyon yerine yakin herhangi bir arter olmadigini teyit ederek 90Y
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mikrokurelerin nereye enjekte edilecegini belirlemektir. Hazirlik
arteriyografisinde, 99mTc (99mTc-MAA) ile isaretlenmis albumin partikalleri
enjekte edilir. Sintigrafi ile ekstrahepatik gastrointestinal hiperaktivite bdlgelerinin
bulunmamasi ve hepatopulmoner santin distk kalmasi durumunda hedeflenen
doz hastaya verilir. SIRT sirasinda mikrosferlerin segici enjeksiyonu, s6z konusu
cihaza 6zgu 6zel bir dagitim sistemi kullanilarak kapali devre dagitim yoluyla
saglanir. Normal karaciger dokusuna veya baska bir yere yanlislikla doku
hasarina yol agabilecek dnemli bir reflli olmadigindan emin olmak i¢in mikrosfer
iletimi sirasinda anjiyografi kullanilarak yakin izleme Onerilir. DUslUk doku
penetrasyonu nedeniyle SIRT, izolasyon gerektirmez. Sadece hastalarin islem
sonrasinda sinirh radyokoruma olgimlerinin yapilmasini gerektirir. SIRT'yi
takiben, rezidiel timoérin dederlendiriimesi icin kontrastli BT veya MRG
kullanilir. SIRT'nin sadece birkag komplikasyon riski vardir. Ates, bulanti, agri,
yorgunluk ve istahsizlik gibi spesifik olmayan semptomlara neden olabilir.
Mikrosferler hedef digi organlara dagilirsa gastrointestinal sistemde pankreatit,
kolesistit, Ulserasyonlara ya da akcigerlerde radyasyona bagl pndmoni gibi lokal
inflamasyona neden olabilir (233). Radyoembolizasyonla ilgili 14 g¢alismayi
iceren bir metaanalizde HSK'nin %78 ila %89 arasinda degisen yanit oranlari
gOsterilmigtir (255). SIRT'In diger yontemlere gobre zorlugu ve maliyetinden

dolayi kullanimi sinirlidir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Radyoloji Anabilim
Dalr'nda gergeklestirildi. Bu calisma 6éncesinde, Bursa Uludag Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 05/01/2022 tarih ve 2022-1/22 sayili kurul karari

ile onay alindi.

1) Hasta Segimi

Bu calismada, Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Radyoloji Anabilim Dali  Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde
Doksorubisin yukli mikrosferlerle (Hepasphere; Merit Medical, South Jordan, UT,
USA) transarteriyel kemoembolizasyon (DEB-TAKE) tedavisi uygulanmis
hastalar retrospektif olarak tarandi. Tum hastalarin islem 6ncesi ve sonrasi
laboratuvar degerleri Bursa Uludag Universitesi Radyoloji Anabilim Dali
Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde tutulan kayitlardan ve hastalarin Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi’'nde (MIA-MED) yer alan elektronik dosyalarindan elde edildi.
Goruntuleme bulgulari ise departmanimizda is istasyonlarinda kayith olan
Centricity RIS-i Plus ve Centricity PACS (GE, Fairfield, Connecticut, USA)
programlari araciligi ile dederlendirildi. Tim hastalarin demografik (yas, cinsiyet)
ve Klinik (semptom, etiyoloji, komorbid hastaliklar vb.) &6zellikleri, laboratuvar
parametreleri (AST, ALT, total bilirubin, albimin, PT, AFP) kaydedildi. Radyolojik
goruntileme ydntemleriyle (multifazik BT veya dinamik MR) islem oncesi ve
sonrasinda kitlelerin boyutu, dagilimi, sayisi, kronik karaciger hastaligi, portal
ven trombozu ve asit varligi degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Histopatolojik olarak HSK oldugu kanitlanmis kitlesi olan 18
yasindan buyuk hastalar
2. 30-60 um’lik mikrosferlerle (Hepasphere; Merit Medical, South
Jordan, UT, USA) DEB-TAKE islemi yapilmig hastalar
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3. DEB-TAKE iglemi oncesinde ve igslem sonrasi takiplerinde
multifazik BT ya da kontrastli dinamik MR goruntuleri tam olan
hastalar

4. BCLC evre B hastalar, transplantasyon listesinde bulunan ya da
herhangi bir nedenle cerrahi rezeksiyon ya da lokal ablatif tedavi
yapilamayan BCLC evre A hastalar

5. ECOG skoru 0 olan hastalar

Calisma digi birakma kriterleri;
1. Vaskuler invazyon ya da ekstrahepatik yayilimi olan HSK tanih
hastalar (BCLC evre C)
2. Dekompanse sirozu olan hastalar (Child Pugh C)
3. HSK diginda bagka bir aktif primer malignitesi olan hastalar
4. Belirlenen protokole uygun tedavi yapilan ancak takipleri olmayan
hastalar
5. DEB-TAKE prosedirinden o6nce bagka bir ydntemle HSK
tedavisi yapilmis hastalar
6. TAKE isleminin ve doksurobisin tedavisinin kontrendike oldugu
hastalar
Histopatolojik olarak HSK tanisi olan, calisma kriterlerimize uyan ve 30-
60 um mikrosferlerle (Hepasphere; Merit Medical, South Jordan, UT, USA)
transarteriyel kemoembolizasyon (DEB-TAKE) tedavisi uygulanan 88 hasta

calismaya dahil edildi.

2) islem Oncesi Degerlendirme

HSK tanisi almis ancak rezeksiyona ve ablasyon tedavisine uygun
olmayan hastalar, transplantasyon icin downstaging ya da bridging tedavisi
planlanmig hastalar ve BCLC evre B tanili HSK hastalari DEB-TAKE islemi igin
girisimsel radyolojiye yonlendirilmistir. Girisimsel radyoloji Unitesinde hastalar,

DEB-TAKE isleminin endikasyon ve kontrendikasyonlari g6z &nlnde
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bulundurularak klinik, laboratuvar ve goéruntuleme bulgularina gore
degerlendiriimis ve bu hastalarin DEB-TAKE tedavisine uygun olup olmadigina
karar verilmigtir. Bunun yaninda aktif enfeksiyonu olan ve trombosit sayisi
<50.000/uL olan hastalarin iglemleri ertelenmigtir. Daha sonra optimal sartlar

saglanan hastalarda DEB-TAKE islemi gergeklestiriimistir.

3) Goruntuleme

Gorluntuleme ilk DEB-TAKE seansindan en ge¢ 4-6 hafta dncesinde ve
her DEB-TAKE seansindan 4-8 hafta sonrasinda multidedektor bilgisayarli
tomografi (MDBT) veya dinamik MRG ile yapildi. Ayrica DEB-TAKE tedavisi
biten hastalarin kontrolleri her 3-6 ayda bir MDBT veya dinamik MRG ile yapildi.

128 kesitli Multidedektér BT cihazi (Somatem Definition AS, Siemens
Healthcare, Forchheim, Germany) ile 5 mm kaliniginda ve 5 mm
rekonstriksiyon araliginda ince kesitlerde trifazik (arteriyel, portal ve denge)
inceleme yapilmig hastalarin goruntuleri degerlendirildi.

Ayrica MRG’de 3,0 T (Achieva TX, Philips Healthcare, Netherlands) ve
1,5 T (Aera, Siemens, Erlangen, Germany) manyetizasyon gucune sahip
cihazlarla elde edilmis imajlar degerlendirildi. MRG’de faz ici ve faz disi
goruntuleri barindiran dual eko sekanslari, T2A yag baskili ve yad baskisiz
imajlar, kontrastsiz T1A imajlar ve hepatosit spesifik kontrasth T1A imajlar
mevcuttu. Kontrasth T1A imajlarda arteryel fazi (20.-35. sn), portal vendz fazi
(60.-90. sn), denge fazini (3.-5.dk) ve hepatobiliyer fazi (20.dk) iceren goruntuler
elde edildi.

4) Yanit Degerlendirme ve Takip

Goruntlilemenin HSK yodnetiminde ¢ok onemli bir roli vardir. HSK
tedavisinin etkinligi genellikle radyolojik olarak izlenir ve degerlendirilir. HSK’de
tedaviye yanit degerlendirilirken ilk olarak WHO (World Health Organization) ve
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri gibi morfolojik

kriterler kullanildi. Bu yontemler sadece tUmor boyutunu degerlendirirken, canli
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tumorle (viable tumor) ilgili ayrintili bilgi vermemektedir. Bununla birlikte TAKE,
RFA gibi ileri tedavi yontemlerinin gelistirimesi ve yayginlastiriimasi tedaviye
yanitl degerlendirmek i¢in yeni yontemlere ihtiyag oldugunu gosterdi. Bunun
sonucunda, EASL (European Association for the Study of the Liver) ve
MRECIST (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri gibi
tumore veya tedaviye Ozel fonksiyonel kriterler gelistirildi (256). Glunumuzde
canh tUmoru (viable tumor) degerlendirmedeki Ustinligu sebebiyle mRECIST
kriterleri, HSK’nin tedaviye yanitini degerlendirmede kilavuz haline geldi (256,
257).

Bizim c¢alismamizda da lokal yanit degerlendirmesi, mRECIST
kriterlerine gore yapildi. mRECIST kriterlerinin 6nerdigi sekilde hedef lezyonlar
olarak yalnizca iyi tanimlanmig, Olgllebilir, gapi 1 cm’den buylk ve arteriyel
fazda tumoral kontrastlanma gosteren lezyonlar secildi. mMRECIST kriterlerine
gore hedef lezyonlarin tedaviye yanit degerlendirmesi su sekilde yapildi (257).

Tam yanit (TY): Tum hedef lezyonlarin yok olmasi.

Parsiyel regresyon (PR): Hedef lezyonlarin tedavi dncesindeki en uzun
¢aplarinin toplaminda, tedavi sonrasindaki canh timaor gaplarinin toplamina gore
en az %30’luk bir azalma olmasi.

Progresif Hastallk (PH): Hedef Ilezyonlarin en uzun c¢aplarinin
toplaminda en az %20 artis olmasi.

Stabil Hastalik (SH): Yukarida belirtilen kategorilerin higbirine uymayan
olgular.

Hedef digi lezyonlar, sinirlari belirsiz olan veya atipik kontrastlanma
gosteren lezyonlardir. Hedef disi lezyonlarin mRECIST kriterlerine gore
degerlendiriimesi su sekilde yapildi (257).

Tam yanit (TY): Hedef digI lezyonlarin tamaminin kaybolmasi

inkomplet yanit / Stabil hastalik (iY/SH): Hedef disi lezyonda
kontrastlanmanin devam etmesi

Progresif hastalik (PH): Hedef disi lezyonlarda buyume (hacimlerinde %
75 artig).
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Yeni tespit edilen lezyonlar progresyon olarak kabul edildi. Bu
lezyonlarin HSK olarak tanimlanmasi i¢in ¢aplarinin en az 1 cm olmasi ve
multifazik BT ya da dinamik kontrasth MRG’de HSK igin tipik vaskiler boyanma
paterni gdstermesi gerekmekteydi. Tanimlanan 6zelliklere uymayan yeni
lezyonlar ise takip edildi ve boyutlarinda progresyon mevcutsa HSK nodulu
olarak kabul edildi.

Genel yanit degerlendiriimesi ise mRECIST kriterlerine gore hedef ve
hedef disi lezyonlarin, yeni lezyonlarin birlikte degerlendirmesiyle yapildi (Tablo-
11) (257).

Tablo-11: mRECIST e gore genel yanit degerlendirmesi (257).

Hedef lezyonlar | Hedef disi lezyonlar | Yeni lezyonlar Genel yanit
1 TY TY Yok TY
2 TY TY yok, PH yok Yok PR
3 PR PH yok Yok PR
4 SH PH yok Yok SH
5 PH Herhangi bir yanit Var/Yok PH
6 Herhangi bir yanit PH Var/Yok PH
7 Herhangi bir yanit Herhangi bir yanit Var PH

TY: Tam yanit, PY: Parsiyel yanit, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif hastalik

Gorluntlleme yontemleriyle lokal yanit degerlendirmesi, son DEB-TAKE
isleminden 4-8 hafta sonra yapildi. Takipler her 3 ayda bir laboratuar (karaciger
fonksiyonu ve tumor belirteci) sonuglari ve her 3-6 ayda bir goértntileme
yontemleriyle yapildi. Radyolojik gorunttlerin degderlendiriimesi 5 ve 15 yillik
deneyime sahip iki radyolog tarafindan gergeklestirildi.

Klinik olarak tedavi etkinliginin degerlendiriimesi i¢cin AFP seviyeleri,
mRECIST'e gore goruntileme sonuglari, progresyona kadar gegen sure (Time
to progression: TTP), progresyonsuz sagkalim (Progression-free survival: PFS)
ve genel sagkalim kullanildi. Tedavi sonrasinda transplantasyona giden hastalar
sagkalim analizlerinden cikartildi. Ayrica galismaya dahil edilen hi¢bir hasta

DEB-TAKE seanslari sirasinda sorafenib tedavisi almamisti.
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5) Yan Etkiler

Hasta dosyalar incelenerek National Cancer Institute (NCI) tarafindan
yayinlanan Toxicity Criteria for Adverse Events Version 5,0 (CTCAE v5,0)
cizelgesine gore toksisite ve yan etki degerlendirmesi yapildi (Tablo-12) (258).
Bu amagla hasta dosyalarinda yer alan karin agrisi, istahsizlik gibi
semptomlarin varligi ve ates degerleri CTCAE v5,0’a gore degerlendirildi. Her
tedavi sonrasinda incelenen albimin, total bilirubin, aspartat aminotransferaz

(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve kreatin de@erleri kaydedildi.

Tablo-12: CTCAE v5,0’a gore yan etki derecelendirmesi

Derece | Yan etki
(Grade)

1 Hafif, asemptomatik ya da hafif semptomlar, girisim gerektirmeyen klinik ya da
tanisal gézlemler.

2 Orta; minimal, lokal ya da invaziv olmayan girisim gerektiren; yasla uyumlu
enstrimantal gunlik yasam aktivitelerini (yemek hazirlama, alisveris, telefon
kullanma, para idaresi vs.) sinirlayan

3 Agir ya da ciddi ancak acil olarak hayati tehdit etmeyen; hospitalizasyon ya da
hospitalizasyonun uzamasini gerektiren, engelleyici, gunlik yasam aktivitelerini
(banyo, giyinme, yemek yeme, tuvaleti kullanma, ilaclarini alma, yatak diginda
zaman gecgirme) sinirlayan

4 Hayati tehdit eden sonuglar; acil girisim gerektiren durumlar
Olim

6) DEB-TAKE Teknigi

Lokal saha temizligi ve lokal anestezi isleminden sonra ultrasonografi
esliginde Seldinger teknigiyle, bir kontrendikasyon olmadik¢a sad ana femoral
arterden giris yapildi. Ana femoral artere 5 French (F) vaskuller erigsim Kkilifi
yerlestiriimesinden sonra anatomik degerlendirme ve tedavi stratejisini
belirlemek igin diyagnostik kateter ile abdominal aortografi yapildi. Sonrasinda
Cobra ya da Simmons 1 kateterler ile ¢olyak trunkus ve slUperior mezenterik

arter anjiyografileri yapildi. Diagnostik anjiografiler sonrasinda koaksiyel
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yontemle 5F diagnostik kateter igerisinden 1,8-2,7F hidrofilik mikrokateter ve
0,014” mikro kilavuz tel kullanilarak superselektif arteryografi yapildi. Tumorin
vaskularizasyonu ayrintill olarak degerlendirildi. Degerlendirme sonrasinda
timorun besleyici arterinden hazirlanan doksorubisin yUukli Hepasphere
mikrosferleri verildi. DEB-TAKE iglemine mikrokataterden stagnasyon olana
kadar devam edildi. Sonrasinda diyagnostik kataterden kontrol anjiografiler elde
olundu.

HepaSphere (Merit Medical, South Jordan, UT, USA), Avrupa'da hepatik
embolizasyon ve kemoembolizasyon igin onay almig, genisleyebilen, polivinil
alkol-sodyum akrilat kopolimer yapida mikrosferlerdir. Kuru ¢api 30-60 ym olan
Hepasphere, fizyolojik salin ¢ozeltisi veya noniyonik (izotonik) kontrast madde ile
rehidrate edildiginde boyutunun 4 katina kadar genisleyebilir. Mikrosferler
negatif yukludur (anyonik polimer), doksorubisin gibi pozitif yuklu ilaglarla guglu
etkilesim saglar (245).

Hepasphere'in hazirlanmasi nispeten basittir. Hazirik agsamasinda, her
bir HepaSphere 30-60 um sisesi, 20 ml normal salin icinde seyreltiimis 50 mg
doksorubisin ile yuklendi. Yukleme, tavsiye edildigi sekilde 2 adimda
gerceklestirildi (245). ilk olarak 10 ml doksorubisin ¢ozeltisi HepaSphere
sisesine ilave edildi ve 10 dakika boyunca sik sik galkalandi ve ardindan kalan
10 ml eklendi. Sise, doksorubisinin iyonik baglanmasini tamamlamak igin 1 saat
boyunca periyodik olarak c¢alkalandi. Yukleme periyodundan sonra, tum
supernatan digari alindi ve enjeksiyon igin nihai sispansiyonu olusturmak tzere
salinle (50:50) seyreltiimis esit miktarda noniyonik kontrast madde eklendi (245).

Her bir TAKE seansinda kitlenin boyutuna, yayilimina ve vaskularitesine
bagli olarak 50-100 mg doksorubisin ve 1-2 sise hepasphere 30-60 pm
mikrosfer kullanildi.

Hastalarimiza igslemden once profilaktik antibiyotik tedavisi ya da
postembolizasyon sendromunu énlemek igin herhangi bir tedavi verilmedi. islem
sonrasinda postembolizasyon sendromu gelisen hastalarin semptomlarina bagli

olarak antiemetik ya da analjezik ilaglar verildi.
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7) istatistiksel Degerlendirme:

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Tanimlayici istatistikler nicel veri icin ortalama ve standart sapma
veya medyan (minimum-maksimum), nitel veri icin frekans ve yuzde olarak
belirtildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren veri igin
t-testi, normal dagilmayan veri i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimh
drneklemlerin karsilastirimasinda Wilcoxon isaret sira testi kullanildi. Kategorik
verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin
Ki-kare testleri kullanildi. Anlamlilik bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirma
testlerinden Bonferroni testi kullanildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak Log-rank testi ile yapildi. Sagkalimi etkileyen faktorler ise “Cox
proportional hazard” regresyon modeli ile belirlendi. Anlamlilik dizeyi a=0,05
olarak belirlendi. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapildi.
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BULGULAR

1) Hasta Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 88 olgunun 74’G (%84,1) erkek, 14’0 (%15,9)
kadindi. Hastalarin ortanca (medyan) yasi 66 (minimum: 22, maksimum: 83) idi.

Etiyolojik etkenler arasinda hastalarin 49'unda (%55,7) HBV, 12’sinde
(%13,6) HCV, 8’inde (%9,1) diger nedenler (NASH, alkol, PBS gibi) saptandi. 19
hastanin (%21,6) etiyolojisi ise bilinmiyordu (kriptojenik). 49 hastada (%55,7)
komorbid hastalik izienmezken, 39 hastada (%44,3) Tip 2 DM, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi komorbid hastaliklar bulunmaktaydi. Hastalarin
71’inde (%80,7) kronik karaciger hastalidi izlendi. Hastalarin 58’i (%65,9) Child
Pugh evrelemesine gore evre A, 30°u (%34,1) ise evre B idi. 74 hasta (%84,1)
BCLC siniflamasina gore evre B olarak siniflandirildi. 14 hasta (%15,9) evre A
olup cerrahi rezeksiyon ve ablatif tedavilere uygun degildi. Okuda siniflamasina
gére 55 hasta (%62,5) evre |, 33 hasta (%37,5) evre |l idi. islem éncesinde
serum alfa fetoprotein dizeyi > 400 ng/mL olan 25 (%28,4) hasta vardi.

Karaciger loblarina goére hedef lezyonlar; 48 hastada (%54,5) sag lobda,
30 hastada (%34,1) bilobar ve 10 hastada (%11,4) sol lobda izlendi. 51 hastada
(%57,9) birden fazla karaciger lezyonu, 37 hastada (%42,1) tek karaciger
lezyonu vardi. Karacigerdeki en blytk lezyonun medyan ¢api 60 mm (20-150)
Olculdu ve 59 hastada (%67) karacigerdeki en buylk lezyonun ¢api 50 mm’den
buyuktu.

Demografik parametreler, klinik 6zellikler ve timor 6zellikleri Tablo-13'te

listelenmis ve 6zetlenmigtir.
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Tablo-13: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Sayi (%)
Yasg (yil) * 66,0 (22,0-83,0)
Cinsiyet Erkek 74 (%84,1)
Kadin 14 (%15,9)
Yasam durumu Sag 30 (%34,1)
Olii 58 (%65,9)
Etiyoloji HBV 49 (%55,7)
HCV 12 (%13,6)
Kriptojenik 19 (%21,6)
Diger( NASH, alkol, PBS gibi) 8 (%9,1)
Komorbidite (Tip 2 DM, HT, KAH vs) Yok 49 (%55,7)
Var 39 (%44,3)
Kronik karaciger hastaligi Yok 17 (%19,3)
Var 71 (%80,7)
DEB-TAKE sonrasi tx oykiisii Yok 71 (%80,7)
Var 17 (%19,3)
Asit Yok 63 (%71,6)
Hafif var 20 (%22,7)
Siddetli var 5 (%5,7)
Child-Pugh siniflamasi Evre A 58 (%65,9)
Evre B 30 (%34,1)
BCLC evresi Evre A 14 (%15,9)
Evre B 74 (%84,1)
Okuda evresi Evre | 55 (%62,5)
Evre Il 33 (%37,5)
CLIP skoru CLIPO 14 (%15,9)
CLIP1 33 (%37,5)
CLIP 2 30 (%34,1)
CLIP 3 9 (%10,2)
CLIP 4 2 (%2,3)
AFP <400 63 (%71,6)
>400 25 (%28,4)
Tumor lokalizasyonu Sol 10 (%11,4)
Bilobar 30 (%34,1)
Sag 48 (%54,5)
Timor sayisi Tek lezyon 37 (%42,1)
2-3 adet lezyon 31 (%35,2)
Multinoduler (>3) 20 (%22,7)
En biiyiik lezyonun ¢api <50 mm 29 (%33,0)
>50 mm 59 (%67,0)
En biiyiik lezyonun boyutu (mm) ! 60 (20-150)

TMedyan (minimum-maksimum).

HBV: Hepatit B Virlist, HCV: Hepatit C Virust, NASH: Nonalkolik Hepatosteatoz, PBS: Primer Biliyer Siroz,
DM: Diyabetus Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, tx: transplant, BCLC: Barcelona
Clinic Liver Cancer, CLIP: Cancer of the Liver Italian Program, AFP: Alfa Fetoprotein.
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BCLC evre A ve evre B arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmalarda,
tedavi dncesinde karacigerdeki en buyluk lezyon gapinin, beklenildigi gibi evre
B’de anlaml fazla oldugu géruldi [ortanca 70 mm (20-150) vs ortanca 31 (21-
45); p<0,001]. Ayrica 1.TAKE sonrasinda yapilan degerlendirmede, elde edilen
tam yanit (TY) orani BCLC evre A'da evre B’ye gore istatistiksel olarak anlaml
yuksektir (p=0,036). Diger klinik ve tumoral 6zelliklerde ise her iki grup arasinda

anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-14).

Tablo-14: Tedavi 6ncesinde klinik ve timoral 6zelliklerin karsilastiriimasi

Hasta 6zellikleri BCLC A (n=14) BCLC B (n=74) P degeri
Yas (yil)* 64,5(22-81) 66(29-83) 0,407
Cinsiyet

Erkek 11(%78,5) 63 (%85,1)

Kadin 3 (%21,4) 11(%14,9) 0,690
Etiyoloji
HBV 7 (%50) 42 (%56,8)

HCV 2 (%14,3) 10 (%13,5)

Kriptojenik 4 (%28,6) 15 (%20,3)

Diger (NASH, Alkol, PBS gibi.) 1 (%7,1) 7 (%9,5) 0,906
Komorbidite (Tip 2 DM, HT)

Yok 9 (%64,3) 40 (%54,1)

Var 5 (%35,7) 34 (%45,9) 0,480
Child Pugh Siniflamasi

A 7(%50) 51 (%68,9)

B 7(%50) 23 (%31,1) 0,221
Tiimor lokalizasyonu

Unilobar 10 (%71,4) 48(%64,9)

Bilobar 4 (%28,6) 26 (%35,1) 0,764
En biyik lezyonun ¢api (mm) ! 31(21-45) 70(20-150) <0,001
Timor sayisi

1 lezyon 8 (%57,1) 29 (%39,2)

>1 lezyon 6 (%42,9) 45 (%60,8) 0,212
AFP

>400 10 (%71,4) 53 (%71,6)

<400 4 (%28,6) 21 (%28,4) 0,754
1.TAKE sonrasi TY 3 (%21,4) 3 (%4,1) 0,036

' Ortanca (minimum-maksimum).
TY: Tam Yanit.

Not: Sayisal degerlerin yaninda parantez iginde yiizdeleri verilmistir. iki grup karsilagtirmasi igin

ki-kare ya da Mann-Whitney U testi kullanildi.
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2) DEB-TAKE seanslari

Bu calismada Hepasphere mikrosferleriyle toplam 134 seans DEB-
TAKE islemi yapilmis 88 hasta degerlendirildi. Hasta basina ortalama 1,52 iglem
yapilmis olup hastalarin 54’Gne (%61,4) tek seans, 22’sine (%25,0) iki seans,
12’sine (%13,6) 3 seans islem gerceklestiriimigtir. Higbir hastada DEB-TAKE
islemi esnasinda Hepasphere 30-60 um mikrosferleri disinda ek embolik

materyal kullaniimadi. Hastalarin hastanede kalis suresi ortalama 1 gundu.

3) Yan etkiler

Yan etki degerlendirmesi hasta dosyalari taranarak yapildi. Derece 4
veya 5 advers etki yoktu ve 30 gunlik mortalite %0 idi. 20 hastada (%22,7)
postembolizasyon sendromuna bagli ates, bulanti, kusma ve karin agrisi gibi
semptomlarla giden mindér komplikasyonlar mevcuttu. Postembolizasyon
sendromu gorulen hastalarda bu semptomlar analjezik ve antiemetik tedavilerle

gerilemigtir.

4) Tedavi Yaniti

Her DEB-TAKE prosedurinden 4-8 hafta sonra multifazik BT ya da
dinamik kontrastlh MRG ile elde olunmus radyolojik goéruntuler kullanilarak
MRECIST kriterlerine gore tedavi yaniti degerlendirildi.

1. TAKE seansi sonrasinda 48 hastada (%54,5) PR, 2. seans
sonrasinda 13 hastada (%36,1) SH ve 3. seans sonrasinda ise 8 hastada
(%61,5) PH izlendi. 3.seans sonrasinda higbir hastada TY izlenmedi (Tablo-15).

Hastalarin TAKE prosedurleri dncesindeki goruntuleme bulgulari ile son
yapilan TAKE isleminden 4-8 hafta sonrasindaki goéruntileme bulgular
mRECIST kriterlerine gore karsilasgtirlarak lokal yanit degerlendirmesi yapildi.
Buna gore 8 hastada (%9,1) TY, 42 hastada (%47,8) PR, 10 hastada (%11,3)
SH ve 28 hastada (%31,8) PH izlendi (Tablo-15). 50 hastada (%56,9) objektif
yanit (TY+PR) izlendi. Hastalik kontrol orani (TY+PR+SH) %68,2 olarak bulundu.
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1. DEB-TAKE seansi sonrasinda objektif yanit ve hastalik kontrol oranlari
sirasiyla %61,3 ve %78,4 bulundu.

Tablo-15: mRECIST kriterlerine goére her DEB-TAKE seansindan sonra tedavi
yanitinin ve son DEB-TAKE seansidan sonra lokal yanitin degerlendiriimesi

Objektif Yanit Non-objektif yanit
DEB-TAKE TY PR SH PH Total
1. seans sonrasi degerlendirme 6 (%6,8) 48 (%54,5) | 15 (%17,1) 19 (%21,6) 88
2. seans sonrasi degerlendirme 2 (%5,6) 9 (%25,0) | 13 (%36,1) 12 (%33,3) 36
3. seans sonrasi degerlendirme 0 (%0) 4(%30,7) 1(%7,6) 8 (%61,5) 13
Lokal yanit 8 (%9,1) | 42 (%47,8) | 10 (%11,3) | 28 (%31,8) 88

TY: Tam Yanit, PR: Parsiyel Regresyon, SH: Stabil Hastalik, PH: Progresif Hastalik

5) Biyokimyasal Parametreler

DEB-TAKE tedavisi

oncesinde ve tedaviden 1

ay sonrasindaki

biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda ALT, AST, ALP, trombosit sayisi

ve total bilirubin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

islem dncesinde medyan-ortanca AFP degeri 43 (2-80000) ng/dl, iglem
sonrasinda 1.ayda 11(1-80000) ng/ml idi. DEB-TAKE prosedirinden 1 ay sonra

AFP degderinde istatistiksel olarak anlaml bir disus saptandi (p<0,001) (Tablo-

16).

Tablo-16: Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimasi

DEB-TAKE 6ncesi DEB-TAKE sonrasi 1.ay z P degeri
Medyan(min-maks) Medyan(min-maks)
AFP 43 ( 2-80000) 11 (1-80000) -3,754 | <0,001
ALT 31 (15-100) 30 (16-330) -1,303 0,193
AST 35,5 (19-105) 35 (20-250) -1,393 0,164
ALP 70 (57-320) 72 (55-310) -1,54 0,124
Trombosit sayisi (bin) 192 (60-630) 196,5 (50-640) -0,995 0,320
Total bilirubin 1,0 (0,60-2,6) 1,1(0,7-3,2) -1,908 0,056

AFP: Alfa Fetoprotein, ALT: Alanin Amonotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALP:

Alkalen Fosfataz

Not: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi biyokimyasal parametreleri kargilastirmak icin Wilcoxon

isaretli sira testi kullanildi.
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6) DEB-TAKE sonrasi tedavi

DEB-TAKE tedavisinden sonra 17 hastaya ortotopik karaciger nakli
(OLT) yapilmigtir. Bu hastalarin 6’sinda (%35,3) bridging (képrileme) tedavisi
ve Milan kriterlerinin disinda kalan 11 hastada (%64,7) ise downstaging (evre
azaltama) tedavisi igin 1 seans Hepasphere 30-60 pym mikrosferleriyle DEB-
TAKE iglemi uygulanmigtir. Transplant dncesinde tum hastalar Milan kriterlerini
karsiliyordu. Transplantasyon yapilan hastalarda DEB-TAKE igleminden sonra
OLT'ye kadar gecen ortalama slre 24 hafta (4-60 hafta) idi. Transplantasyon

sonrasi ortalama takip suresi 30,6 aydir (9-64 ay).

7) Hepasphere Mikrosferleri ile yapilan DEB-TAKE ve Sagkalim

Medyan takip slresi 17 aydi (2-64 ay). Calisma bitim tarihinde 58 hasta
(%65,9) dlmustu, 30 olgu (%34,1) hayattaydi ve takiplerine devam etmekteydi. 6
aylik, 1, 2, 3 ve 4 yillik genel sagkalim oranlari
sirasiyla %86, %70,2, %40,2, %19,7 ve %14,7 idi.

Transplantasyon yapilan hastalarin sagkalimi etkileyeceg@i dusunuldtugu
icin sagkalim analizlerinde DEB-TAKE tedavisi sonrasi nakile giden hastalar
cikartildi. DEB-TAKE tedavisi sonrasinda Sorafenib tedavisi uygulanmis 2 hasta
da 3 ay igerisinde 0ldugu icin sagkalim analizlerine dahil edildi. Buna gore
toplam 71 hastanin medyan (ortanca) genel sagkalimi 17 ay (%95 glven araligi,
10,3-23,7) olarak bulundu (Sekil-3). BCLC evresine gore sagkalim ise BCLC
evre A'da 17 ay (%95 guven araligi, 0-34,2) ve BCLC evre B'de 18 ay (%95
glven araligi, 10,9-25,1) olup sagkalim agisindan anlamh farklilik saptanmadi
(p=0,369).

82



Sagkalm fonksiyonu
10 Sansiirli (censored)

aa

06

Kimuilatif Sagkahm

aa

Aa 200 400 E0a

Sagkalim (ay)

Sekil-3: Genel sagkalim analizi.

Genel sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmak icin yapilan tek
degiskenli Cox regresyon analizinde etiyoloji (p=0,024), Child Pugh siniflamasi
(p=0,016), CLIP skoru (p=0,006), TAKE seans sayisi (p=0,002) ve islem Oncesi
serum AFP degeri (p=0,016) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli
analizle secilen Klinik degiskenler tizerinde Cox regresyon modelini kullanan gok
degiskenli sagkalim analizinde Child Pugh siniflamasi (B vs A) (HR: 3,5; %95
GA, 1,232-10,108 p=0,019), TAKE seans sayis! (1 vs >1) (HR: 2,95; %95 GA,
1,443-6,028 p=0,003) ve igslem oncesi serum AFP degerinin (400+ vs <400)
(HR:2,98; %95 GA, 1,152-7,717 p=0,024) sagkalimi etkileyen bagimsiz risk
faktorleri oldugu belirlendi (Tablo-17).

Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalimi (PFS) 8 ay (%95 glven
araligi, 5,8-10,2 ) olarak bulundu. PFS, BCLC evre A'da 14 ay (%95 glven
arahgi, 9,9 -18,1 ) ve BCLC Evre B’de 8 ay (%95 guven araligi, 6,4-9,5) olup iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degil ancak kritik degere yakindir
(p=0,055). Ayrica galismamizda 6 aylik PFS orani %61,0 bulundu.
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Medyan progresyona kadar gegen sure (TTP) BCLC evre A igin 12 ay
(2-14), evre B icin 6 ay (1-13) iken tum hastalarda 6 ay (1-14) idi.

Tablo-17: Hepatoselller Karsinom hastalari i¢cin genel sagkalimi gosteren tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz

Tek degiskenli Cok degiskenli
HR 95% GA P degeri| HR 95% GA P degeri
Alt sinir | Ust sinir Alt sinir | Ust sinir

Etiyoloji

HCV vs HBV 0,355 0,144 0,873 0,024

Diger vs HBV 0,590 0,203 1,721 0,334

Total bilirubin

(15 + vs <15) 1,719 0,962 3,073 0,068

Child Pugh
(Bvs A) 2,016 1,142 3,566 0,016 3,529 1,232 10,108 0,019
Okuda evre
(s 1,491 0,848 2,622 0,166
CLIP skoru
(2vs0) 1,541 0,658 3,609 0,319
(Bvs0) 2,048 0,764 5,493 0,154
(4vs0) 10,268 1,954 53,940 0,006
DEB-TAKE
seans sayisl
Qvs>1) 0,411 0,234 0,723 0,002 2,950 1,443 6,028 0,003
Tiimor sayisi
(multinodiiler 1,875 0,963 3,651 0,064
(>3)vs1)
AFP
(400 + vs <400) 2,620 1,475 4,651 0,001 2,982 1,152 7,717 0,024
1.TAKE
sonrasl yanit
NOY vs OY 0,524 0,300 0,914 0,023

HR: Hazard Ratio, GA: Guven Araligi, CLIP: Cancer of the Liver Italian Program, AFP: Alfa Fetoprotein,
NOY: Nonobjektif Yanit, OY: Objektif Yanit
Not: Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi ¢aligildi.
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OLGU ORNEKLERI

Sekil-4: 58 yasinda erkek, BCLC evre B HSK tanili hastanin goéruntileme

bulgulari.

Sekil 4’te gosterildigi gibi islem dncesi kontrastl BT de geg arteryel fazda (a) ve
superselektif anjiografide (b) hipervaskuler kitle izleniyor. DEB-TAKE islemi
sonrasinda alinan kontrol anjiografide (c) kitlenin vaskularitesinin tamamen
kayboldugu goruluyor ve tedaviden 4 hafta sonra yapilan kontrastli BT'de (d)
MRECIST kriterlerine gore tedaviye tam yanit izleniyor.
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Sekil-5: 77 yasinda erkek, BCLC evre B HSK tanili hastanin goéruntileme
bulgulari.

Sekil 5’te gosterildigi gibi islem dncesi kontrastl BT de ge¢ arteryel fazda (a) ve
superselektif anjiografide (b) hipervaskuler kitle izleniyor. DEB-TAKE tedavisi
sonrasinda alinan kontrol anjiografide (c) kitlenin vaskularitesinin tama yakin
azaldig1 goruluyor. Tedaviden 4 hafta sonra yapilan kontrasth BT'de (d)

MRECIST kriterlerine gore tedaviye parsiyel yanit izleniyor.
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TARTISMA

Primer karaciger kanserleri, dinya genelinde kansere bagh olumlerin
ikinci en sik nedenidir. Primer karaciger kanserlerinin de %70-90'ini
hepatosellller karsinom (HSK) olusturmaktadir (259). Kuratif tedaviye uygun
HSK'yi saptamak icin risk altindaki hastalarda surveyans onerilir. Strveyansa
ragmen bircok hastaya tani konuldugunda hastalik ileri evrededir ve bu
hastalara ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu gibi kiratif
tedaviler uygulanamaz (13). Ayrica, organ dondrlerinin yetersizligi ve yuksek
maliyetler, karaciger transplantasyonunun uygulanmasini sinirlayarak HSK'lerde
yeni tedavi stratejilerine yonelik talepleri artirmaktadir (246).

HSK sayisindaki artis konvansiyonel transarteryel kemoembolizasyon
(KTAKE) ve ilag salinimh TAKE (DEB-TAKE) dahil olmak uUzere, goruntu
esliginde yapilan lokal emboloterapilere yonelimi artirmistir. Bu prosedurler,
genellikle hepatologlar, onkologlar, hepatobiliyer ve transplant cerrahlari ve
radyasyon onkologlarindan olugsan multidisipliner bir ekibin destegiyle girisimsel
radyologlar tarafindan gergeklestirilir (260).

Yeni teknolojilere sahip emboloterapi teknikleri hepatik ve sistemik
toksisiteyi en aza indirerek anrezektabl HSK'li hastalarin yasam kalitesini ve
sagkalimini artirmaya izin verir (246).

Karacigerin hepatik arter ve portal ven yoluyla ¢ift vaskiler beslenmesi
vardir. Emboloterapilerin amaci, karaciger malignitelerinin agirlikli olarak hepatik
arterden beslenmesi sebebiyle, kemoterapotik ajanin direkt tumortu besleyen
artere iletiimesini saglamak ve esas olarak portal ven tarafindan saglanan
saglikli karaciger dokusunun korunmasina izin vermesidir (246).

kKTAKE'de, tUmoru besleyen vaskuler yapinin partikuller veya lipofilik
embolik ajanlar ile embolizasyonu sitotoksik ajanin lokal enjeksiyonunu takip

ederek iskemik tumor nekrozuna yol agar (13).
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DEB-TAKE, KTAKE’nin sonuglarini iyilestirmek ve yan etkilerini azaltmak
amaciyla kullaniimaya baslanmistir (20). Bu prosedir iyonik baglardan
faydalanan ve aktif sekestrasyon yapabilen, ardindan da kemoterdpatik ilaci
hedef lezyon icinde yavasca salabilen mikrosferleri kullanmaktadir (21).
Antikanser ajanin bu 6ngorulebilir farmakokinetigi, HSK'lerin antineoplastik ilaca
maruz kalmasini artirarak ve azalmig sistemik ilag sirkilasyonu nedeniyle ilag
iligkili toksisiteyi azaltarak, uygulanan dozun siki bir gekilde kontrol edilmesini
saglar (22). Ayrica partikullerin kullanimi, kiigik damarlarin daha derin bir distal
embolizasyonuna izin vererek, tUmoru besleyen arterlerin kalici ve yuUksek
dizeyde selektif oklizyonunu saglar (23).

BCLC evresi, HSK’de en yaygin kullanilan evreleme sistemidir (177).
BCLC evreleme sistemi hepatik fonksiyon durumu, timoér evresi ve hastanin
performans durumu gibi dediskenleri kullanarak hastalidin evrelerini ayirt eder
ve uygun birinci basamak tedavi stratejisi onerir (261).

DEB-TAKE'nin orta evre HSK hastalarinda lokal kontrol saglamak icin
guvenli ve etkili bir teknik oldugu kanitlanmistir (21, 250). Ayrica ila¢ salinimh
TAKE, karaciger lezyonlarinin tedavisi i¢cin endike olan KTAKE ile ayni klinik
uygulamalara sahiptir (241).

DEB-TAKE, HSK tedavisinde etkili bir yontemdir. Literatirde birgok
caismada DEB-TAKE'nin  kTAKE'ye etkinlik acgisindan  UGstunlugu
gOsterilememistir ancak DEB-TAKE'nin daha iyi tolere edildigi ve daha iyi bir
guvenlik profili ile iligkili oldugu goérulmektedir (246).

DEB-TAKE transplant bekleme listesindeki hastalar icin yaygin bir
neoadjuvan tedavi yontemidir (262). Dekervel ve arkadaslarinin (263) yaptigi
calismada kemoembolizasyon tedavisi sonrasinda 16 hastaya transplantasyon
yapilmistir. Bizim galismamizda ise 17 hastaya DEB-TAKE tedavisi sonrasinda
transplantasyon yapilmistir. 6 hastada bridging (kdpruleme) tedavisi igin DEB-
TAKE islemi yapilirken, 11 hastada downstaging (evre azaltma) tedavisi igin

DEB-TAKE islemi uygulanmistir.
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Lammer ve arkadaslar (250), DEB-TAKE ve KTAKE tedavisinden sonra
objektif yanit oranlarini karsilastirdiginda, oranlar arasinda anlaml bir fark
olmadidini bildirdi. Golfieri ve arkadaslari (264), iki yillik sagkalim, yan etkiler ve
tumor progresyonuna kadar gecen slrede iki grup arasinda énemli farkliliklar
izlenmedigini belirtti. Arabi ve arkadaslarinin (265) ¢alismasinda ise DC Bead
mikrosferleri ile yapilan DEB-TAKE grubunda daha iyi tolerans ve daha kisa
hastanede kalis suresi gozlendi. Ancak iki tedavide, etkinlik ve sagkalim orani
acisindan benzer sonuglar bildirdi.

Literatirde bazi c¢alismalarda ise ila¢ saliniml klguk ¢aph partikillerin
daha buyuk kalibreli partikullere ve lipiodol ile yapilan k-TAKE'ye goére bazi
avantajlari olabilecegi belirtiimistir (251, 266, 267).

Padia ve arkadaglarinin yaptigi calismada, daha dugstUk kalibrel
partiktllerde, daha buyUk kalibreli partikillere gbére daha az PES insidansi
izlendigi bildirilmistir (266). Klguk ¢apli mikrosferler, bayuk c¢aplilara gére daha
fazla distal penetrasyon saglamaktadir; buna bagh olarak kiguk capli
mikrosferlerde distal embolizasyon izlenmektedir (268). Ayrica kuguk capli
mikrosferlerde daha az komplikasyon gorulmektedir. Bu da DEB-TAKE
prosedurlerinde artik kiiguk boyutlu mikrosferlerin, buyuk boyutlulara gére daha
¢ok tercih edilmesine neden olmaktadir (269)

Varela ve arkadaslari (267) doksorubisinin serum pik seviyesini DEB-
TAKE tedavisinden sonra kTAKE'ye goére daha dusik bulmustur. Bu da
doksorubisinin  hedef dokudaki ylksek konsantrasyona bagl oldugunu
dusundurmektedir. Literatirde bazi c¢alismalarda da benzer bulgular
izlenmektedir (245, 251).

kTAKE’de kemoterapdtik ajanin lipiodol solisyonundan hizli bir sekilde
salinmasi izlenir. DEB-TAKE ise kemoterapétik ajanin daha uzun sire yavas ve
surekli salinmasina izin veren iyon degisiminden faydalanir. Bu sayede
kemoterapdtik ilag ve tumor dokusu arasindaki etkilesim artarken, ilacin sistemik
konsantrasyonu azaltiimis olur. Bunun sonucunda da ilacin tolere edilebilirligi
arttirillmig olur (270).
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Sottani ve arkadasglari (271) epirubisin yukli Hepasphere ve DC Bead
mikrosferleriyle yapilan DEB-TAKE tedavisi sonrasinda her ikisinde de 24 saatte
saptanabilir serum epirubisin konsantrasyonlari izlendi. Bu da her iki partikaltin
de surekli salinim kinetigine sahip oldugunu disundirmektedir.

Literatirde doksorubisin yukla 30-60 pum Hepasphere mikrosferleri
kullanilarak yapilan birgok calisma mevcuttur. Malagari ve arkadaslarinin (245)
2014 yilinda yaptiklar, hastalarinin %844G BCLC evre A olan
calismalarinda %17,8 TY ve %68 OY bildirdiler. Benzer boyuttaki mikrosferleri
kullanan Bishay ve arkadaslarinin (272) c¢alismasinda benzer sekilde
hastalarin %80'i BCLC evre A idi ve tum hastalarda %30 TY ve %65 OY
izlenmistir. Bizim c¢alismamizda ise bu iki ¢alismanin aksine hastalarimizin
biylk ¢ogunlugu BCLC evre B (%84) olup, tim hastalarda en son yapilan DEB-
TAKE seansindan sonraki lokal yanit degerlendirmesinde %9,1 oraninda TY
ve %56,9 oraninda OY izlendi. Bu iki ¢alismayla bizim c¢alismamiz
kargilastirildiginda TY ve OY oranlarimizdaki dusuklik hastalarimizin buyuk
kisminin BCLC evre B olmasindan kaynaklanmigs olabilir.

Literatirde farkli boyutlarda Hepasphere miksrosferleriyle yapilan
calismalar da mevcuttur. Dekervel ve arkadaslarinin (263) 50-100 pm
Hepasphere mikrosferleriyle yaptiklari g¢alismada 1.DEB-TAKE seansi
sonrasinda Obijektif yanit (OY) orani %67,5, hastalik kontrol orani (TY+PR+SH)
ise %80 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 1. DEB-TAKE seansi sonrasinda OY
orani %61,3 iken hastalik kontrol orani %78,4 idi. iki calismanin sonugclari
benzerlik gostermektedir. Zurstrassen ve arkadaslar (273) tarafindan 50-100
pm mikrosferlerle yapilan prospektif kohortta ise hastalarin %53’Gnde OY
izlenmigtir. Seki ve arkadaslari (274) epirubisin yUkli HepaSphere
mikrosferlerini kullanarak yaptiklari ¢calismada, %12,6 TY ve %56,3 OY elde etti.
Bizim ¢calismamizda ise son DEB-TAKE seansindan sonra yapilan lokal yanit
degerlendirmesinde %9,1 oraninda TY ve %56,9 oraninda OY izlenmis olup bu
calismalarin sonuglari ile benzerlik gostermektedir-
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Spreafico ve arkadaslari (275) tarafindan toplam 45 hastaya 70-150 pym
doksorubisin yukli kiguk boyutlu mikrosferlerle (DC bead) DEB-TAKE tedavisi
yapilmistir. Bu c¢alismada lezyonlarin medyan boyutu 43 mm (10-190 mm)
olarak bildirilmigtir. TY ve OY oranlari sirasiyla %33 ve %77 idi. Aliberti ve
arkadaslar (276) 70-150 ym mikrosferle yaptiklari galismada, indeks tUmor ¢api
2 cm olan HSK'de %55 TY ve %67,8 OY oranlar elde etti. Her iki ¢calismadaki
oranlar bizim calismamizdaki degerlerden vyuksekti. Bizim c¢alismamizda
medyan timoér capinin 60 mm (20-150) olmasi TY ve OY oranlarimizdaki
dusuklagu agiklayabilir.

Gomes ve arkadaslarinin (277) yaptigi c¢alismada transplantasyon
uygulanmamis hastalarda medyan sagkallm 15,00 + 1,5 aydi. Prajapati ve
arkadaslarinin (269) calismasinda ise 100-300 pm ile tedavi edilen hastalarda
medyan sagkalim 15,1 ay (6,6-23,5) idi. Ayrica Dekervel ve arkadaslarinin (263)
calismasinda medyan genel sagkallm 20,5 ay (%95 GA, 13,2-27,7)
transplantsiz sag kalim ise 18 ay (%95 GA, 14,2-21,8) olarak bildirildi.
Galismamizda medyan genel sagkalim 17 ay (%95 GA, 10,4-23,7), BCLC A igin
17 ay (%95 GA, 0-34,2) ve BCLC B igin 18 ay (%95 GA, 10,9-25,1) olarak
hesaplandi. 6 ayhk, 1, 2, 3 ve 4 yllik sagkalim oranlarimiz
sirasiyla %86, %70,2, %40,2, %19,7 ve %14,7 idi. Bu ¢alismalardaki medyan
sagkalim degerleri calismamizdaki degerlerle benzerlik gostermektedir.

Malagari ve arkadaslarinin (278) yaklasik yarisi BCLC evre A olan
toplam 142 hastada, 30-60 um hepasphere ile yaptiklari ¢alismada medyan
genel sagkalim 31,0 ay olup bizim ¢calismamizdan yuksek izlenmigtir. Ayrica bu
calismada 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %95,8 ve %75,7 olup
bizim c¢alismamizdaki oranlardan yuksektir. Bu durum bizim c¢alismamizdaki
hasta populasyonda izlenen BCLC evre A hasta oranindaki (%15,9) dusuklikten
kaynaklaniyor olabilir. Benzer sekilde Burrel ve arkadaslari (279) tarafindan DC
Bead 100-300 um ile yapilan calismada da 1 ve 3 yillik sag kalim oranlari
sirasiyla %89,9 ve %66,3 olup galismamiza gore yuksekti. Ayrica bu ¢alismada,

TAKE tedavisi sonrasinda karaciger nakli olan ve sorafenib tedavisi alan
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hastalar ¢ikarilarak hesaplanan genel sagkalim 47,7 ay (%95 GA: 37,9-57,5)
olarak bildirilmis olup bizim c¢alismamiza go6re yuksektir. Calismadaki
hastalarin %95'inin Child-Pugh A olmasi ve BCLC evre A hasta oranlarinin
(%39,4) yuksek olmasi bu degerlerdeki ylksekligin sebebi olabilir.

Kloeckner ve arkadaslarinin (280) galismasinda, DEB TAKE yapilan
hastalarda medyan sagkallm 369 gun (12,3 ay) bildirildi. Bu c¢alismada
hastalarin yaklasik %401 BCLC evre C idi. Bizim ¢alismamizda BCLC evre C
hasta yer almadi. Bu calismada sagkalim slresi bizim c¢alismamiza goére
dusuktl. Sagkalm suresindeki dusukligun sebebi bu ¢alismada BCLC evre C
hasta sayisinin fazla olmasi olabilir.

Lee ve arkadaslarinin (248) DC Bead 100-300 pm kullanarak 152
hastada yaptiklari ¢alismada 6 aylik sagkalimi %97,4 olarak bildirilmigtir. Bu
¢alismada medyan tumor ¢apl 38 mm (26-59) idi. Bizim ¢alismamizda medyan
tumor ¢apl 60 mm (20-150) idi. Calismamizda 6 aylik sagkalim orani %86 olup
dUsuktl. Bunun sebebi medyan timor capindaki farkhlik olabilir.

Balli ve arkadaslarinin (281) 45 hastada 40-75 um mikrosferlerle
yaptiklari DEB-TAKE c¢alismasinda, BCLC evre A ve evre B hastalarinda
sagkalim agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde BCLC evre A ve evre B hastalarinda sagkalim acisindan farklilik
izlenmedi.

HSK’'de genel sagkalim DEB-TAKE sonrasindaki ek tedavilerden ve
altta yatan sirozdan etkilenebilir. Bu sebeple TTP, HSK igin 6nemlidir.
Calismamizda, medyan TTP BCLC evre A igin 12 ay (2-14), evre B i¢in 6 ay (1-
13) iken tim hastalarda 6 ay (1-14) idi. Klglkay ve arkadaslarinin (282)
calismasinda ortalama TTP 6,3 ay, Golfieri ve arkadaslarinin (255)
calismasinda ise medyan TTP 7 ay olup calismamizla benzerdir. Lee ve
arkadaslar (248) DC Bead 100-300 pm kullanarak 6. aydaki PFS oranini %65,0
olarak bildirmiglerdi. Bizim ¢alismamizda 6.ayda PFS orani %61,0 olup iki
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.
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Tek degiskenli ve c¢ok degiskenli analizler sonucunda (Tablo-17),
calismamizda Child Pugh evresi (B vs A), TAKE 6ncesinde serum AFP dizeyi
(400+ vs <400) ve TAKE seans sayisi (1 vs >1) sagkalimi etkileyen bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlendi. Ji ve arkadaslarinin ¢alismasinda (283), Child-
Pugh siniflamasi (B vs A) (p=0,040), HSK hastalarinda genel sagkalimla iligkili
bagimsiz risk faktoriydu. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde Child-Pugh
evresi (B vs A) genel sagkalimla iliskili bagimsiz risk faktérlerinden birisidir
(p=0,019).

Song ve arkadaslarinin galismasinda (284), ¢ok degdiskenli analizde
TAKE islemi oncesindeki serum AFP dizeyi (p=0,001) sagkalim ile iligkili
bulundu (p=0,001). Benzer sekilde bizim calismamizda da serum AFP dlzeyi
sagkalimla iliskiliydi (p=0,024).

DEB-TAKE seans sayisi ile sagkalim iligkisinin degerlendirildigi az
saylda ¢alisma bulunmaktadir. Katayama ve arkadaslarinin (285) ¢alismasinda
TAKE seans sayisi ile sag kalim arasinda anlamli iliski bulunmamasina ragmen
bizim calismamizda TAKE seans sayisinin artmasiyla genel sagkalimin da
arttigr  goruldi. Bu nedenle DEB-TAKE sayisi ve sagkalim iligkisini
degerlendirmek igin daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zurstrassen ve arkadaslarinin (273) calismasinda DEB-TAKE tedavisi
oncesinde ve sonrasinda ALT, AST, ALP, trombosit sayisi ve total bilirubin gibi
biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik izlenmedi. Malagari ve arkadaslarinin (245) calismasinda ise
embolizasyon seanslarindan sonraki ilk 24 saat icerisinde hastalarin %44-
66'sinda karaciger enzimlerinde asemptomatik grade 1 artis izlendi, ancak bu
artiglar klinik olarak anlaml bir seviyeye c¢ikmadi. Bu hastalarda her
embolizasyondan 4 hafta sonra yapilan tetkiklerde karaciger fonksiyon
testlerinin baslangi¢c seviyelerine dondugu gorulmustar. Bizim ¢alismamizda
islem Oncesi ve islemden 1 ay sonraki biyokimyasal parametrelerde bu
calismalara benzer sekilde anlaml farklilik izlenmedi. Bu durum TAKE'nin iyi

tolere edilebilir bir yontem oldugunu géstermektedir.
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Malagari ve arkadaglari (245) tarafindan yapilan calismada TAKE
islemin sonrasindaki AFP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamh bir dusis
izlendi. Bizim galismamizda da benzer sekilde embolizasyon tedavisinden 1 ay
sonraki serum AFP seviyelerinde anlamli dususler izlendi (p<0,001). Bu da
tumorlerin embolizasyon tedavisine iyi yanit verdigini gostermektedir.

Gulvenlik  profili ~ agisindan  doksorubisin  yukli  HepaSphere
mikrosferlerinin, KTAKE’ye goére karaciger ve sistemik toksisitesi de azdir (21,
245, 251, 263). Tedaviye bagh 30 gunlik mortalite %0-1'dir (21, 245, 251, 263).

HepaSphere mikrosferleriyle yapilan HSK tedavisinde en sik goérulen
advers etki postembolizasyon sendromudur (PES). Grosso ve arkadaslarinin
calismasinda (21) hastalarin %18'inde, Bishay ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(272) hastalarin %16,7’sinde PES gorildi. Seki ve arkadaslarinin (274)
calismasinda TAKE ile iligkili hi¢bir ciddi advers etki olmadan < %17,8 oraninda
postembolizasyon sendromu izlendi. HepaSphere 30-60 um ile yaptigi bir
calismada ise %24 oraninda PES gbzlenmistir (278). Dekervel ve arkadaslarinin
calismasinda ise hastalarin %85,9'unda PES saptandi ve literatlrdeki
calismalara gore bu oran yuksekti. Ancak grade 4 advers etki saptanmadi (263).
Vogl ve arkadaslarinin DC Bead ile Precision V galismasinda %24,7 oraninda
PES bildirilmistir ve bu oran kKTAKE sonrasinda bildirilen PES oranindan azdir
(233). Bizim galismamizda ise 20 hastada (%22,7) hafif PES saptandi. Higbir
hastada grade 4 ve 5 advers etki izlenmedi. Calismamiz bu agidan literatlirdeki
¢ogu calismayla benzerlik gostermektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur. Tek merkezli ve retrospektif
bir calisma olmasi bunlardan birisidir. Diger onemli limitasyonumuz ise
Hepasphere mikrosferleriyle yapilan DEB-TAKE’nin k-TAKE ve diger ilag
salinimli mikrosferlerin kullanildigi DEB-TAKE ile karsilastirlmamis olmasidir.
Bu konuda Hepasphere mikrosferleri ve diger mikrosferleri karsilastiran daha
fazla galismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, BCLC evre A ve evre B HSK hastalarinda, doksurubisin

yukli 30-60 pm mikrosferlerle transarteriyel kemoembolizasyon (DEB-TAKE)
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guvenli ve etkili bir tedavi yontemidir. Ayrica Hepasphere mikrosferleri ile yapilan
DEB-TAKE, karaciger nakli bekleyen hastalarda Milan kriterlerini karsilamak igin
kullanilabilir. Calismamizda Child Pugh siniflamasinin ve tedavi éncesi serum
AFP duzeyinin sagkalimi etkiledigi gorulmekle beraber ayrica bunlara ek olarak

DEB-TAKE seans sayisinin da sagkalimi etkiledigi izlenmistir.
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EKLER

EK - 1: Kisaltmalar

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
AFP : Alfa Fetoprotein

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Transaminaz

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

BT : Bilgisayarli Tomografi

CLIP : Cancer of the Liver Italian Program

DCP : Des-gamma- Karboksi Protrombin

DEB-TAKE : ilag Salinimli Transarteriyel Kemoembolizasyon
DSA : Dijital Substraksiyon Anjiyografi

EASL : European Association for the Study of the Liver
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FDG : Fluorodeoksiglukoz

GDA : Gastroduodenal Arter

HA : Hepatik Arteryografi

HBYV : Hepatit B Virusu

HCV : Hepatit C Virlsu

HIFU : High Intensity Focused Ultrasound

HSK : Hepatoseluler Karsinom

KAH : Koroner Arter Hastaligi

INR : International Normalized Ratio

KKH : Kronik Karaciger Hastaligi

KT : Kemoterapi

KTAKE : Konvansiyonel Transarteryal Kemoembolizasyon
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LHA : Sol Hepatik Arteri

LI-RADS : Liver Imaging Reporting And Data System
MELD: Model for End Stage Liver Disease

MKT : Mikrodalga Koagulasyon Terapi

MRG : Manyetik Rezonans Goruntileme

MWA : Mikrodalga Ablasyon

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NOY : Nonobjektif Yanit

OY : Objektif Yanit

PEE : Perklatan Etanol Enjeksiyonu

PES : Post Embolizasyon Sendromu

PHA : Proper Hepatik Arter

PR : Parsiyel Regresyon

PS : Performans Durumu

PTZ : Protrombin Zamani

PV : Portal Ven

PVA : Polivinil Alkol

RAPV: Sag Anterior Portal Ven

RDUS : Renkli Doppler Ultrasonografi

RF : Radyofrekans Ablasyon

MRECIST :Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RFA : Radyofrekans Ablasyon

RHA : Sag Hepatik Arter

RPPV : Sag Posterior Portal Ven

RPV : Sag Portal Ven

SH : Stabil Hastalik

SMA : Superior Mezenterik Arter

TAE : Transarteryel Embolizasyon

TAK : Transarteryel Kemoterapi

TAKE : Transarteryel Kemoembolizasyon
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TARE : Transarteryel Radyoembolizasyon
TNM : Tumor/Nod/Metastaz

Tx : Transplantasyon

TY : Tam Yanit

US : Ultrasonografi

VKIi : Vena Kava inferior

Y90 : Yttrium-90

UNOS : United Network for Organ Sharing
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