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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi, kuruldugu giinden bu yana, halkimiza hizmet vermeye devam ediyor. Tamamen
goniillii bir kurulug olan vakfimiz, bagis ve yardimlarla ‘kanserle savas’ faaliyetlerini siirdiiriiyor.

Vakif; her yil Ulusal Kanser Kongre’lerinde onkoloji alanindaki ¢aligmalar: tegvik etmek amaciyla, onkolojinin
ii¢ dalinda, radyasyon onkolojisi, medikal onkoloji ve cerrahi onkoloji dallarinda bilimsel ¢aligmalara, artik gelenek-
sellesen odiiller vermektedir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi, ‘Kanser Giindemi’ isimli, yilda dort say1 olarak ¢ikan periyodik dergimizi yayinla-
maya devam ediyor. Hekimlerimize yonelik, her sayisinda bir kanser konusunun islendigi, giincel bilgilerin ak-tarildig:
bu dergimizin tiim sayilarina ve halkimizi bilinglendirmeye yonelik sanat ve tibbi bilgilerin yer aldigi 'Menekse ve
Yagsam’ dergilerine www kanservakfi.com sitesinden ulasabilirsiniz.

Ayrica, tiirkge cevirilerini yayinladigimiz onkoloji kitaplarmin biri daha, “Jinekolojik Radyasyon Onkolojisi,
Pratik Kilavuz” baglig1 altinda cok yakinda tip camiamiza sunulacak.

Bu sayimizda, ¢cok sik goriilmese de, 6nemli bir saglik problemi olan primer karaciger tiimorleri irdelendi. Profesor
Dr. Osman Abbasoglu’nun say1 editorliigiinii iistlendigi ve bu konuda deneyimli yazarlari bulusturdugu elinizdeki sa-
yinin, meslekdaglarimiza giincel bilgiler edindirecegine inaniyoruz.Basta sayin Abbasoglu olmak iizere, tiim yazarlara
verdikleri emek ve aktardiklar1 bilgi ve deneyim i¢in tesekkiir ediyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkan



SAYI EDITORU ONSOZU

Karacigerin malign kitlelerinin cogu metastatik tiimorlerdir. Buna kargin primer tiimorleri de oldukga siktir. Hepa-
toselliiler karsinom en sik goriilen primer karaciger kanseridir ve diinyada kanser 6liimlerininde 6. siradadir. Bat1 diin-
yasinda nonalkolik steatohepatit, dogu diinyasinda viral hepatitler gelecek yillarda da dnemli birer sorun olacak gibi
goriinmektedir. Bu durumda 6niimiizdeki yillarda da hepatoselliiler karsinom sikliginda bir azalma olmayacag1 6ngo-
riilebilir. Viral hepatit prevelansinin %4’lere vardigi tilkemizde hepatoselliiler karsinom 6nemli bir saglik sorunudur.

Intra-hepatik kolanjiokarsinom ¢ok sik goriilmese de sinsi seyri ve tedaviye ¢ok iyi cevap vermemesi nedeni ile
onemli bir kanserdir.

Bu sayida primer karaciger kanserleri ¢esitli yonleriyle incelenmekte ve alaninda uzman hekimlerin kaleminden
kendi deneyimleri 1s1§inda konular tartisilmaktadir.

Okuyuculara yararli olacagi inanciyla emegi gecen tiim meslektaglarimiza tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Osman ABBASOGLU
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalr
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PRIMER KARACIGER TUMORLERI PATOLOJISI

Dr. Gokhan Gedikoglu

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

ézet:

Karacigerin neoplastik lezyonlart genellikle metastatik malignitelerdir. Primer neopla-
zileri, goreceli olarak azdir. Primer maligniteleri arasinda en sik karsilagilani hepatoselliiler
karsinomdur. Kolanjiokarsinom, epiteloid hemanjioendotelyomalanjiosarkoma ve hepatob-
lastoma diger nadir maligniteleri arasinda sayilabilir. Benign neoplastik lezyonlart olarak
ise, hemanjiomlar, hepatik adenomlar, safra kanal adenomu, anjiomyolipomlar ve fokal no-
diiler hiperplazi belirtilebilir.

Abstract:

Neoplastic lesions of liver are mostly metastatic. Primary neoplasms of liver are rela-
tively less frequent than secondary. Among the malignencies of the liver, hepatocellular car-
cinoma is the most common lesion. Other rare malignities are cholangiocarcinoma, epitheloid
hemangioendothelioma/angiosarcoma and hepatoblastoma. Benign neoplastic lesions of liver
are mainly composed of hemangioma, hepatic adenoma, bile duct adenoma, angiomyolipoma
and focal nodular hyperplasia.

Karacigerin metastatik neoplazileri, primer neoplazilerinden daha siktir. Primer neo-
plazileri benign/malign veya epitelyal/mezenkimal neoplaziler seklinde kategorize edilebilir.
Patolojik olarak tant koyma siirecinde,; makroskopik ve mikroskobik bulgular yanmisira, klinik

oykii, serolojik ve radyolojik bulgular da yardimct unsurlardir.

Hepatoselliiler Karsinoma (HCC)

En sik karsilagilan primer karaciger malignitesidir.
Dogu iilkelerinde ve Afrika’da goreceli olarak, bati iil-
kelerine gore daha sik karsilagilmaktadir. Olusumunda
her tiirlii kronik karaciger hasari rol oynamasina karsin,
bu faktorler icinde B ve C viral hepatit 6nemli bir yer
tutmaktadir. Hepatoselliiler karsinoma daha az yol acan
etkenler arasinda, hemokromatozis, obezite ve alkol ile
iliskili kronik karaciger zedelenmeleri, aflatoksine ma-
ruziyet sayilabilir. Viral hepatitler ve sirozda da artig
gosterebilmesine ragmen alfafetoprotein (AFP) yiiksek-
ligi, HCC tanisinda 6nemli bir parametredir. HCC mor-
talite oran1 yiiksek olan bir malignitedir.

Sirozlu olmayan hastalarda genellikle tek biiyiik no-
diiler lezyon seklinde goriiliirken, siroz zemininde geli-

sen sahislarda cogunlukla birden fazla nodiiller seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir ve tani giigliigii yaratmaktadir.
Neoplastik nodiiller, yumusak kivamli, sari/yesil (safra-
ya ikincil) renkli, kanamali ve yerel olarak nekrotik go-
riiniimde olabilir.

Mikroskopik olarak siniizoidler ile ¢evrelenmis he-
patosit trabekiillerinden olugsmaktadir. Neoplastik hiic-
relerde safra varliginin gosterilmesi patognomonik bir
bulgudur. Irregiiler dizilimli vaskiiler yapilar neoplastik
kordonlara eslik edebilir. Neoplastik siire¢ genellikle
stromadan yoksundur. Trabekiiler, solid, psodoglandiiler
ve skir6 olmak tizere dort ana histolojik varyanti s6z ko-
nusudur. Bu patternler ayni tiimorde degigen oranlarda
var olabilir. Cok nadiren dev hiicreli(pleomorfik), berrak
hiicreli ve sarkomatoid morfolojide olabilir. Giimiigleme

www.kanservakfi.com
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yontemi ile retikiiler ¢atidaki kollapsin gosterilmesi non-
neoplastik lezyonlar ile iyi farklilasmis morfolojilerinin
ayiriminda 6nemlidir. Immiinhistokimyasal belirtegler-
den HepPar-1, glipikan-3, AFP, CD34, CD-10 ve CEA
tan1 koyma stirecinde kullanilabilir.

HCC . un ayiric1 tanisinda kolanjiokarsinomlar ve no-
roendokrin neoplaziler bulunmaktadir.

Fibrolamellar hepatoselliiler karsinom, HCC. un
nadir bir varyantidir. Daha geng¢ hastalarda ortaya ¢ik-
maktadir ve prognozu daha iyidir. Eglik eden bagka bir
karaciger hasar1 olmayabilir. Genellikle oldukga biiytlik
tek kitleden olugur. Ortasinda fokal nodiiler hiperplazi-
deki gibi santral skar alan1 olabilir. Bu varyant, onkositik
gOriiniimlii, belirgin hiicre sinirlarina sahip, genis eozi-
nofilik graniiler (bol mitokondri iceriginden dolay1) si-
toplazmali hiicrelerden meydana gelmektedir. Sitoplaz-
mik globiiller PAS pozitif, PAS diyastaza direnclidir.
Neoplastik hiicreler hyalinize bantlar ile ayrilmaktadir.

Hepatik adenom (HA)

Olgularin ¢ogu dogurgan ¢agdaki kadinlarda ortaya
¢ikmaktadir. Uzun yillar oral kontraseptif kullanimi
onemli bir predispozan faktordiir. Erkeklerde ise anabo-
lizan steroid kullananlarda goriilebilmektedir. Cocuklar-
da nadirdir ancak diabetik veya glikojen depo hastalig1
bulunan ¢ocuklarda ortaya ¢gikabilmektedir. Serum AFP
diizeyi normal sinirlar i¢indedir. Bazi olgular HNF1x
veya O-katenin mutasyonu gostermektedir.

Cogu 10 cm veya daha biiyiik ¢apli, subkapsiiler so-
liter (nadiren birden ¢ok) neoplazilerdir. Kanama, riiptiir
varligi halinde sinirlar1 daha belirsiz bir nitelik kazanir.

Mikroskopik olarak ilk etapta dogal karaciger paran-
kimini animsatir. Siniizoidler ile ayrilmis hepatosit tra-
bekiilleri 1-2 hiicre sirasina sahiptir, ancak portal alanlar,
ozellikle de safra yollar mevcut degildir. Ek olarak ge-
lisigtizel dizilim gosteren ince duvarlt arterler bulun-
maktadir. Hepatositler yag veya glikojen igeriginden do-
lay1 vakuolize veya berrak sitoplazmalidir. Yerel olarak
pleomorfizm ve belirgin nukleolus secilebilir. Hepato-
sitlerde megamitokondriler, mallorinin hyalen globiilleri
ve o 1-antitripsin iceren inkliizyonlar bulunabilir.

Ayirict tanisinda; iyi farklilasmis HCC, FNH ve 6zel-
likle igne biyopsilerinde lezyonsuz karaciger parankimi
yer almaktadir. Fibroz skar ve kalin duvarli vaskiiler ya-
pilarin olmayis1 ile FNHden ayrilir. Vaskiiler invazyon,
mitoz, pleomorfizm vd malignite bulgular1 ile HCC’dan
ayirt edilebilir. Dogal goriiniimlii karacigerden ise, por-
tal alanlarin ve safra yollarinin olmayist ile ayirt edile-
bilmesi miimkiindiir.

Displastik nodiil (DN)

Hemen daima siroz zemininde goriilen, HHC.un his-
tolojik tani kriterlerini tam olarak karsilamayan, yapisal
ve hiicresel atipik degisiklikleri icermektedir. HCC.un
onciistidiir. “Borderline” nodiil veya makrorejeneratif
nodiil olarak da isimlendirilebilmektedir. Ancak makro-
rejeneratif nodiil atipik morfoloji icermemektedir, siro-
tik karacigerdeki en biiyiik nodiildiir ve genellikle 5 cm
captan daha biiyiiktiir. Makro nodiiliin sinirlar1 belirgin
olmasina kargin, DN sinirlar1 kismen belirsizdir. Dola-
yist ile es anlamli olarak kullanilmasi dogru degildir.

Makrorejeneratif nodiilde, hepatosit kordonlar1 bir
veya iki sira hiicre igerirken, DN.de ii¢ sira veya daha
coktur. Makrorejeneratif nodiilde hepatositler cevre non-
sirotik alandaki hepatositlere benzer 6zellikler tagir. DN.
de hepatositler niikleer irilesme, koyu boyanma, ¢ekir-
dek/sitoplazma oraninda artig, ve bazen “kii¢iik/biiyilik
hiicreli displastik morfoloji” gosterebilirler. Nadiren
psodoglandiiler dizilim secilebilir.

Hepatoblastom

Cocuklarda en sik goriilen karaciger neoplazisidir. 2
yas civarinda ve erkeklerde daha sik olarak goriilmek-
tedir. Ailesel adenomat6z polipozis sendromu eslik ede-
bilir. Olgularin ¢ogunda AFP diizeyi yiikselmistir.

Genellikle sag lobda, biiyiik capl tek kitle seklinde
karsilagilmaktadir. Kesit yiizii krem-beyaz renkli, kana-
mali, nekrotik ve kistik olabilir. Fetal, embriyonal, ma-
krotrabekiiler, indiferansiye kiiciik hiicreli, epitelyal/me-
zenkimal karma veya teratoid dizilim olmak iizere farkly
histolojik goriintiilere sahip olabilir.

Fokal nodiiler hiperplazi (FNH)

Hepatik hemanjiomlar veya vaskiiler anomaliler ile
birlikte ortaya ¢ikabilen, hepatositlerin asir1 cogalmasi
seklinde tanimlanabilir. FNH nonneoplastik bir siire¢ ol-
dugu diisiiniilmekle beraber bazilarinin monoklonal ol-
dugu gosterilmistir. Onemli bir kism iireme cagindaki
kadinlarda ve/veya oral kontraseptif kullananlarda orta-
ya ¢ikmaktadir. AFP diizeyi genellikle normal sinirlar-
dadur.

FNH subkapsiiler yerlesimli, soliter, iyi sinirli, orta-
sinda karakteristik olarak santral skar dokusu iceren lez-
yonlardir. Radier uzanan fibroz septalar lezyonu ¢ok sa-
yida kiigiik nodiillere ayirir. Capr genellikle 5 cm.den
kiictiktiir.

Histolojik olarak fibroz septalar ile ayrilmis hepatosit
nodiillerinden meydana gelir. Septalar safra yollarini,
kiiciik capli arterleri ve degisen oranda inflamatuar hiic-
releri igerir. Santral skar yogun kollajen, kalin duvarlt
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damarlar ve safra yollarindan meydana gelmektedir.
FNH.’deki hepatositler lezyonun ¢evresindeki hepato-
sitlere benzer niteliktedir.

FNH.’nin ayiric1 tanisinda iyi farklilasmig HCC, si-
roz ve hepatik adenom yer almaktadir. FNH. deki safra
yollarinin varlig1 hepatik adenomdan ayrilmasinda yar-
dimei olur. Diffiiz degil, lokal bir lezyon olmast sirozdan
uzaklagtirir. Tyi farklilasmig HCC.’dan ayiriminda gli-
pikan-3 ve CD-34 faydali belirteclerdir.

Kolanjiokarsinom

Safra yollarinin kronik inflamatuar lezyonlarinda,
safra stazinda, kolanjitlerde (bakteriyel veya paraziter),
primer sklerozan kolanjit zemininde ve throtrasta maru-
ziyet durumlarinda goriilme olasilig1 daha yiiksektir, an-
cak etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ileri yas gru-
bunda daha sik ortaya ¢cikmaktadir. Japonya ve uzak do-
gu iilkelerinde bat iilkelerine gore daha siktir. Serum
CEA ve CA19-9 diizeyleri yiikselmisken, AFP diizeyi
artmamustir. Makroskopik olarak genellikle diizensiz s1-
nirli, krem-beyaz renklidir, nekroz, kanama alanlart ige-
rebilir. Mikroskopik olarak klasik adenokarsinom (iyi
veya kotii farklilagmig) morfolojisindedir. Desmoplastik
stroma varlig1 belirgindir. Cevre safra yollarinda epitel-
yal displazi izlenebilir. Timor miisin tiretebilir. Taglt
yiiziik hiicre morfolojisi, adenoskuaméz veya berrak
hiicreli bir goriiniim sergileyebilir. Perinoral invazyon
siktir. hnrniinhistokimyasal olarak, CK7,CK19 ve CEA
genellikle pozitif reaksiyon gosterirken, CK20, CDX-2,
AFP, glipikan-3 ve HepPar-1 negatif sonug verir.

Safra Yolu Adenomu

Genellikle otopsilerde tesadiifen saptanan, subkap-
stiler yerlesimli, makroskopik olarak kiigiik, iyi sinirli,
krem-beyaz renkli lezyonlardir. Fibroz bir zeminde pro-
lifere, sirt sirta dizilenmis basit duktuler yapilardir. Epi-
teli kuboidal veya kolumnar niteliktedir. Liimenlerinde
safra veya herhangi bir sekresyon mevcut degildir.

Safra Yolu Kistadenom ve Kistadenokarsinomu

Karacigerin kistik neoplazileri pankreasin miisindz
neoplazileri ile biiyiik bir benzerlik gosterir. Karaciger
icinde, ana safra yollarinda veya hepatik duktuslarda ge-
lisir. Genellikle kadinlarda ortaya ¢ikar. Diizgiin sinirli,
uni veya multilokule kistik lezyonlardir. Kist s1vis1 ber-
rak veya miisindz olabilir. Benign formu tek sirali ko-
lumnar epitel ile doseliyken, malign formu siralanma ar-

tis1 ve polarite kaybr ve kompleks bir dizilim gosterir,
papiller yapilar olusturur. Yogun igsi hiicreli bir stroma-
ya sahiptir.

Anjiomyolipoma

Erigkin yas grubunda, ¢ogunlukla kadinlarda goriilen
nadir bir karaciger neoplazisidir. Tuberosklerozisli bi-
reylerde biraz daha sik goriilmektedir. Genellikle soliter,
iyi sinirly, kesit yiizii igerdigi komponentlerin dagilimimna
gore degiskenlik gosteren bir neoplazidir. Yag iceren
alanlar sarimsi, vaskiiler alanlar ise kanamali olarak go-
riiliirler. Mikroskopik olarak kas, yag ve vaskiiler kom-
ponent izlenmektedir. Vaskiiler yapilar kalin duvarli,
kivrimli olabilir. Kas doku igsi, epiteloid veya karma
goriiniimde olabilir. Myoid hiicreler genis eozinofilik si-
toplazmali poligonal hiicrelerden meydana gelmektedir.
Immiinhistokimyasal olarak HMB-45, melan A ve aktin
pozitif, HepPar-1 ve pansitokeratin negatiftir.

Hemanjioma

Otopsi serilerinde tesadiifen saptanan, karacigerin en
sik goriilen primer neoplazisidir. Cogunlukla kavernoz
morfolojidedir, kadinlarda daha siktir ve Ostrojen teda-
vileri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Makroskopik
olarak, subkapsiiler yerlesimi sever, kesit yiizii kanamal1
ve siingerimsi goriiniimdedir. Mikroskopik olarak, farkl:
caplardaki vaskiiler bogluklar masum endotel hiicreleri
ile kaplidir. Degisik organizasyon evrelerinde trombiis
icerirler.

Anjiosarkoma/Epiteloid Hemanjioendotelyoma

Anjiosarkomlar, olduk¢a nadir bir lezyon olmasina
karsin, karacigerin en sik goriilen primer mezankimal
malignitesidir. Etyolojisinde arsenik, thorotrast, polivinil
klorid gibi kimyasal etkenler ile androjenik anabolizan-
lar yer almaktadir. Oral kontraseptifler ise epiteloid he-
manjioendotelyomanin etyolojisinde yer almaktadir.

Makroskopik olarak multinodiiler, diizensiz sinirli,
kanamal1 veya solid lezyonlardir. Mikroskopik olarak
farkli ¢aplarda vaskiiler yapilarin genis, pleomorfik ati-
pik endotel hiicreleri ile cevrili oldugu goriiliir. Epiteloid
hemanjioendotelyomalar ise zonal bir dizilim gosterir-
ler. Immiinhistokimyasal olarak CD31, CD34 ve F8 gibi
endotel hiicre belirtecleri neoplazinin taninmasinda fay-
dalidir. Elektromikroskopik olarak ise Weibel-Palade ci-
simlerinin gosterilmesi tanisaldir.
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ézet:

Hepatoseliiler karsinom (HSK) en yaygin primer karaciger tiimoriidiir. Radyolojik go-
riintiileme, HSK taramasinda, teshisinde, evrelemesinde, tedavisinde ve takibinde hayati oneme
sahiptir. Giiniimiizde ultrasonografi (US), HSK gelisimi acisindan risk grubunda yer alan has-
talar icin Onerilen tarama modalitesidir. Dinamik multifazik kontrastl bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) temel teshis yontemleridir. Bu yontemlerde klasik
patern ve aywrdedici radyolojik bulgu erken arteriyel kontrastlanmay: takiben venoz ve geg faz-
larda kontrastin ytkanmasidir. BT ve MR, HSK teshisinde biyopsinin yerini alnugstir. Giiniimiizde
perkiitan ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon sanst olmayan erken evre HSK ol-
gularinda en iyi tedavi secenegidir. Perkiitan ablasyon teknikleri arasinda; radyofrekans ab-
lasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon (MWA), etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmus oldugu icin
pek cok kurumda primer ablasyon metodlar: olarak kullanilmaktadwr. Bu derleme HSK tara-
mast, teghisi, evrelemesi ve lokal ablasyon yontemleri ile tedavisi iizerine odaklanmistir.

Abstract:

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer. Radiological
imaging plays a crucial role in the surveillance, diagnosis, staging, treatment and follow-up of
HCC. Currently ultrasonography (US) is the recommended screening modality for periodic
surveillance for HCC in at-risk patients. Dynamic and multiphase contrast-enhanced computed
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) are the standard diagnostic tests for
HCC. The radiological hallmark of HCC is the classical pattern of early arterial enhancement,
followed by wash-out in the venous and late phase. CT and MRI have replaced biopsy for di-
agnosis of HCC. Percutaneous ablation is the best treatment option for patients with early stage
HCC who are not suitable for resection or transplantation. Among percutaneous ablation tech-
niques; radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation (MWA) are used as a primary
ablation method in majority of institutions as its efficacy and safety is proved. This review is
focused on the screening, diagnosis, staging and local ablative therapies of HCC.

GIRIS

Tiim primer karacige kanserlerinin biiyiik ¢ogunlu-
Sunu epitelyal kdkenli bir malignite olan hepatoseliiler
kanser (HSK) olusturur. Bu boliimde temel olarak HSK
tanisinda, tedavisinde ve tedavi sonrasi izleminde temel
radyolojik goriintiileme yontemlerin rolii, goriintiileme

bulgular1 ve bu goriintiileme yontemleri esliginde ger-

ceklestirilen lokal ablasyon yontemlerinin tedavi algo-
ritmasindaki yeri tartisilacaktir.

1. HSK TARAMASI

HSK da tan1 aninda hastaligin evresi, tedavi sonrast
sag kalimi etkileyen en 6nemli faktordiir. HSK genel-
likle kronik karaciger hastalid1 ve siroz zemininde ge-
lismekte olup tan1 esnasinda hastalar altta yatan hastalik

www.kanservakfi.com
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ile iligkili semptomlarin haricinde genellikle asempto-
matiktir. Bu nedenle risk grubundaki hastalarin periyo-
dik olarak uygun yontemlerle taranmasi ve hastaligin er-
ken evrede tespiti kiiratif tedavi sans1 agisindan hayati
onem tagir). HSK tarama ve tanisinda standart gelistiren
ve kilavuz yayimlayan pek cok komite ve ¢aligsma grubu
bulunmaktadir. Bunlarin baglicalar1; European Associa-
tion for the Study of Liver Disease (EASL), American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
Asia-Pacific Association Study of the Liver (APASL),
EASL-EORTC Kklinik pratik kilavuzu ve giincellenmis
AASLD kilavuzlaridir®®. 2010 yilinda giincellenen
AASLD kilavuzuna gore tiim sirozlu hastalar, sirotik ol-
mayan ancak aktif hepatiti veya HSK icin aile hikayesi
olan hepatit B (HBV) tastyicilari, sirozu olmayan kronik
hepatit C (HCV) hastalar ile ileri karaciger fibrozisi
olan hastalar risk grubu olarak tanimlanmustir. HSK ge-
lisimi agisindan risk grubunda yer alan bu hastalarin 6
ay ara ile ultrasonografi (US) kullanilarak taranmasi
onerilmektedir®. Risk grubundaki hastalarda tarama
yontemi olarak kullanildiginda US’nin sensitivitesi
%58-89 arasinda, spesifitesi ise %90 civarindadir7-9.
Tiimor boyutu arttikca US’nin sensitivitesi de artar.

US’de 3 cm.’den kiigiik iyi diferansiye HSK lar ge-
nellikle iyi sinirlanmig hipoekoik kitle olarak goriiliirler.
Daha biiyiik kitleler ise hemorajiye, yag icerigine, nek-
roza ve fibrozise bagli olarak heterojen-hiperekojen go-
riintimlerde olabilirler. Tiimoriin ¢evresinde psodokapsiil
varsa genellikle hipoekoik olarak izlenir. US ve berabe-
rinde yapilacak renkli Doppler US ile, tomor sayist, lo-
kalizasyonu, vaskiiler invazyon, arteriyoportal sant var-
I1g1 ve altta yatan karaciger parankiminin durumu deger-
lendirilebilir. US ayrica biyopsinin gerekli oldugu du-
rumlarda kilavuz goriintiileme yontemi olarak kullanilir.

Onceki kilavuzlarda serum alpha-fetoprotein (AFP)
ve US’nin tarama i¢in birlikte kullanilmas1 onerilmek-
teydi. Ancak AFP, sensitivitesinin diigiik olmasi ve yiik-
sek yalanci pozitif sonuglar nedeniyle son kilavuzlardaki
onerilerden ¢ikartilmistir. Dolayistyla HSK taramasinda
diinya capinda 6nerilen tek yontem US’dir®. US de lez-
yon saptanmasi durumunda bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) gibi ileri rad-
yolojik inceleme yontemlerine bagvurulur.

Tarama amach yapilan US incelemede karacigerde
saptanan 1 cm. den kiiciik nodiiller sonraki 1 y1l boyunca
3-4 ay, daha sonra ise 6 ay ara ile US inceleme ile takip
edilmelidir®.

Sirotik bir hastanin karacigerinde saptanan 1 cm den
biiyiik tiim nodiiller HSK agisindan siipheli kabul edil-
melidir ve ileri incelemeye alinmalidir. Giincel kilavuz-
lara gore ileri inceleme icin 2 farkli yaklagim sdzkonu-

sudur. AASLD kilavuzuna gére 1 cm. den biiyiik tiim
nodiiller i¢cin BT veya MR gibi radyolojik goriintiileme
yontemlerinin herhangi birisi ile nodiil karakterizasyonu
yapilmasi onerilmektedir®. EASL-EORTC kilavuzuna
gore Onerilen yaklagim ise; 1-2 cm araliginda nodiiller
icin BT ve MR incelemelerinin her ikisinin de yapilmasi
veya tek goriintiileme yontemine ek olarak biyopsi uy-
gulanmast, 2 cm. den biiyiik nodiiller icin BT veya MR
incelemenin herhangi birisinin yapilmasidir®.

2. HSK TANISI

Giintimiizde HSK tanis1 histopatolojik incelemeye
degil, non-invaziv radyolojik goriintiileme bulgularina
dayalidir. Sirotik bir hastada saptanan lezyonda; kont-
rastli, dinamik, multifazik BT veya MR ile karakteristik
goriintiileme bulgular1 gosterilebilirse HSK tanis1 kona-
bilir ve evreleme yapildiktan sonra direkt olarak tedavi-
ye gecilebilir. Diger tiimorlerin aksine biyopsiye sadece
arada kalinan vakalarda bagvurulur(-®.

Karaciger dokusu biiyiik oranda portal venden, HSK
lezyonlart ise hepatik arterden kanlanir. Bu fark radyo-
lojik goriintiileme bulgularinin temelini olugturur. HSK
ile uyumlu bir lezyon BT veya MR incelemenin hepatik
arterial fazinda hipervaskiilerdir (BT de hierdens, MR
da hiperintens). Tetkikin geg fazlarinda ise lezyonun er-
ken kontrast birakmasina (washout) bagl olarak portal
ven yoluyla beslenen karaciger parankimine gore dnce
izodens veya izointens, daha sonra da hipodens veya hi-
pointens hale gecerler. Bu bulgular HCC icin biiyiik
oranda spesifiktir(®. Dolayisiyla dinamik kontrastli BT
ve MR de, 2 cm. den biiyiik bir nodiil, tetkikin arteriyel
fazinda yogun kontrastlanma gosterir portal vendz ve
ge¢ fazlarda ise kontrasti birakirsa (wash-out) HSK ta-
nis1 rahatlikla konabilir(-.

Son giincel AASLD kilavuzuna gore 1cm. den biiyiik
bir nodiil BT veya MR incelemelerinin herhangi birinde
yukaridaki tanimlanan paterni gosteriyorsa HSK tanisi
alir. Tanida siiphe varsa ikinci modalite ile de tetkiik ya-
pilir. Her iki modalitede nodiiliin radyolojik bulgular1 ve
kontrastlanma paterni atipik ise biyopsiye bagvurulur®.

EASL-EORTC kilavuzuna gore ise; 1-2 cm arasi no-
diiller problemli kabul edilir. Bu nodiillerde BT ve MR
nin ikisi birden uygulanmali veya bir tanesine ek olarak
biyopsi yapilmalidir. 2cm’den biiyiik nodiillerde yakla-
stim AASLD kilavuzu ile aynidir®.

2.1. HSK Tamisinda BT

HSK tanisi i¢in yapilan optimal bir BT tetkikinde
mutlaka kontrast madde kullanilmali ve tetkik arteriyel
faz, portal venoz faz ve ge¢ fazlari icermelidir.
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Kontrassiz goriintiilerde klasik HSK nin goriiniimii,
altta yatan parankimal hastaligin bulgularina ve cevre
karaciger parankiminin dzelliklerine gore degiskenlik
gosterir. Klasik goriiniim siklikla hipodens veya izodens
olsa da altta yatan karacierde yaglanma varsa lezyon
hiperdens olarak da goriintiilenebilir®.

Kontrastli BT de HSK lezyonlar1, genelde soliter kit-
le veya kapsiillii, diizgiin sinirli, nekroz iceren, hiper-
vaskiiler dominant kitle ve satelit nodiiller seklinde go-
riilmekle birlikte; multifokal kitle veya difiiz infiltran
kitle seklinde de goriilebilmektedir1?.

Klasik HSK, kontrastli dinamik BT incelemenin ar-
teriyel fazinda yogun kontrastlanma gosterir. Portal ve-
noz ve gec fazlarda ise kontrasttan yikanir ve ¢cevresinde
psodokapsiil ile birlikte 6nce izodens, gec fazda ise hi-
podens hale gelir (resim 1). Diger klasik BT bulgular1
mozaik patern, intralezyoner yag, vaskiiler invazyon ve
6 ay igerisindeki seri goriintiilemelerde %50 den fazla
biiytimedir'". Portal ven invazyouna bagli trombozu
HSK nin sik goriilen ve iyi bilinen bir komplikasyonu
olup BT ile rahatlikla goriintiilenebilir. HSK portal vene
invaze oldugunda kan1 hepatik arterden almaya devam
eder ve dogrudan portal vene drene olabilir. Bu dogru-
dan drenaj arteriyoportal santla sonuglanir ve portal ven
hemodinamisini degistirir. Dolayisiyla portal ven invaz-
yonu olan biiyiik HSK olgularinda tipik arteriyel kont-
rastlanma ve venoz washout paterni goriilmeyebilir. Bu-
nun yerine portal venin kendisi hepatik arteriyel fazda
kontrastlanip venoz fazda washout gosterir. Portal ven
trombozu durumunda BT de vaskiiler kollateral damar-
lar ve cevre karaciger parankimi kontrastlanmasinda

azalma da izlenebilir(?,

Resim 1: 54 yasinda sirozu olan erkek hastanin dinamik multi-
fazik BT goriintiileri (A-D). Kontrastsiz kesitlerde hipo-izodens
(A) olan lezyon, erken arteriyel fazda belirgin kontrast tutuyor
ve hiperdens hale geliyor (B). Lezyon kontrastin yitkanmasina
bagl olarak venoz once izodens (C) sonra hipodens hale geli-
yor (D) ve HSK tanist altyor.

2.2. HSK Tanisinda MR

HSK tanist i¢in gerceklestirilecek bir MR incelemesi
kontrastsiz T1, T2 goriintiilerine ek olarak kontrastl di-
namik sekanslari da icermelidir. Kontrastsiz incelemede
lezyon goriiniimleri altta yatan parankimal hastaliga ve
cevre karaciger parankiminin durumuna gore biiytik de-
giskenlik gosterebilir. Ancak ¢ogu lezyon T2 agirlikly
goriintiilerde ¢cevre parankime gore hafif hiperintens ve-
ya izointens, T1 agirlikli goriintiilerde ise hipointens-
tir3-19, Klasik HSK lezyonlar1 T1 de genellikle izoin-
tens olma egilimindedir. Lezyonun T1 de hiperintens
goriilmesi, tiimoral diferansiasyonun derecesi ile demir
bakir, glikojen depolanmasi ve intratiimoral yag mev-
cudiyeti ile iligkilidir!19), Intratiiméral yag, diffiiz ola-
rak veya fokal birikim geklinde goriilebilir ve MR’1n ya-
ga duyarl sekanslari ile kolaylila ayirdedilebilir. MR
lezyon igerigi, heterojenite ve mozaik paternin tespitinde
BT den daha duyarlidir. Kontrassiz MR goriintiileri
HSK tanist i¢in yeyerince spesifik degildir ve benign ya
da malign pek ¢ok leyon benzer goriintiileme 6zellikleri
gosterir.

HSK’nin ayirdedici bulgular1 BT de oldugu gibi an-
cak kontrastl dinamik sekanslarda saptanabilir. Karaci-
gerin MR incelemesi icin kullanilan kontrast maddeler
genel olarak non-spesifik ekstraseliiler ajanlar ve hepa-
tosit spesifik ajanlar olmak lizere 2 grupta toplanabilir.
Non-spesifik ekstraseliiler ajanlar tiim MR incelemele-
rinde kullanilan ve lezyonlarin vaskiilaritesi hakkinda
fikir veren gadolinyum selatlaridir (Gd-DTPA-BMA ve
Gd-DTPA gibi). Ekstraseliiler kontrast madde ile yapi-
lan dinamik MRG goriintiilemede tipik HSK’lar (%80
oraninda) arteryel fazda yogun kontrast tutulumu goste-
rip portal venoz fazda kontrast maddeden yikanirlar. Ya-
ni lezyon arteryel fazda hiper, portal fazda izo, ge¢ faz-
larda hipointens olarak izlenir. HSK larin %?20’si ise
(genellikle iyi diferansiye olanlar) hipovaskiiler olup bu
paterni gostermez.

Sirotik bir karacigerde goriilebilen nodiiler lezyonlar;
rejeneratif nodiil, diisiik grade’li displastik nodiil, yiik-
sek grade’li displastik nodiil ve HSK dir*!7. Son yil-
larda MR goriintiileme teknolojisindeki geligsmelere pa-
ralel olarak sirotik bir karacigerdeki nodiillerin tespiti
ve karakterizasyonu kolaylagmis olsa da standart kont-
rast maddelerle kiiciik iyi diferansiye HSK ile displastik
nodiil ayrim1 halen zor olabilmektedir. Non-spesifik eks-
traseliiler kontrast maddelerin bu siirliliklar: nedeniyle,
fonksiyon goren hepatositler tarafindan hiicre igine ali-
nan ve safra yollaria atilan hepatosit spesifik kontrast
maddeler gelistirilmistir. Bunlar gadobenat dimeglumin
(Gd-BOPTA) ve gadoksetik asittir (Gd-EOB-DTPA).
Bu ajanlarin diger non-spesifik gadolinyum selatlarin-
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dan en onemli farki; hepatositler igerisine alinip safra
yollarina atilmalar1 nedeniyle lezyonlarin hepatosit ic-
erigi ve karaciger fonksiyonu hakkinda da bilgi verebil-
meleridir. Bu ajanlarin enjeksiyonu sonrasi elde olunan
dinamik MR sekanslarinda tipik HSK lezyonu; arteriyel
fazda yogun kontrast tutulumu (hiperintensite), portal
vendz fazda kontrasttan yikanma (washout) nedeniyle
izointensite ve normal hepatosit icermedigi igin ge¢ faz-
da (hepatobiliyer faz) hipointensite gosterir®. Bu ajan-
larin kullanimu ile 6zellikle iyi diferansiye ve kiiciik bo-
yutlu HSK lezyonlarinin tespiti ve diger benign veya
malign hipervaskiiler lezyonlardan ayrimi kolaylagir.
Hepatosit spesifik ajanlar sirotik karacigerde displastik
nodiil -HSK ayriminda da yararlidir. Sirotik karacigerde
hepatobiliyer fazda lezyonun hipointens olmas1 HSK le-
hineyken izo ya da hiperintens goriiniim displastik no-
diilii destekler.

2.3. HSK Tamisinda Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET)

18-fluorodeoxyglucose (FDG) kullanilarak yapilan
PET, 6zellikle kii¢iik ve iyi diferansiye parankimal lez-
yonlarin tespiti ve karakterizasyonunda sensitivitesi dii-
siik oldugu icin temel tan1 yontemi olarak kullanilma-
maktadir. Ancak karacigere yonelik yapilan BT ve MR
tetkiklerinde tespit edilemeyen ekstrahepatik metastaz-
larin tespitinde faydali oldugu i¢in tani sonrasi evrele-
mede kullanilmaktadir.

2.4. HSK Ayiric1 Tamst

Sirotik karacigerde dinamik kontrastl incelemelerde
tipik kanlanma paternini gosteren lezyonlar aksi ispat
edilene kadar HSK olarak degerlendirilir ve ona gore te-
davi edilir. Tipik paterni sergilemeyen lezyonlarin he-
manjiyom, displastik nodiil ve hipervaskiiler metastaz
gibi diger hipervaskiiler lezyonlardan ayirici tanisi ge-
reklidir. Sirotik olmayan karacigerde HSK lezyonlari
ileri cok ileri boyutlara ulasana kadar semptom vermez-
ler. Bu durumda hemanjiom, hepatik adenom, fokal no-
diiler hiperplazi gibi benign ve metastaz, intrahepatik
kolanjiokarsinom ve fibrolamellar karsinom gibi malign
lezyonlardan ayirici tanis gerekli olur. Cogu olguda di-
namik MR ile ayirict tant yapilabilse de arada kalinan
olgularda perkiitan biyopsi endikasyonu vardir.

3.HSK DA EVRELEME VE
TEDAVI SECENEKLERI

HSK evrelemesi ve evreye gore tedavi se¢imi, tiimor
boyutu, sayisi, uzanimi, karaciger digina yayilimi ve alt-
ta yatan karaciger dokusunun durumuna baglidir. Dina-
mik kontrastli BT ve MR tetkikleri HSK tanisinda ve

evrelemesinde en etkili yontemlerdir. Bunlara kemik
metastazlariin degerlendirilmesi i¢in sintigrafi ve has-
taligin karaciger dis1 yaygimliginin degerlendirilmesinde
PET-BT eklenebilir.

Evreleme i¢in pek cok siniflama sistemi gelistirilmig
olmakla birlikte en yaygin kabul géren ve AASLD ve
EASL-EORTC gibi giincel kilavuzlarca dnerilen sistem
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) siiflama siste-
midir(-6 19, BCLC sisteminde karacigerin fonksiyon du-
rumu, tiimoriin evresi (say1 ve boyut), hastanin fiziksel
kondiisyonu ve tiimore bagli semptomlarla ilgili degis-
kenler kullanilir. BCLC sistemi, sagkalim 6ngorii ana-
lizlerinde en yiiksek prediktif degere sahip olan evrele-
me metodudur@-2D.

BCLC evreleme sistemine gore;

Evre O ve A; ¢ok erken evre ve erken evre hastalik
grubudur. Asemptomatik, Child—Pugh A ve B, karaciger
fonksiyonlar1 korunmug, 5 cm’nin altinda tek tiimorii
veya 3 cm’nin altinda 3 veya daha az tiimori olan has-
talar1 kapsar. Bu hastalar kiiratif tedavi se¢eneklerinden
fayda gorebilirler. AASLD giincel tedavi kilavuzuna go-
re, HSK icin kiiratif tedavi secenekleri cerrahi rezeksi-
yon, transplantasyon ve perkiitan ablasyondur.

Evre B; ara evre olarak adlandirilir. Asemptomatik,
makrovaskiiler invazyonu veya metastazi olmayan,
Child-Pugh A ve B, biiyiik-multifokal kitlesi olan has-
talar1 icerir. Bu hastalar transarteriyel kemoembolizas-
yon (TAKE) isleminden fayda gorebilirler.

Evre C; semptomatik olan, vaskiiler invazyonu veya
metastazi olan ileri evre hastalar1 kapsar. Sorafenib ile
kemoterapi tek tedavi secenegidir.

Evre D; terminal donemdir. Sadece destek tedavisi
yapilir.

4. HSK DA LOKAL ABLATIF YONTEMLER
4.1. Endikasyonlar ve Hasta Secimi

BCLC siniflamasina gore ¢ok erken evre ve erken ev-
re HSK tedavisinde, karaciger transplantasyonu, cerrahi
rezeksiyon ve lokal ablasyon standart terapilerdir.
Transplantasyon sonrasi 5 yillik yasam %71-75 arasin-
dadir®»?¥. Ancak uygun organ bulunamamasi nedeniyle
pek ¢ok hasta transplantasyon sanst bulamamaktadir. Bu
durumda cerrahi rezeksiyon 2. segenek durumunda olup
rezeksiyon sonrasi 5 yillik yasam oranlar1 %41-51 sevi-
yesindedir®+2%. Ancak HSK hastalarinin ancak %10-20
kadari cerrahi rezeksiyon kriterlerini kargilayabilmekte-
dir. Bu durumda perkiitan lokal ablasyon tedavileri dev-
reye girmektedir. BCLC siniflamasina gore lokal ablas-
yon yontemleri ¢ok erken evre ve erken evre timorii
olan ve cerrahi rezeksiyon ya da transplantasyon i¢in uy-
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gun olmayan hastalarda ilk se¢enek tedavidir. HSK da
lokal ablasyon tedavisinde en iyi sonuglar; 5 cm den kii-
clik tek tiimorii veya her biri 3 cm den kiiciik olmak tize-
re en fazla 3 tlimorii olan, sirozu, vaskiiler invazyonu ve
ekstrahepatik hastaligi olmayan, Child—Pugh evre A ve-
ya B olgularda elde edilmektedir®-2%-29),

Bilobar yerlesim gosteren tiimorlerde cerrahi ile per-
kiitan ablasyonun kombine edilmesi de (tek lobun re-
zeksiyonu, diger lobdaki lezyonun ablasyonu gibi) 6n-
ceden cerrahi sansi olmayan hastalarda kiiratif bir sece-
nek olabilmektedir. Perkiitan ablasyon ayni: zamanda
transplantasyon aday1 olan ve organ bekleyen HSK has-
talarinda da “transplantasyona bir koprii” olarak uygu-
lanabilmekte ve hastaya zaman kazandirabilmektedir.

HSK icin perkiitan ablasyonun bagka bir uygulama
alani da rekiirren tiimorlerdir. Literatiirde birgcok calig-
mada HSK rezeksiyonu sonrasi 5 yil i¢erisinde %70’lere
varan oranda intrahepatik rekiirrens rapor edilmektedir.
Rekiirenslerin de tedavisi i¢in cerrahi ilk segenek tedavi
olmakla birlikte hastalarin az bir kesiminin cerrahi gsanst
bulunmaktadir. Cerrahi sansi olmayan rekiirren HSK
lezyonlar i¢in de lokal ablasyon uygun bir tedavi mo-
dalitesidir®”.

4.2. Teknikler

HSK ve basta kolorektal kanser kaynakli olmak tize-
re karaciger metastazlarinin tedavisinde kullanilan lokal
ablasyon yontemleri kimyasal ve termal yontemler ol-
mak iizere 2 baglik altinda toplanabilir. Kimyasal ablas-
yon ydntemleri; Etanol ve asetik asit gibi kimyasal ab-
latif ajanlarin, perkiitan yolla, kii¢iik capli ve ¢ok delikli
ignelerle, US veya BT gibi goriintiileme yontemleri ki-
lavuzlugunda dogrudan tiimor igerisine enjekte edilmesi
islemidir. Ozellikle perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI),
sirotik karacigeri olan hastalardaki kiiciik HSK lezyon-
larinin tedavisinde uzun yillar kullanilmis olan, ucuz ve
faydali bir yontemdir. Ancak radyofrekans ablasyonun
(RFA) rutin kullanima girmesinden sonra yapilan kar-
stlastirmal1 ¢caligmalarda uzun dénem etkinlik ve rekiir-
rens oranlar1 acisindan RFA daha basarili bulunmusg-
tur@®. Bu nedenle her ne kadar HSK tedavi kilavuzla-
rinda yeri olsa da kullanimi1 biiyiik oranda azalmis ve
yerini biiyiik oranda RFA’ya birakmistir. Intratiimoral
olarak uygulanan etanoliin etki mekanizmasi hiicresel
dehidratasyona, protein denatiirasyonuna ve hiicre 6lii-
miine yol agmasina dayanir. Ek olarak tiimor i¢i lokal
sirkiilasyona karigan etanol vaskiiler endotelyal nekroza
ve platelet agregasyonuna yol acar. Bu da tlimor i¢i vas-
kiiler tromboz ve iskemik doku nekrozu ile sonuglanir.
Boylece tiimoriin kimyasal yolla ablasyonu gercekles-
mis olur. Islem ger¢ek zamanli goriintiileme avantaji ne-

deniyle genellikle US kilavuzlugunda gerceklestirilir. 2-
10 ml % 99.5 konsantrasyonda etanol kiiciik capli igne
yardimi ile lezyon igerisine enjekte edilir. Tedavi seans-
lar1 lezyon sayisi ve boyutuna gore bircok defa tekrar-
lanabilir. Kiiciik HSK lezyonlariin sirotik karacigerin
fibrotik ve sert yapist ile karsilastirildiginda daha yumu-
sak bir yapisi vardir. Ayrica lezyonlarin kapsiil veya
psodokapsiilleri sayesinde cevre sirotik parankimden
izole olabilmeleri nedeniyle enjekte edilen etanol timor
icerisinde kalarak yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir
ve etkinligi artar. Metastatik lezyonlar ise HSK lezyon-
larinin yumusak yapisi ile kargilagtirildiginda daha dens
bir yapiya sahiptir. Belirgin kapsiil yapilar1 yoktur ve
cevre karaciger parankimi genellikle sirotik degildir.
Dolayisiyla enjekte edilen etanol lezyon icerisinde sinirl
kalip yiiksek konsantrasyona ulagsamaz ve terapdtik et-
kinlik gosteremez®?. Bu nedenle metastazlarin tedavi-
sinde etanol enjeksiyonunun HSK tedavisindeki kadar
basarist yoktur.

Termal ablasyon yontemleri; Termal ablasyon
yontemlerinde temel strateji; radyofrekans, mikrodalga-
lar veya ultrasonik ses gibi yontemin 6zelligine gore de-
gisen farkli enerjileri kullanarak tiimor icerisinde biiytlik
181 degisimi yaratmak, bu sayede geri doniistimsiiz hiicre
hasar1 meydana getirmek ve ¢evre saglikli dokulara za-
rar vermeden canli tiimoral dokuyu nekroza gotlirmektir.
Bu yontemler icerisinde RFA ve mikrodalga ablasyon
(MWA) en yaygin kullanimi olan lokal ablasyon teknik-
leridir.

Radyofrekans Ablasyon (RFA); karaciger timor-
lerinin tedavisinde uzun dénem etkinligi ve giivenilirligi
kanitlanmis standart lokal ablasyon yontemidir. Yon-
temde elektromanyetik spektrumun bir parcasi olan rad-
yofrekans dalgalar1 kullanilir. Radyofrekans dalgalar:
30 MHz altindaki frekanslardaki tiim elektromanyetik
dalgalar1 kapsar. Radyofrekans ablasyonda kullanilan
glic kaynaklar1 375-500 kHz frekans araliginda enerji
iiretirler. Islemde bir RF jeneratoriine bagli olan elektrod
tiimore goriintiileme kilavuzlugunda yerlestirilir. Top-
raklama hastanin cildine baglanan pedlerle gerceklesir.
Jenerator, elektrot, hasta ve topraklama pedi birlikte ka-
pal1 bir elektrik devresi olugturur. RF jeneratorii aktif
elektrod ile topraklama pedi arasinda bir voltaj yaratarak
alternatif akim ile salinan elektrik alan ¢izgileri olustu-
rur. Doku iyonlari, alternatif elektrik akiminin yoniinii
takip etmeye calisirlar. Dokuda elektrota gore daha fazla
rezistans oldugundan, elektrot cevresindeki dokuda be-
lirgin iyon ajitasyonu ortaya cikar. Iyon ajitasyonu da,
stirtlinmeye ve doku i¢inde 1sinmaya yol agar. Elektro-
dun yiizey alani topraklama pedinin yiizey alanindan
cok daha fazladir ve viicuttaki dokularin direnci ¢ok
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yiiksektir ve 1s1 iletimine izin vermez. Bu nedenle 1s1 RF
elektrodunun ¢evresinde odaklanir ve ¢evreye dogru
mesafenin karesi ile ters orantili olarak azalir. RFA ile
elde edilen geri doniistimsiiz doku hasari, elde edilen do-
ku sicakligina ve 1sinma siiresine baglidir. Dokunun, 55
C°’da 4-6 dakika 1sinmasi ile geri doniistimsiiz doku ha-
sart geligir. 60-100 C° arasinda, hiicrelerin mitokondri
ve sitozom enzimlerinin hasariyla dokuda ani koagtilas-
yon agiga ¢ikar. 100 C°’nin tistiinde, dokuda vaporizas-
yon (buharlagma) ve karbonizasyon (komiirlesme) olur.
Temel amag, tiim hedef hacimde 55-100 C° sicakligin
en azindan 4-6 dakika elde edilmesi ve siirdiiriilmesidir.
Ablasyonun etkinligini 2 termodinamik prensip belirler.
1. RF enerjisine bagli 1s1 yayilimi (kondiiksiyon) 2. Kan
ve lenfatikler yoluyla sivi1 sirkiilasyonuna bagli 1s1 kayb1
(konveksiyon). Isinin lezyon igerisinde yayilimi iglemin
etkinligi icin gereklidir. Ancak kan ve lenfatikler yoluy-
la 1s1 kaybr ‘heat sink effect’ olarak tanimlanir ve vas-
kiiler yapilara yakin komsuluktaki lezyonlarda rekiirren-
sin temel nedenidir.

Mikrodalga Ablasyon (MWA); Goreceli olarak ye-
ni ortaya ¢itkmig bir ablasyon yontemi olmasina ragmen
karaciger tiimorlerinin tedavisinde erken donem sonug-
larinin yiiz giildiiriicii olmast nedeniyle RFA’nin en iyi
alternatifi konumuna gelmigtir. Mikrodalgalar da tipki
radyofrekans dalgalar1 gibi elektromanyetik spektrumun
bir parcasidir. Ancak her iki yontemin ablasyon meka-
nizmalari farklidir. Mikrodalgalarin frekanslart 300
MHz ile 300 GHz arasinda yer alir ancak ablasyon i¢in
kullanilan jeneratorler tipik olarak 915 MHz veya 2.45
GHz frekansta dalga iiretirler. Jeneratorde iiretilip timor
icerisine uygulanan bu dalgalar lezyondaki hiicre i¢i su
molekiillerinin hizl rotasyonuna neden olur. Su mole-
kiilleri elektromanyetik dalga gibi polarize olurlar. Dal-
ga su molekiillerine carptiginda su molekiilii titreserek
hareketlenir ve sonucunda 1s1 ac1a ¢ikar. Iste koagiilatif
nekroza ve dolayisiyla tiiméral ablasyona yol agan sebep
bu 1sidir. Olusan 151 mikrodalga kesilene kadar siirekli,
tekdiize ve anlik olarak lezyon icerisinde dagilir. Mik-
rodalga teknolojisi radyofrekansa kiyasla; daha kisa sii-
rede, daha yiiksek intratiimoral sicakliklara ulagilmasina,
daha iyi 1s1 dagilim profiline ve dolayisiyla daha yiiksek
ablatif hacme erisilmesine izin verir. RFA da damar
komgulugundaki lezyonlarda goriilen ‘heat sink effect’e
bagl kisitlamalar MWA i¢in s6zkonusu degildir. RFA
teknolojisi, ablasyona tabi tutulan dokunun biiytik bolii-
miintin konveksiyon yoluyla isitilmasimna dayalidir.
MWA ise alan icerisinde daha biiyiik boliimii daha ho-
mojen olarak 1sitabilecek daha biiyiik gii¢c yogunluguna
sahiptir. MWA da vaporizasyon ve komiirlesmeye bagl
elektriksel gecirgenlikte azalma izlenmez. Bu durum

mikrodalgalarin elektromanyetik dogasinin geregidir.
Bu nedenle doku komiirlegebilir veya buharlasabilir an-
cak bundan toplam 6len hiicre sayis1 etkilenmez. Bu da
daha yiiksek intralezyoner 1s1 ve daha genis ablasyon
alan1 demektir. MWA da tipki1 RFA gibi perkiitan, lapa-
roskopik ya da agik cerrahi yolarla uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asit iglem icin mutlak kontrendikasyondur. Kanama
riskini artirir. Islem 6ncesi bosaltilmalidir. INR degeri-
nin 1.5’in iizerinde ve trombosit sayisinin 50,000/IL al-
tinda olmasi da iglem i¢in kontrendikasyondur. Kanama
parametreleri islem Oncesinde diizeltilmelidir. Biliyer
obstriiksiyonu ve sarilig1 olan hastalarda da iglem yapil-
mamalidir. Islemin relatif kontrendikasyonlari lezyonun
kalp, mide, barsaklar ve kolon gibi organlarla ya da bii-
yiik damarlarla yakin komgulukta olmasidir. Boyle du-
rumlarda 1s1 transferiyle hasarlanma ve perforasyon riski
vardir. Safra kesesi ve safra yollarina ¢cok yakin yerle-
simli lezyonlarda da 1s1 etkisiyle yaralanma, safra kaca-
81, segmental kolestaz ve bilioma gelisimi riski vardir.
Daha 6nceden biliyer-entrik anastomozun bulunmasi da
apse gelisim riskini arttirdigi icin relatif kontrendikas-
yon olarak kabul edilebilir. Kalp pili olan hastalarda is-
lem uygulanabilir ancak islemin hemen 6ncesinde pilin
ventrikiiler aritmi sensorii inaktif hale getirilmeli islemin
hemen sonrasinda da aktiflestilmelidir.

4.4. islem Oncesi Hazirhk

Islem 6ncesinde tam kan sayimu, karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerini iceren rutin biyokimya tetkikleri, ka-
nama parametreleri (INR, a-PTT) ve tiimor marker dii-
zeyleri (AFP veya CEA / Ca 19-9) degerlendirilir. Ka-
nama parametrelerinde bozukluk olan hastalarda gerekli
replasmanlar yapilmalidir. Asit varsa iglem oncesi bos-
altilmalidir. Islem anestezi altinda gerceklestirilecegi
icin hastalar 1 gece 6nceden ag¢ birakilmalidirlar.

4.5. islem

Ablasyon iglemi genel olarak girisimsel radyoloji
iinitesinde intravenoz sedasyon ya da genel anestezi al-
tinda gergeklestirilir. Kilavuz yontem olarak genellikle
sadece US yeterli olur. Az sayida hastada BT kilavuz-
lugu veya her iki yontemin kombinasyonu gerekli ola-
bilir. Ancak karaciger rezeksiyonu ve lokal ablasyon bir-
likte yapilacaksa intraoperatif olarak da ablasyon uygu-
lanabilir. Hepatik hilusa komsu olan lezyonlarin tedavi-
si, safra yollarinda termal hasar olusturabilir. Tiimdriin
bulundugu bu bolge lokal ablasyon i¢in goreceli bir
kontrendikasyon olusturur. Deneyimli ellerde safra ke-
sesinin yakininda bulunan tiimérlerin termal ablasyonu
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miimkiin olmakla birlikte bir¢cok vakada kendini sinir-
layan iatrojenik kolesistit olusabilmektedir. Hepatik da-
marlara komsgu olan lezyonlarin termal ablasyonu, kan
akiginin termal yaralanma karsisinda vaskiiler duvar ko-
rumast sayesinde miimkiindiir. Ancak bu durumda da-
mara yakin neoplastik dokuda konveksiyon ile olugan
151 kaybi1 nedeniyle eksik tedavi riski vardir. Gastroin-
testinal sistemin herhangi bir bolgesine bitigik olan yii-
zeysel lezyonlarin yakilmast sirasinda 1s1 hasari ile per-
forasyon riski vardir. Bu gibi durumlarda, bagirsagin ye-
rini degistirmek i¢in intraperitoneal dekstroz enjeksiyo-
nu ile asit olusturulur ve bu yolla karaciger lezyonu ile
barsak arasina s1vi girmesi saglanarak giivenli bir islem
gerceklestirilebilir.

4.6. Komplikasyonlar

Perkiitan ablasyonun mortalite oranlar1 % 0.1 ile 0.5
arasinda, major komplikasyon oranlar1 %2.2 ile 3.1 ara-
sinda, minor komplikasyon oranlar1 ise %5 ile 8.9 ara-
sindadir®3D, [sleme bagli en sik 6liim nedenleri sepsis,
karaciger yetmezligi, kolon perforasyonu, portal ven
trombozudur. Ancak en sik kargilagilan major kompli-
kasyonlar intraperitoneal kanama, hepatik apse gelisimi,
safra yolu yaralanmasi, hepatik dekompansasyon ve cilt
yamgidir®-32, Hepatik apse gelisimi, onceden biliyer-
enterik anastomoz yapilmis olan hastalarda asendan yol-
la kontaminasyona bagli olarak sik goriiliir. Lokal ab-
lasyon sonrasi1 gelisen apseler perkiitan drenaj yoluyla
tedavi edilebilirler. Minor komplikasyonlar siklikla ge-
cici olup, postablasyon sendromu belirtileri olarak orta-
ya ¢ikar. Bu belirtiler genellikle kendi kendini sinirlar.
Lokal ablasyonun seyrek goriilen ge¢c komplikasyonla-
rindan birisi igne trakti1 boyunca tiiméral ekilimdir. Cok
merkezli bir ¢caligmada HSK i¢in RFA yapilmis 1610

hastanin 8 tanesinde (% 0.5) tomor ekilimi bildirilmig-
tir0-32),

4.7.islem Sonrasi takip

Hastalar islem sonrasinda 1.ayda BT veya MR ile
kontrol edilir. Amag, ablasyon sonrasi lezyonun avas-
kiiler ve nekrotik olmasi, intravenoz kontrast madde en-
jeksiyonu sonras1 boyanma gostermemesidir. Kontrol
BT’de lezyonda kontrast madde tutulumu olmas: erken
donemde yetersiz ablasyon, ge¢c donemde ise rekiirrens
olarak kabul edilir. Daha sonraki takip goriintiileme ¢a-
ligmalari lokal tiimér ilerlemesine, yeni hepatik lezyon-
larmn gelisimine, veya karaciger dist hastaligin ortaya ¢i-
kigmna yonelik olmalidir. Onerilen takip protokolii, teda-
viden sonraki 3, 6,9 ve 12. aylarda ve daha sonraki 3
yil icerisinde 6 ay araliklar ile multifazik BT ya da di-
namik MR goriintiilemenin yapilmasidir. (resim 2)

Resim 2: 65 yasinda erkek hastamin dinamik multifazik MR in-

celemesinde arteriyel fazda kontrast tutan, venoz ve geg fazlarda
wash-out gosteren HSK ile uyumlu nodiiler lezyon izleniyor (A-
C). Lezyonun US goriiniimii (D). Lezyona US esliginde RF Ab-
lasyon uygukaniyor (E-F). Hastanmin 1., 3. ve 6, ay takip MR in-
celemelerinde lezyonda kontrastlanma izlenmiyor (G-I).

4.8. Klinik Sonuclar

Tedavi kilavuzlari ¢ok erken ve erken evre HSK i¢in
ilk secenek olarak cerrahi se¢enekleri 6n plana cikarsa
da lokal ablasyonun cerrahi ile esit diizeyde sag kalim
oranlarina sahip oldugunu dolayisiyla cerrahi sansina sa-
hip olgularda da ilk se¢enek terapi olarak diisiiniilebile-
cegini savunan, 2’si prospektif randomize olmak iizere
cok sayida caligma vardir. Tlk prospektif ¢alisma Chen
ve arkadaglari tarafindan 2006 yilinda yayilanmigtir®®.
Bu caligmada 5 cm den kiiciik tek HSK nodiilii olan olan
hastalar randomize edilerek cerrahi rezeksiyon ve RFA
gruplarma ayrilmistir. Tedavi sonrasi 4 yillik sagkalim
cerrahi grubunda %67 olarak, RFA grubunda ise %64
olarak bulunmustur. Ikinci randomize ¢alisma Lu ve ar-
kadaglar1 tarafindan yine 2006 yilinda yayinlanmigtir®».
Bu ¢alismada 3 cm den kiigiik 2 ya da 3 nodiilii ya da 5
cm’den kiiciik tek nodiilii olan yani Milan kriterlerini
karsilayan olan 105 hasta cerrahi rezeksiyon veya RFA
ile tedavi edilmistir. Tedavi sonrasi 3 yillik yagsam RFA
grubunda %86, cerrahi grubunda ise %87 olarak gercek-
lesmigtir. Her iki ¢alismada da sagkalimlar agisindan
cerrahi rezeksiyonun perkiitan ablasyona iistiinliigii yok-
tur. 2008 yilinda Livraghi tarafindan yayinlanan ve
onemli sonuglari olan bir calisma daha mevcuttur®>. Bu
caligmada tiimorleri 2 cm’den kiigiik olan ve 100 tanesi
cerrahi rezeksiyon kriterlerini de karsilayan toplam 218
hasta RFA ile tedavi edilmistir. Isleme bagli mortalite
gozlenmemistir. Major komplikasyon orani ise sadece
% 1.8 olarak gergeklesmistir. Bu sonug cerrahi rezeksi-
yonun %35 ’leri bulabilen mortalite ve major komplikas-
yon oranlart goz 6niinde bulunduruldugunda lokal ab-
lasyonun 6nemini daha da arttirmaktadir®®37. Bu calis-
mada operasyon sansi da oldugu halde rezeksiyon yerine
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RFA uygulanmig olan 100 hasta i¢in, ablasyon sonrasi
3 ve 5 yillik yagam oranlart sirast ile %89 ve %68.5 ola-
rak saptanmig olup bu oran erken evre HCC olgularinda
cerrahi rezeksiyon sonrast yagsam oranlar ile paralel-
dir®®. 2012 yilinda yayinlanan bagka bir ¢caligmada, 2
cm den kii¢iik HSK lezyonlarinda RFA nin 1,3 ve 5 yil-
lik toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar cer-
rahi rezeksiyondan daha yiiksek bulunmustur®?. Bu ¢a-
ligmalar 15181nda 2cm’ den kiigiik, ekstrahepatik yayilimi
ve portal ven invazyon bulgusu olmayan HSK lezyon-
larinin tedavisinde ilk secenek olarak lokal ablasyonun
diisiiniilmesi gerektigi sdylenebilir®?.

MWA’nin HSK tedavisinde erken donem klinik so-
nuclar1 RFA ile esdegerdir. Ding ve arkadaglarinin 2013
yilinda yayinladiklari bir ¢alismada Milan kriterlerini
karsilayan ve lokal ablasyonla tedavi edilen 198 erken
evre HSK hastasi (85 RFA/113 MWA) degerlendiril-
mistir. Calismanin sonucunda RFA ve MWA hastaliksiz
sagkalim, toplam sagkalim ve komplikasyon oranlar1
acisindan esdeger bulunmustur*-4?. Shibata ve arkadag-
lart 72 hastalik randomize serilerinde (36 RFA/36
MWA) her iki modaliteyi terapotik etkinlik agisindan
esdeger bulmuslardir®. Zhang ve arkadaslart 155 has-
talik serilerinde, komplet ablasyon, toplam sagkalim, lo-
kal tiimor progresyonu ve rekiirrens acgisindan her iki
modaliteyi esdeger bulmuglardir®®. Bu sonuglart des-
tekleyen daha pek ¢ok ¢aligma da gz oniine alindiginda
HSK olgularinin lokal tedavisinde MW Ablasyonun,
RFA yerine rahatlikla kullanilabilecegi sdylenebilir.

KAYNAKLAR

1. Hennedige T, Venkatesh SK. Imaging of hepatocel-
lular carcinoma: diagnosis, staging and treatment
monitoring. Cancer Imaging.2013; 8; 12: 530-47.

2. Bruix J, Sherman M, Llovet JM, et al. Clinical ma-
nagement of hepatocellular carcinoma. Conclusions
of the Barcelona-2000 EASL conference. European
Association for the Study of the Liver. J Hepatol
2001; 35:421-430.

3. Bruix J, Sherman M. Practice Guidelines Commit-
tee, American Association for the Study of Liver Di-
seases. Management of hepatocellular carcinoma.
Hepatology 2005; 42: 1208-1236.

4. Omata M, Lesmana LA, Tateishi R, et al. Asian Pa-
cific Association for the Study of the Liver consensus
recommendations on hepatocellular carcinoma. He-
patol Int 2010; 4: 439-474.

5. European Association for the Study of the Liver, Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer. EASL-EORTC clinical practice guidelines:

SONUC

Primer karacige kanserlerinin biiyiik cogunlugunu si-
roz zemininde gelisen HSK olugturur. Giincel kilavuz-
lara gore HSK gelisimi agisindan risk grubunda yer alan
bu hastalarin 6 ay ara ile US kullanilarak taranmasi 6ne-
rilir. US de lezyon saptanmasi durumunda kontrastl di-
namik multifzik BT ve MR gibi ileri radyolojik incele-
me yontemlerine bagvurulur. Giintimiizde HSK tanisi hi-
stopatolojik incelemeye degil, non-invaziv radyolojik
goriintiileme bulgularina dayalidir. Sirozlu bir hastada
dinamik kontrastli BT ve MR de, 2 cm.’den biiyiik bir
nodiil, tetkikin arteriyel fazinda yogun kontrastlanma
gosterir portal venoz ve gec fazlarda ise kontrasti bira-
kirsa (washout) HSK tanisi rahatlikla konabilir ve evre-
leme yapildiktan sonra direkt olarak tedaviye gegilebilir.
Giincel tedavi kilavuzlarina gore, HSK ic¢in kiiratif te-
davi segenekleri cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve
perkiitan ablasyondur. Perkiitan ablasyon, HSK tedavi-
sinde son 20 yildir basar1 ile kullanilmaktadir. Ozellikle
RF Ablasyonun ¢ok erken ve erken evre HCC tedavi-
sindeki klinik basaris1 ¢ok sayida caligma ile kanitlanmig
durumdadir. Bu caligmalar sayesinde RFA, primer ka-
raciger tiimorlerin tedavi algoritmalarinda standart per-
kiitan ablasyon yontemi olarak yerini almistir. Yine son
yillarda gelistirilen ve klinik kullanima sunulan MWA
yontemi ile de, gerek cerrahi rezeksiyonla gerekse RFA
ile karsilagtirilabilir diizeyde klinik sonuglar elde edil-
mektedir.

management of hepatocellular carcinoma. J Hepa-
tol 2012; 56: 908-943.

6. Bruix J, Sherman M. American Association for the
Study of Liver Diseases. Management of hepatocel-
lular carcinoma: an update. Hepatology 2011; 53:
1020-1022.

7. Bolondi L. Screening for hepatocellular carcinoma
in cirrhosis. J Hepatol 2003; 39: 1076-1084.

8. Singal A, Volk ML, Waljee A, et al. Meta-analysis:
surveillance with ultrasound for early-stage hepa-
tocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Ail-
ment Pharmacol Ther 2009; 30: 37-47.

9. Forner A, Vilana R, Ayuso C, Bianchi L, Sole M,
Ayuso JR, Boix L, et al. Diagnosis of hepatic nodu-
les 20 mm or smaller in cirrhosis: Prospective vali-
dation of the noninvasive diagnostic criteria for he-
patocellular carcinoma. Hepatology 2008; 47: 97—
104.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

PRIMER KARACIGER KANSERLERININ TANI VE iZLEMINDE RADYOLOJi VE LOKAL ABLATIF YONTEMLER 21

lannaccone R, Piacentini F,Murakami T, et al. He-
patocellular carcinoma in patients with nonalcoho-
lic fatty liver disease: helical CTand MR imaging
findings with clinicalpathologic comparison. Radio-
logy 2007, 243: 423-30.

Choi BI, Lee JM. Advancement in HCC imaging: di-
agnosis, staging and treatment efficacy assessments:
imaging diagnosis and staging of hepatocellular
carcinoma. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2010; 17:
369-373.

Shah ZK, McKernan MG, Hahn PF, Sahani DV. En-
hancing and expansile portal vein thrombosis: value
in the diagnosis of hepatocellular carcinoma in pa-
tients with multiple hepatic leisons. AJR Am J Ro-
entgenol 2007; 188: 1320-1323.

Kelekis NL, Semelka RC, Worawattanakul S, et al.
Hepatocellular carcinoma in North America: a mul-
ti-institutional study of appearance on T1-weighted,
T2-weighted, and serial gadolinium-enhanced gra-
dient-echo images. AJR Am J Roentgenol 1998;
170: 1005-1013.

Hussain HK, Syed I, Nghiem HV, et al. T2-weighted
MR imaging in the assessment of cirrhotic liver. Ra-
diology 2004; 230: 637-644.

Ebara M, Fukuda H, Kojima Y, et al. Small hepato-
cellular carcinoma:relationship of signal intensity
to histopathologic findings and metal content of the
tumor and surrounding hepatic parenchyma. Radio-
logy 1999; 210: 81-88.

Amano S, Ebara M, Yajima T, et al. Assessment of
cancer cell differentiation in small hepatocellular
carcinoma by computed tomography and magnetic
resonance imaging . J Gastroenterol Hepatol. 2003;
18:273-279.

Parente DB, Perez RM, Eiras-Araujo A, et al. MR
imaging of hypervascular lesions in the cirrhotic li-
ver: A diagnostic dilemma. Radiographics. 2012;
32:767-787.

Nasu K, Kuroki Y, Tsukamoto T, et al. Diffusion-we-
ighted imaging of surgically resected hepatocellular
carcinoma: imaging characteristics and relations-
hip among signal intensity, apparent diffusion coef-
ficient, and histopathologic grade. AJR Am J Roent-
genol 2009; 193: 438-444.

Vitale A, Morales RR, Zanus G, et al. Barcelona Cli-
nic Liver Cancer staging and transplant survival be-
nefit for patients with hepatocellular carcinoma: a
multicentre, cohort study. Lancet Oncol 2011; 12:
654-62.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Grieco A, Pompili M, Caminiti G, et al. Prognostic
factors for survival in patients with early-interme-
diate hepatocellular carcinoma undergoing non-
surgical therapy: comparison of Okuda, CLIP, and
BCLC staging systems in a single Italian centre. Gut
2005; 54:411-418.

Cillo U, Vitale A, Grigoletto F, et al. Prospective
validation of the Barcelona Clinic Liver Cancer sta-
ging system. J Hepatol 2006, 44: 723-31.

Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, et al. Liver
transplantation for the treatment of small hepato-
cellular carcinomas in patients with cirrhosis. N
Engl J Med 1996, 334 (11): 693-699.

Wiesner R, Edwards E, Freeman R, et al; United
Network for Organ Sharing Liver Disease Severity
Score Committee. Model for end- stage liver disease
(MELD) and allocation of donor livers. Gastroen-
terology 2003; 124 (1): 91-96.

Lencioni R, Cioni D, Crocetti L, et al. Early-stage
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis:
long-term results of percutaneous image-guided ra-
diofrequency ablation. Radiology 2005; 234 (3):
961-967.

Foltz G. Image-Guided Percutaneous Ablation of
Hepatic Malignancies. Semin Intervent Radiol
2014, 31: 180-186.

de Lope CR, Tremosini S, Forner A, et al. Manage-
ment of HCC. J Hepatol 2012; 56 (Suppl 1): S75—
S87

Forner A, Llovet JM, Bruix J. Hepatocellular car-
cinoma. Lancet. 2012; 379 (9822): 1245-55.

Orlando A, Leandro G, Olivo M, et al. Radiofre-
quency thermal ablation vs. percutaneous ethanol
injection for small hepatocellular carcinoma in cirr-
hosis: meta-analysis of randomized controlled tri-
als. Am J Gastroenterol. 2009; 104 (2): 514-24.

Ahmed M, Brace CL, Lee FT et al. Principles of and
advances in percutaneous ablation. Radiology
2011; 258 (2): 351-369.

Lencioni R, Crocetti L. Radiofrequency Ablation of

Liver Cancer. Techniques in Vascular Interventio-
nal Radiology 2007; 10 (1): 38-46.

Rhim H: Complications of radiofrequency ablation
in hepatocellular carcinoma. Abdominal Imaging
2005; 30: 409-418.

Crocetti L, de Baere T, Lencioni R. Quality impro-
vement guidelines for radiofrequency ablation of li-
ver tumours. Cardiovascular Interventional Radio-
logy 2010; 33 (1): 11-7.



22

33.

34.

35.

36.

37.

38.

PRIMER KARACIGER KANSERLERININ TANI VE iZLEMINDE RADYOLOJi VE LOKAL ABLATIF YONTEMLER

Chen MS, Li JQ, Zheng Y, et al. A prospective ran-
domized trial comparing percutaneous local abla-
tive ther- apy and partial hepatectomy for small he-
patocellular carcinoma. Ann Surg 2006, 243: 321-
328.

Lu MD, Kuang M, Liang LJ, et al. Surgical resecti-
on versus percutaneous thermal ablation for early-
stage hepatocellular carcinoma: a randomized cli-
nical trial. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2006, 86: 801-
805.

Livraghi T1, Meloni F, Di Stasi M, et al. Sustained
complete response and complications rates after ra-
diofrequency ablation of very early hepatocellular
carcinoma in cirrhosis: Is resection still the treat-
ment of choice? Hepatology.2008; 47 (1): 82-9.
McCormack L, Petrowsky H, Clavien PA. Surgical
therapy of hepatocellular carcinomas. Eur J Gas-
troenterol Hepatol 2005; 17: 497-503.

Paquet KJ, Gad HA, Lazar A. Analysis of factors af-
fecting outcome after hepatectomy of patients with
cirrhosis and small hepatocellular carcinoma. Eur
J Surg 1998; 164: 513-519.

Minagawa M, Ikai I, Matsuyama Y, et al. Staging of
hepatocellular carcinoma: assessment of the Japa-

39.

40.

41.

42.

43.

nese TNM and AJCC/ UICC TNM systems in a co-
hort of 13,772 patients in Japan. Ann Surg 2007;
245: 909-922.

Peng ZW, Lin XJ, Zhang YJ, et al. Radiofrequency
ablation versus hepatic resection for the treatment
of hepatocellular carcinomas 2 cm or smaller: a ret-
rospective comparative study. Radiology 2012; 262
(3): 1022-1033.

Li D, Kang J, Golas BJ, et al. Minimally invasive
local therapies for liver cancer. Cancer Biol Med.
2014 Dec; 11 (4) :217-36. doi: 10.7497/}.issn.2095-
3941.2014.04.001.

Ding J, Jing X, Liu J, et al. Complications of thermal
ablation of hepatic tumours: comparison of radiof-
requency and microwave ablative techniques. Clin
Radiol 2013; 68: 608-615.

Zhang L, Wang N, Shen Q, et al. Therapeutic effi-
cacy of percutaneous radiofrequency ablation ver-
sus microwave ablation for hepatocellular carcino-
ma. PLoS One 2013; 8: ¢76119.

Shibata T, Iimuro Y, Yamamoto Y, et al. Small he-
patocellular carcinoma: comparison of radio-fre-
quency ablation and percutaneous microwave coa-
gulation therapy. Radiology 2002; 223: 331-337.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 5/3, Temmuz 2017
PRIMER KARACIGER TUMORLERI

COCUKLUK CAGI PRIMER
KARACIGER KANSERLERI

Dr. Cahit Tanyel

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

ézet:

Cocuk caginda primer karaciger kanserleri sik degildir. Bes yasindan genglerde en sik
hepatoblastom, 15- 17 yaslarda ise hepatoselliiler kanser goriilmektedir. Onkolojik ve cerrahi
tedaviler ile karaciger naklindeki gelismelere bagl olarak 1970 lerde % 30 olan sag kalun
oram giiniimiizde % 90’lara ulagmistir. Ancak ¢cocuklardaki hepatoselliiler kanser ve safra yolu
kanserlerinde tedavi basarisi heniiz bu oranlara ulasmamustir. Tedavi i¢in cocukluk cagimin az
goriilen bu kanserlerinin, cocuk onkolojisi ile karaciger cerrahisinde tecriibeli, karaciger nakli
de yapilabilen merkezlere yonlendirilmesi onemlidir. Uluslararasi cok merkezli calismalar, bu
kanserlerde daha basarili tedavi yontemlerinin tanumlanmasim saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: hepatoblastom, hepatoselliiler kanser: kolanjiyokarsinom.

Abstract:

The most common primary liver cancer among children younger than five years of age is
hepatoblastoma. On the other hand hepatocellular cancer is the commonest between 15- 17
years of age. Current treatments have resulted in a surviaval rate of 90 % among children with
hepatoblastoma, that has been only 30% during 1970. However the survival rates in children
with hepatocellular or biliary tract cancer are much lower. The children with primary liver
cancers should be referred to centers experienced in oncological and surgical therapies and
liver transplantation for successful outcomes. International multicenter trials are necessary for
better treatments.

Keywords: hepatoblastoma; hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma.

GIRiS

Primer karaciger kanserleri hepatoselliiler veya safra
yolu kokenli olabilirler. Seyrek goriiliip, cocuklardaki
tiimorlerin ancak % 0.5- 2 arasinda degisen oranlarini
olustururlar. Cocuklarda en sik goriilen primer karaciger
kanseri hepatoblastomdur (HB). Ikinci siklikta hepato-
selliiler kanser ( HSK) goriilmektedir. Kistadenokarsi-
nom, kolanjiyokarsinom gibi safra yolu kdkenli kanser-
ler cok daha ender olarak goriiliirler(-¥.

HEPATOBLASTOM

Karacigerdeki malign tiimorlerin % 80 ini olugtu-
rur®. Olgularin % 10’dan az1 perinatal donemde tani-

nir®. En sik 6 ay ila 4 yag arasinda goriiliir. Bes yasin-
dan sonra enderdir®.

Hepatoblastom giderek daha sik goriilmektedir. Go-
riilme sikligindaki bu artigin prematiirelik ve diisiik do-
gum agirhigindaki artislarla iligkili oldugu diisiiniilmek-
tedir®- 9. Prematiir veya diisiik dogum agirlikli yenido-
ganlarda oksijen tedavisi, fototerapi, parenteral besleme,
kan transfiizyonu ve ¢esitli ilaclar gerekebilmektedir. Bu
uygulamalar HB riskini arttirmaktadir. Diisiik ve cok dii-
stik dogum agirliklilarda HB bagvurusu daha ileri evreli
hastalikla olmaktadir®. Hepatoblastomda genetigin rolii
olabilmektedir. Trisomi 18, Beckwith- Wiedeman Sen-
dromu, ailesel adenomattz polipozis gibi durumlarla
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iligkili HB olgularinin varlig1, hepatoblastomun 5, 11 ve
18 inci kromozomlarla iligkili olabilecegini diigtindiir-
mektedir®. Fetal alkol sendromu, radyasyon ve bazi tok-
sinler de HB riskini arttirmaktadir®.

Hepatoblastomlu hastalar ¢ogunlukla aile tarafindan
fark edilen karin kitlesi ile gelirler. Giderek artan karin
sisligi ve belirtisiz kitle vardir. Istahsizlik, gelisme ge-
riligi, karm agris1 ve distansiyon da goriilebilir®. Kara-
ciger fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Sarilik ender-
dir. Karaciger fonksiyonlart ¢ok geg evrelere kadar bo-
zulmaz®.

Hepatoblastomlu olgularin % 2- 3’iinde ameliyat 6n-
cesinde kendiliginden veya travmatik tiimor yirtilmasi
sonucunda akut karin ve hemorajik sok tablosu gelise-
bilir. Yirtilmada dncelikle pihtilagsma faktorleri diizelti-
lip, perkiitan embolizasyon veya cerrahi ile kanama
kontrol edilmeli, daha sonra geciktirilmis primer rezek-
siyon uygulanmalidir®.

Ultrasonografi ile goriintiilenmelidir. Kitlenin nere-
den koken aldig1, yayilimi, solid veya kistik oldugu, so-
liter veya multifokal oldugu anlasilir. Damarsal yapilarla
iligkisi goriiliir. Ameliyat sirasinda kitlenin herhangi bir
rezidii kalmadan ¢ikarilmasinda da ultrasonografiden
yararlanilmaktadir. Kontrasth bilgisayarli tomografi
(CT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG) 6nem-
lidir®™. HB ender olarak lokal abdominal lenf nodlarina
metastaz yapar. Hepatoblastomlu cocuklarin % 20 sinde
akciger metastazi bulundugundan, akcigerler CT ile
aragtirilmahidir-?. Metastazlar kemoterapi ve gerekirse
metastazektomi ile tedavi edilirler. Tiimor rezeksiyonu
ile akciger metastazlarinda rezeksiyon genellikle ayr1
ayri seanslarda yapilmaktadir. Ayri ayri seanslarda ya-
pildiginda, akciger metastazlari i¢in rezeksiyon zamani
tartigmalidir. Karaciger cerrahisinden sonra salinacak
biiytime faktorlerinin, timor hiicresi ¢ogalmasi ve me-
tastazi arttirabilecegi diisiintilmektedir. Bu nedenle ak-
ciger metastazlariin, karaciger rezeksiyonundan 6nce
cikarilmasi 6nerilmektedir. Tam tersine, biiyiime faktor-
lerinin etkisinin beklenerek, daha 6nce belirlenemeyen
mikrometastazlarin belirgin hale gelmesinden sonra
ameliyat da onerilmektedir®. Tiimor rezeksiyonu ile ak-
ciger metastazlarinin ayr1 seanslarda yapilmasi, kemo-
terapide de kesintilere neden olmaktadir. Uzamis kemo-
terapi siiresi, tlimorde progresyon riski barmdirmakta-
dirt®. Bu nedenle ¢ocuklardaki yiiksek riskli karaciger
tlimorleri ile akciger metastazlarinin ayni seansta birlikte
cikarilmalart 6nerilmigtir®?.

Karaciger tiimorleri tanist i¢in goriintiileme altinda
igne biyopsisi onerilmektedir®. Yeterli 6rnek alinmali-
dir. Tiimorden on Ornek, timor ve karaciger sinirindan
iki ornek, normal karacigerden bir 6rnek olarak toplam

onii¢ 6rnek alinmasi Snerilmektedir®. Ignenin rezeksi-
yon sinirlari iginde kalacak karacigerden ge¢cmesine dik-
kat edilmelidir. Eger biyopsi uygun sekilde yapilama-
yacaksa, agik biyopsiden kac¢inilmamalidir.

Hepatoblastomun Histolojik Tipleri

Hepatoblastom, gelisimin ¢esitli agamalarinda kalmig
onciil hiicrelerden geligen embriyonal bir kanserdir. Sa-
dece bir hiicre tipinden olugmasi enderdir, Genellikle
epitelyal, mezensimal, andiferansiye ve diger histolojik
bilesenlerden olusan heterojen tiimérlerdir. Giinlimiize
kadar sadece iki histolojik tipin prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bunlar iyi diferansiye fetal ve kiiciik hiic-
reli andiferansiye tiplerdir. Hepatoblastomlarin % 7’si
iyi diferansiye fetal hiicrelerden olusan kanserlerdir.
Cok az mitotik aktivite gosterirler. Bu tip kanserlerde
sadece cerrahi tedavi sonrasi sag kalim % 100’diir. Kii-
¢iik hiicreli andiferansiye tip olgularin % 5’ini olusturur.
Diisiik o« FP degerleriyle birliktedir. Kemoterapiye ce-
vap vermez. Fatal seyirlidir®. Hepatoblastomlarin %
67’si epitelyal, %211 epitelyal yapilara ek olarak me-
zengimal bilegenlerd