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OZET:

Amagc: Hepatoselliller karsinom (HSK), diinya genelinde en sik goriilen
besinci tiimordiir ve yilda 500.000 den fazla 6liime yol agar (1, 2). Viral hepatitlere
bagl kronik karaciger hastalig1 zemininde gelisen HSK da tedavi gerektiren sadece
timoriin - kendisini degil, ayn1 zamanda altta yatan karaciger hastaligidir.
Hepatoselliiler kanser tedavisinde kiir saglayict tek yontem karaciger nakli (KN)
veya karaciger rezksiyonu (KR)’dur. Cerrahi rezeksiyon, kiiratif bir yontem olmasina
ragmen sirozun varligi veya tiimoriin sayisal ¢coklugu rezeksiyona engel olmaktadir.
Karaciger nakli, hem altta yatan kronik karaciger hastaliginin tedavisinde hem de
HSK tedavisinde kiir saglayict bir tedavidir. Bu ¢alismada klinigimizde
gerceklestirilen sirotik HSK’li hastalarda KN ve KR’nun karsilastiriimasi

amaclanmastir.

Yontem ve Gerec: Ocak 1998 — Ocak 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Hepatopankreatobiliyer
Cerrahi Birimi’nde hepatoselliiler kanser nedeniyle KN uygulanan 57 ve KR
uygulanan 36 hasta retrospektif olarak; erken donem komplikasyon ve sagkalim

acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin ortalama takip siiresi 34 aydi ve iki grubunda takip siire
oranlar1 yaklasik ayniydi. Hastanede kalis stiresi KN grubunda, KR grubundan
anlamli olarak daha uzundu (p <0,001). Child-Turcotte-Pugh (CTP) A HSK
hastalarinda KR anlamli olarak daha fazla (p =0,001); CTP B hastalarinda KN daha
fazla (p=0,03) uygulandi. Child-Turcotte-Pugh C olan HSK hastalarda ise sadece KN
yapildi. Postoperatif komplikasyon oranlar1 ve erken operatif mortalite oranlar1 iki
grup arasinda benzerdi. Genel sagkalim orani, KN grubunda KR grubuna gore
anlamli olarak uzundu (p=0,001). Hastaliksiz sagkalim oranlar1 benzer sekilde KN
grubunda daha fazlaydi (p=0,00). Karaciger nakli ve KR operasyonlar1 Oncesi
uygulanan lokal ablatif yontemler (kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyon, alkol
enjeksiyonu) iki grup arasinda benzerdi. Karaciger nakli yapilan hastalarin %87’si
Milan kriterlerine uyan HSK'li hastalardi. Milan kriterlerine uyan hastalarda KN

istatiksel olarak fazla uygulandi ve KR grubuna kiyasla daha uzun sagkalim orani

\



(p=0,01) ve daha iyi hastaliksiz sagkalim oranma sahipti (p=0,00). HSK niiks
oranlarinda ise KN ve KR gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu (p<0,232).

Sonug¢: Calismada KN’den sonra hastanede kalma siiresinin, KR una oranla
daha uzun oldugu goriildii. Morbidite ve mortalite insidans1 her iki grupta farkli
degildi. Karaciger nakil uygulanan hastalar, rezeksiyon uygulananlara kiyasla daha
iyl genel ve hastaliksiz sagkalim orani gosterdi. Bu sonuglar 151ginda KN, sirotik
doku zemininde gelismis olan tiim HSK olgularinda sagladigi sagkalim avantaji ile

oncelikli tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler kanser, karaciger nakli, karaciger

rezeksiyonu, sagkalim

VI



ABSTRACT:

Purpose: Hepatocelluler carconima (HCC) is the fifth most common tumor
all over the world and is responsible for over 500.000 deaths (1,2). HCC evolving out
of chronic liver disease due to viral hepatitis requires treatment not only for the
tumor itself, also undelying liver disease has to be treated. The only curative
treatments of HCC are liver transplantation (LT) and liver resection (LR). Although
surgical resection is a curative method, presence of cirhosis or multiplicity of tumor
may preclude resection. Liver transplantation is a curative method that is effecvitve
for both the underlying liver disease and HCC. In this study we aim to compare

results of LT and LR performed for cirhotic patients in our clinic.

Material and Method: Early complications and survivals of 57 patients went
under LT and 36 patient went under LR for HCC in Dokuz Eylul University
Medicine Faculty General Surgery Department Hepatopancreatobiliary Surgery Unit

between January 1998 and January 2010 were evaluated retrospectively.

Results: Mean follow up was 34 months and follow up times were similar
between 2 groups. In LT gropu hospital stay was significantly longer than LR group
(p <0,001). LR was performed singificantly more in HCC patients with Child-
Turcotte-Pugh (CTP) class A disease (p =0,001); LT was performed more in CTP B
patients (p=0,03). Patients with CTP C only went under LT. Postoperative
compications and early operative mortality ranges were similar between 2 groups.
Overall survival (p=0,001) was better in LT group than LR group (p=0,001) as
disease-free survival (p=0,00). Local ablation methods performed before LT and LR
(chemoembolization, radiafrequency ablation, alcohol injection) were not different
between 2 groups. Eighty seven percent of patients went under LT were within the
Milan criteria. LT was performed singificantly more for patients within Milan

criteria and these patients had better survival (p=0,01) and disease free survival

VI



(p=0,00) than LR group. HCC recurrence ranges did not have significant difference
between LT and LR groups (p<0,232).

Conclusion: In this study we determined hospital stay was longer in LT than
LR group. Morbidity and mortality were not different between 2 groups. Patients
with LT had better overall and disease free survival than patients with resection.
Consequently LT should be considered as the first choice treatment with its survival

adventages in HCC developed on cirrhotic tissue.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, liver Transplantation, liver Resection,

survival



1.GIRIS

Hepatoselliiler karsinom (HSK), genelde kronik karaciger hastaligi zemininde
olusan karacigerin primer tiimoriidiir. Siklig1 son yillarda yiikselen kronik hepatitlere
bagli siroz nedeniyle artmaktadwr. HSK tani ve tedavisinde zorluklar halen tam
anlamiyla asilamamistir. Hepatoselliiler kanser diinyadaki besinci en sik goriilen kanser
olup, kanser ile iliskili 6liimlerde ise li¢lincii sirada yer almaktadir (1). Tiirkiye’de HSK
ile ilgili tam olarak sayisal bir veri olmamakla beraber, artan kronik hepatit siklig:

nedeniyle insidans ve prevalansinda hizla artig gortilmektedir.

HCC tanis1 zor bir hastalik olup, genelde; serum markerlari, bir ya da daha fazla
goriintiileme yontemi ve histolojik dogrulama gerekmektedir. Hepatoselliiler kansere
yonelik patogomonik semptomlarin olmamasi ve karacigerin biiyiik fonksiyonel rezervi

sebebiyle hastalar genelde gec tan1 almaktadir.

Hepatoselliiler kanser tedavisinde primer tedavi yontemi cerrahi yaklasimdir.
Cerrahi girisime uygun olmayan hastalarda ise lokal ablatif tedaviler
uygulanabilmektedir. Hepatoselliiler kanserde tedavi gerektiren sadece tiimoriin kendisi
degil ayn1 zamanda altta yatan karaciger hastaligidir. Cerrahi rezeksiyon, kiiratif bir
yontem olmasina ragmen, sirozun varligi hastalarin %90’ninda rezeksiyona engel
olmaktadir. Bununla beraber siklikla yaygin ya da coklu lezyonlara rastlanildigi igin,
hastalar rezeksiyona uygun olmamaktadir. Karaciger nakli; hem altta yatan kronik

karaciger hastaliginin tedavisinde, hem de HSK tedavisinde kiir saglayici bir tedavidir.

Calismamizda, merkezimizde hepatoselliller kanser nedeniyle KN ve KR
uygulanan hastalarin verileri retrospektif olarak toplanarak, gesitli parametreler altinda

erken donem komplikasyonlar1 ve sagkalimi arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.HEPATOSELLULER KARSINOMANIN EPIDEMiYOLOJISI

Primer karaciger kanseri olan HSK, primer karaciger kanserlerinin % 85-90’nimi1
olusturur (1). Diinya genelinde besinci siklikta goriilen kanserdir ve kanser nedeniyle
Olimde fgciincli sirayr alarak, yilda 500.000°den fazla kisinin Oliimiine yol agar.
Hepatoselliiler kanser cografik bdlgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik
gosterir.
2.1.1. Goriilme Sikhg:

Hepatoselliiler kanser diinya genelinde esit siklikta goriilmez (Sekil 1). Cografik
farkliliklar etnik gruplar etiyolojiye bagli global insidansinda bdlgesel farkliliklar

olusturur.

Sekil 1. Hepatoselliiler kanserin Diinya Genelinde Goriilme Sikliklar1 (100.000 kiside)

1- Yiiksek insidans bolgesi: Sub Saharan Afrika (Yillik insidans >20/100.000) Giiney
Afrika, Cin, Tayvan, Singapur

2- Ara insidans bolgesi: Japonya (Yillik insidans 10-20/100.000) Yunanistan, italya,
Giiney Pasifik Adalari, Tiirkiye

3- Diistik insidans bolgesi: Kuzey Avrupa (Yillik insidans 5/100.000), ABD



2.1.2. Irk ve Etnik Ozellikler

Hepatoselliiler kanser insidansi, ayni bolgede yasayan degisik popiilasyonlarda
degisiklikler gosterebilir. Etnik gruplar arasindaki farklilik karaciger hastaligi ve HSK
icin major risk faktorlerinin prevelanst ve maruz kalma siiresindeki farkliliktan

kaynaklanir.

2.1.3. Cinsiyet

Hemen hemen tiim popiilasyonlarda, HSK goriilme siklig1 erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir, erkek/kadin orani 2:1 ve 4:1 arasinda degisir. Simdilerde bu
oran arasindaki en biiyiik farklilik, HSK y6niinden orta riskli olan Avrupa iilkelerinde
goriilmektedir (>4:1). Erkeklerde kanserin daha sik goriilmesinin nedeni, cinsiyet iliskili
farkliliklara bagl risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalarina baglh olabilir.
Erkeklerin daha fazla hepatit B viriis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) ile enfekte olma
egiliminde olmalari, daha fazla alkol, sigara kullanmalar1 ve daha fazla demir depolarina
sahip olmalar1 bu durumun bir agiklamasi olabilir. Bununla birlikte caligmalarda
erkeklerde 2-8 kat daha fazla HSK gelisiminin goriilmesi, cinsiyet spesifik risk
faktorlerine maruz kalma disinda androjenlerinde bu olaya katkida bulunan bir faktor
oldugunu diisiindiirmektedir (2). Erkeklerde riski artiran ¢evresel olmayan risk faktorleri
arasinda daha yiiksek vucut kitle indeksi ve daha yiiksek androjenik hormon seviyeleri

sayilabilir (3).

2.1.4. Yas

Hepatoselliiler kanserde global yas dagilimi bdlgesel; insidans oranlari, cinsiyet
ve olasilikla etiyolojiye baglh olarak degiskenlik gosterir (4). Disiik riskli
popiilasyonlarda (ABD, Kanada ve Ingiltere gibi) 75 yas ve iizeri gibi daha ileri yaslarda
goriiliirken, benzer patern yiiksek riskli bircok Asya popiilasyonlarinda da goriiliir. Buna

karsilik, yiiksek riskli Afrika popiilasyonlarinda erkeklerde 60-65°li yaslarda pik



yaparken, kadmlarda 65-70 yas arasi pik yaparak diigiise gecer. Bu yas gruplarindaki
degisiklik siklikla popiilasyondaki dominant olan hepatit viriisiiniin varligina, viral
enfeksiyona yakalanma yasina ve diger risk faktorlerinin varhigma baghdir. Ozellikle,
HCV tasiyicilar1 yetigkin ¢aglarda bu virlisii alirken, HBV tastyicilarinin ¢ogunlugu

viriisle cok geng yaslarda karsilasirlar.

2.2. RiISK FAKTORLERIN DAGILIMI

Hepatoselliiler kanser i¢in major risk faktorleri bolgesel olarak degiskenlik
gosterir. Bircok yiiksek riskli bolgede kronik HBV enfeksiyonu dominant risk
faktoriidiir. Aflatoksin-B1 (AFB1)’le kontamine gidalarin tiiketimi HSK’in yiiksek
oranda gorildiigii bolgelerde major risk faktorlerinden birisidir. HSK gelisiminde
sirozun major risk faktorii olmasi nedeniyle HSK’nmn diisiik oranda goriildigi
bolgelerde, siroz tanisiyla yasayan hastalarin giderek artmasi HSK’nin insidansininda

giderek artmasinin bir agiklamasi olabilir.

2.2.1. Hepatoselliiler Karsinoma icin Risk Faktorleri

Hepatoselliiler kanser siklikla kronik karaciger hastaligi veya siroz zemininde
gelisir. Hepatoselliiler kanseri olan hastalarda sirozun major nedenleri arasinda hepatit
B, hepatit C, alkolik karaciger hastaligi, Wilson sirozu, aflatoksin, trozinemi ve
muhtemelen nonalkolik steatohepatit yer alir. Nadir nedenler arasinda herediter

hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi otoimmiinhepatit ve bazi porfiryalar yer alir.

2.2.1.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Genel olarak, HBV HSK’in en sik nedenidir, diinya genelinde yaklasik 400
milyon kisinin bu virlisle enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Vaka kontrol c¢aligmalar1
kronik HBV tasiyicilarinida HSK riskinin genel popiilasyona gore 5-15 kat daha fazla
oldugunu gostermistir. HBV iliskili HSK’nin biiylik ¢ogunlugu (yaklasik % 70-90°n1)



sirozlu hastalarda gelisir. Bununla birlikte HBV diger nedenlerden farkli olarak siroz
gelismeden de HSK'e yol agabilir. HBV infeksiyonuyla artmig HSK riski ozellikle
HBV’nin endemik oldugu bolgelerde belirgindir. HBV tasiyicilarinda HSK riskini
artiran bircok faktor bildirilmistir, bunlar arasinda; erkek cinsiyet, ileri yas (veya uzun
stireli infeksiyon), Asya veya Afrika kokenli olma, siroz, HSK icin aile oykiisi,
aflatoksine maruz kalma, alkol, sigara, HCV veya hepatit D viris (HDV) ile
koinfeksiyon yer alir. Ayrica HBV DNA diizeyi ve hepatit B e antijeniyle (HBeAg)
belirtilen HBV replikasyonu yliksek olan bireylerde de HSK riski artmistir.

2.2.1.2. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

Kronik HCV infeksiyonu HSK gelisimi i¢cin major risk faktdrlerindendir.
Hepatoselliiler kanserli hastalarda HCV degisik oranlarda bulunur; HSK’li hastalarin
Italya’da % 44-66, Fransa’da % 27-58, Ispanya’da % 60-70 ve Japonya’da ise % 80-90
HCV(+) olarak saptanir (5, 6). HCV ile infekte olan hastalarda HSK gelisiminin tespiti
uzun donemli kohort ¢aligmalarinin yetersiz olmasi nedeniyle zordur, bununla birlikte
bir tahmin yapmak gerekirse 30 yilin sonunda bu oran % 1-3 arasinda degisir. (Sekil 2.)

HCYV HSK riskini fibrozise sonugta siroza neden olarak artirir.
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Sekil 2. HCV Infeksiyonunun dogal seyri

HCV iligkili siroz tanist konulduktan sonra, yillik olarak HSK gelisme oran1 % 1-

4 arasmdadir. Infeksiyondan 25-30 yil sonra siroz oranlar1 % 15-35 arasinda degisir.(7)



HCV ile infekte hastalarda, siroza progresyonda kisiye ve ¢evreye ait faktorler viral
faktorlerden daha 6nemli gibi goriinmektedir. Bu faktorler arasinda ileri yas, virlisle
karsilasma esnasinda ileri yas, erkek cinsiyet, agir alkol alimi (>50gr/giin),diyabet,
obezite ve HBV veya HIV ile koinfeksiyon sayilabilir. HCV iliskili sirozu olan
interferonla basarili olarak tedavi edilen hastalarda antiviral tedavi HSK riskini 1limli

olarak azaltir ( 6, 7).

2.2.1.3. Alkol

Agir alkol alim1 glinde 50-70 gr/giin’den daha fazla ve uzun siire boyunca alkol
alimi olarak tanimlanir ve HSK’nin bilinen bir risk faktoriidiir. Diisiik veya orta diizeyde
alkol alanlarda HSK riskinin belirgin olarak artip artmadigi acik degildir. Her ne kadar
agir alkol alimi siroz gelisimiyle giiclii olarak iliskili olarak goriilse de, alkoliin direkt
karsinojenik etkisiyle ilgili ¢ok az kanit mevcuttur. Agir alkol alimiyla HCV ve HBV
infeksiyon birlikteliginin sinerjistik etkisini gosteren kanitlar mevcuttur. Cogunlukla bu
faktorler HSK riskini siroz gelisimini hizlandirarak artirirlar. Ornegin; Donato ve
arkadaslar1 giinde 60 gramdan fazla alkol alanlarda HSK riskinin lineer olarak arttigini

bildirmislerdir.(8)

2.2.1.4. Toksik Maddelere Maruziyet

Aflatoxin-B1 (AFB1) Aspergillus smifi mantarlar tarafindan {retilen
mikotoksindir. Bu mantarlar sicak nemli kosullarda saklanan misir ve fistik gibi gida
maddeleri iizerinde kolaylikla {rer. Hayvan deneyleri AFB1’in giicli bir
hepatokarsinojen oldugunu gostermistir ve Uluslararasi Kanser Arastirma Dernegi
tarafindan karsinojenik olarak kabul edilir. Aflatoksin metabolitlerinin idrar yoluyla
atilmas1 HSK riskinde 4 kat artisla iliskiliyken, HBV infeksiyonu riski 7 kat artirir. Hem
AFBI1 metabolitlerini atan hem de HBV tasiyan bireylerde HSK riski dramatik olarak 60
kat artar (9).



2.2.1.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Bir¢cok HSK ve kriptojenik sirozun altinda nonalkolik yagl karaciger hastaliginin
(NAYKH) ileri formlar1 yer alir, bu durum nonalkolik steotohepatit olarak da
adlandirilir (NASH). Kronik karaciger hastaligt ve HSK igin risk faktorlerini
degerlendiren bir¢ok calisma hastalarin ¢ogunlugunda HBV, HCV veya agir alkol
alimmi saptamamistir (% 30-40). Bir kez siroz veya HSK tanis1 koyuldugunda NASH 1n
patolojik 6zelliklerini saptamak zordur. Bir¢ok klinik zeminli vaka kontrol ¢alismasinda
kriptojenik sirozu olan HSK’li hastalarda yas ve cinsiyet uyumlu kesin tanimlanmis viral
ve alkolik etiyolojisi olan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla NASH’1 diisiindiiren
klinik ve demografik bulgular (kadmlarin hakimiyeti, diyabet ve obezite) saptanmistir

(10).

2.2.1.6. Obezite

ABD’de 900.000’den fazla bireyin 16 yi1l boyunca takip edildigi prospektif bir
calismada normal viicut kitle indeksi olan erkeklerle karsilastirildiginda yiiksek viicut
kitle indeksi olan erkeklerde (35-40 aras1 degisen) karaciger kanseri iliskili mortalitede 5
kat artig saptanmustir (11). Ancak obezitenin HSK’yle iligskisi tam olarak

kanitlanamamustir.

2.2.1.7. Diyabetes Mellitus

Diyabet NAYKH ve NASH gelisimi lizerinden hem kronik karaciger hastaligi
hemde HSK gelisimi i¢in ileri siiriilen bir risk faktoriidiir. Birgok vaka kontrollii ¢caliyma
diyabetle (siklikla tip IT DM ile) HSK arasindaki iliskiyi aragtirmig, bu konuda diyabetin
sliresi ve tedavi altinda olup olmamasi1 ve muhtemel karistirict faktorler olan diyet ve
obeziteyide inceleyecek ek aragtirmalarmn yapilmas: gerekmekte oldugu kanisina

varilmigtir (11).



2.2.1.8. Sigara

HSK’nin hem diisiik hemde yiiksek insidansta goriildiigii bolgelerde sigaranin
HSK ile iligkisi 50°den fazla ¢alismada arastirilmistir. Neredeyse tiim iilkelerde hem
pozitif iliski hemde iliskisinin olmadig1 yoniinde sonuglar bildirilmistir. Sigara ve
alkoliin birlikteliginde alkol kullaniminin giiglii etkisi tamamen dislanamamistir. Hep
birlikte degerlendirildiginde sigarann HSK gelisimi {izerine etkisi zayif gibi

durmaktadir ve genel populasyonun belirli bir kesmiyle smirli gibi durmaktadir.

2.2.1.9. Oral Kontraseptifler

Karaciger neoplazilerinde oral kontraseptiflerin (OKS) muhtemel roliiyle ilgili
deneysel bulgular mevcuttur. Hepatositlerde niikleer Ostrojen reseptorleri bulunur ve
HSK’de miktar1 artar. Bu durum hepatik neoplastik dokudaki hormonal yanitlilig
gosterir. Oral kontraseptifler hayvanlarda karaciger tiimorii gelisimini uyarirlar (12).
Ostrojenin proliferasyon oranlarini artirarak karaciger neoplazisine neden oldugu
disiiniilmektedir, boylelikle spontan mutasyon oranlarmi artirirlar. Ancak OKS ile

artrms HSK riski arasindaki iliskiyi gosteren epidemiyolojik kanitlar yetersizdir.

2.2.1.10. Diyet

HSK etiyolojisinde alkol kullanim1 ve aflatoksin kontaminasyonu disinda diyetin
rolii agik degildir. Diyetteki antioksidanlar Ozellikle selenyum ve retinoik asitin
hayvanlardaki karaciger timorii gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bircok
epidemiyolojik calisma kahve i¢imini karaciger enzimlerinde artis riskinde ve siroz
riskinde azalmayla iliskili bulmustur (giinde 2-4 fincan kahve i¢imi, almamaya gore %

25-75 risk azalmasiyla iligkili olarak bulunmustur) (13).



2.3. HEPATOSELULER KARSINOMADA TANI

Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Grubu (EASL) klinisyenlere yadimc1
olacak ortak deklarasyonda bulunmustur (Tablo 1) (14).

2.3.1. Cap1 iki Santimetreden Biiyiik Lezyonlar

Capt 2 cm’den bilyiikk lezyonlarda; 2 tane goriintiileme yOnteminde
(ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans veya hepatik arteriyografi)
vaskiilaritenin artmig olarak gosterilmesi HSK tanisinin koyulmasi i¢in yeterliyken;
alternatif olarak bir goriintiileme yontemi ile birlikte alfa fetoprotein (AFP) diizeyinin
400 ng/mL’den fazla olmasi tan1 koydurucudur. Ancak bu sekilde tan1 konulabilmesi
icin karaciger zemininde siroz tanisinin bulunmasi ve hizli sekans goriintiilemede gii¢lii
kontrast tutmalar1 gerekmektedir. Radyolojik kriterler % 100 duyarlilik ve % 98,8
Ozgiilliik gibi miikemmel bir tanisal dogruluga sahiptir. Siipheli radyolojik bulgular1 olan

vakalarda, ince igne aspirasyon biyopsisi dnerilmektedir.

2.3.2. Capi iki Santimetreden Kiiciik Lezyonlar

Goriintilleme teknikleri c¢ap1 2 cm’den kiiclik lezyonlarda HSK’i diger
durumlardan ayrmada yeterli tanisal dogruluga sahip degildir. Alfa fetoprotein
diizeyleri normal veya hafif yiikselmis olabilir ve tanisal yarar saglamayabilir. Bir
cm’den kiigiik hepatik lezyonlarm malign olma olasiligit % 50’den azdir ve bu tiir
lezyonlarda ultrason takibi (her 3 ayda bir) gereklidir. Diger taraftan, boyutu 1-2 cm

arasinda olan lezyonlarda ince igne aspirasyon biyopsisi Onerilir.

2.3.3. Karaciger Biyopsisinin Rolii

Hepatoselliiler kanserde karaciger biyopsisinin rolii tartisma konusudur. Bununla
birlikte Tablo 1’de gosterildigi gibi 2 cm’den biiyiik lezyonlarda HSK tanismin
koyulmasinda hem EASL hem de Birlesik Organ Paylasim Programi: (UNOS)’nin



kriterleri biyopsiyi gerektirmemektedir. Yiiksek kaliteli goriintiileme yontemleri ve bu
yontemleri degerlendirmede yeterli uzmanlarin olmadigi yerlerde, 2 cm’den kiiciik
lezyonlarda biyopsi onerilmektedir. invazif biyopsiyle az oranda tiimor yayilma riski
mevcuttur. Timdr yayilma prevelansi %0,003 ile %5 arasinda degismektedir. Bununla
birlikte, hastalarin ¢ogunlugu subkutan tiimor depositlerinin ekzisyonuyla tedavi
edildiginden bu durumun metastatik hastaliga yol agip agmadig1 veya siirviyi kotiilestirip
kotiilestirmedigi acik degildir. Ayrica 2 cm’den kiigiik lezyonlarda yanlis negatif biyopsi
oranmi yaklasik % 30-40 arasmndadir. Bundan dolay1 negatif bir biyopsi sonucu HSK

tanisini tamamen diglamaz.

Tablo 1. Hepatoselliiler kanser tanisi

1. Histopatolojik kriter veya
2. Noninvazif kriter (altta siroz zemini olan hastalarla sinirhidir).
(i) Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Grubunun Kriterleri:
(a) Radyolojik Kriter:
ki goriintiileme ydnteminde 2 cm’den biiyiik arteriyel hipervaskiilarizasyon
gosteren lezyonlar saptanmasi.
(b) Kombine Kriter:
Bir goriintilleme yonteminde arteriyel hipervaskiilarizasyon gosteren 2 cm’den
biiyiik lezyon ve 400 ng/mL’den fazla serum alfa fetoprotein seviyeleri.
(ii) Ulusal Organ Paylasim Program Kriterleri (Karaciger nakli bekleyen hastalar1
listelemek i¢in kullanilir )
(a) Listeleme Oncesi biyopsi gerekli degildir.
(b) Tiimorii gosteren abdomene yonelik USG, BT veya MRG, ve metastatik hastalig1
diglamak icin toraksa yonelik BT ile birlikte agsagidakilerden herhangi biri:
e Yukaridaki goriintiileme yontemleriyle tespit edilen alanda vaskiiler belirginlik
e Alfa fetoprotein diizeyinin 200 ng/ml’nin iizerinde olmas1
e Arteriyogramda tlimoriin goriilmesi.
e Lezyonun kemoemolizasyon, radyofrekans, kryo veya kimyasal ablasyonu dncesi

HSK oldugunu onaylayan biyopsi.
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2.3.4. Serum Markerlerinin Rolii

Hepatoselliiler kanser tanisinda en ¢ok kullanilan 3 serum marker’i; AFP, Lens
culinaris agglutinin-reaktif alfa-fetoprotein (alfa-fetoprotein-L3), ve vitamin K
antagonisti-II ile wuyarilan proteindir (15). Hepatoselliller kanser tanisinda bu
marker’larin  duyarhilik ve o0zgilligii kullanildiklar1 esik degerin diizeyine gore
degiskenlik gosterir. Alfa fetoprotein diizeyinin 10-20 ng/mL arasinda olmasi % 60
duyarhilik ve % 90 6zgilliige sahiptir. Sistematik bir derleme HSK tanisinda total AFP
diizeyinin tek basina diisiik tanisal degeri oldugunu gostermistir (16). Karacigerde kitle
varliginda goriintiileme kriterleriyle birlikte kullanildiginda esik deger olarak 400 ng/mL
iizerindeki degerler daha iyi bir tanisal arag olmasini1 saglamaktadirr (17). Alfa
fetoprotein L3 seviyelerinin total AFP diizeylerinin iizerine ¢ikmasi (>10) kiiclik
hepatoselliiler kanserler icin spesifiktir. Hepatoselliiller kanser tanisinda vitamin K
antagonisti II ile uyarilan protein, total AFP’e gore daha 6zgiildiir ancak bu test bircok

laboratuarda mevcut degildir.

2.4. HEPATOSELLULER KARSINOMADA TARAMA

Her ne kadar HSK’de tarama yontemlerinin sagkalimi iyilestirdigi yoniinde kesin
kanit olmasa da, birgok hekim yiiksek risk grubunda hastalar1 serum AFP veya
karacigere yonelik USG ile tarar. Karacigere yonelik USG tercih edilen tarama
yontemidir ¢ilinkii, duyarlilik % 84 ve 6zgiilligli % 90°dan fazladir (18). Ultrasonografi
ile alfa fetoproteinin kombinasyonu sadece USG’ ye gore duyarlilig1 % 5-10 artirir fakat
ayn1 zamanda maliyet ve yanlis pozitiflik oranlarinda da artisa yol acar. The United
States Preventive Services Task Force, National Comprehensive Cancer Network, ve
American Cancer Society’ nin HSK yOniinden tarama i¢in spesifik kilavuzlari yoktur.
ABD Ulusal Kanser Enstitlisii survi yarar1 olmamasmma ragmen rutin taramayi
onermektedir. American Association for the Study of Liver Diseases ve EASL yliksek
riskli hastalarda her 6 ayda bir USG 6nermektedir (Tablo 2 ve Sekil 3) (19).

11



Tablo 2. Hepatoselliiler kanser yoniinden taranmasi gereken yiiksek riskli gruplar

1-Sirozlu Hastalar
[JHepatit B
[JHepatit C
OAlkolik siroz
[JHerediter hemokromatozis
[JPrimer biliyer siroz
[JNonalkolik steatohepatit
[JKaraciger nakli i¢cin bekleme listesinde olan hastalar
2-Sirozlu olmayan hastalar
[JKronik hepatit B tasiyicilar1 (erkeklerde >40 kadmlarda >50 yas {izeri ve ailede
HSK 6ykiisii olan kronik HBV’1i hastalar).
3-Alfaltripsin eksikligi, otoimmiin hepatit ve Wilson hastaligina ikincil siroz diisiik orta

riskli kabul edilir ve bu tiir durumlarda tarama i¢in 6neri yoktur.

2.5. DOGAL SEYIR VE PROGNOZ

Prospektif caligmalar birgok HSK’in sirotik karacigerde premalign nodiiler
lezyondan kanserdz lezyona dogru olan progresif bir siirecle gelistigini gdstermektedir
(20). Hepatit B viriis veya HCV ile infeksiyondan sonra siroza progresyon ortalama
yaklasik 2-4 dekat1 almaktadir. Bundan sonra HSK i¢in yillik risk HBV iliskili sirozda
% 2-3, HCV iliskili sirozda % 1-7 ve alkol iligkili sirozda % 1’dir. Hepatoselliiler kanser
HBV infeksiyonu olan bireylerde siroz gelismeden de yillik olarak % 0,26-0,6
oranlarinda goriilebilir (21). Son donemde yapilan ¢aligmalar sirozu olan HCV’li
hastalarm interferon tedavisiyle HSK riskini azalttigin1 gostermistir. Pegileinterferon ve

ribavirin kombinasyonunun bu riski daha da azaltacagi beklenmektedir (21).
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Hepatoselliiler kanserde sagkalimin tahmini altta yatan 2 hastalik olan timor ve
sirozun birlikte olmas1 nedeniyle zordur. Bircok ¢aligma prognozun direkt olarak kalan
hepatik fonksiyonun derecesiyle orantili oldugunu gostermistir. Bu durum timor
boyutundan daha c¢ok sirozun ana belirleyici oldugunu gostermektedir. Yeni tant
konulup tedavi edilmeyen HSK’li hastalarda ortalama sagkalim haftalar, aylarla ifade
edilebilir. Prognozun kotii olmasiyla iliskili bir ¢cok faktor mevcuttur. Erkek cinsiyet,
ileri yas, etiyolojik ajan (HCV HBV’den daha kotii seyreder), birden fazla risk
faktoriiniin varligi, nodiillerin sayis1 ve ikilenme zamani, vaskiiler invazyon ve uzak
metastaz bunlar arsinda sayilabilir. Hepatoselliiler kanserin altta yatan nedene,
epidemiyolojik zemine ve karaciger disfonksiyonunun siddetine bagli heterojen dogasi,
diinya genelinde kullanilan belirli bir evreleme siteminin ortaya konmasina engel
olmaktadir. Solid tiimorler i¢cin yaygimn olarak kullanilan TNM Kklasifikasyonu, altta yatan
sirozun derecesini igermedigi i¢in ciddi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenden dolay1
diger evreleme sistemleri olan Barselona Klinigi Karaciger Kanseri Klasifikasyonu ve

Karaciger Kanseri italya Skorlamas1 gelistirilmistir (Tablo 3) (22).
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Sekil.3 Sirozlu hastalarda HSK yoniinden takip algoritmasi.
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Tablo 3. HSK i¢in Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi

Timorin durumu

BCLC evresi PST Tiimoriin evresi Okuda Karaciger fonksiyonu
Evre A: erken HSK 0
Al 0 Tek I Portal HT yok normal
biliirubin
A2 0 Tek I Portal HT normal bilirubin
A3 0 Tek I Portal HT anormal
bilirubin
A4 0 3 Timor<3cm  I-II Child-Pugh A-B
Evre B: orta HSK 0 Genis Multi I-11 Child-Pugh A-B
nodiiler
Evre C: ileri HSK 1-2*  Vaskiiler I-1I Child-Pugh A-B
invazyon
Ekstrahepatik
yayilim*
Evre D: sondonem  3-4+ Herhangi biri Child-Pugh C

HSK

Evre A ve B: tiim kriterler saglanmalidir.
Evre C: en az bir kriter; *PST 1-2 veya vaskiiler invazyon/ ekstrahepatik yayilim.
Evre D: en az bir kriter; +PST 3—4 veya Okuda evre III/Child-Pugh C.

*Dogu Kooperatif Onkoloji Grubunun performans skalasi baz alinarak degerlendirildi
0: asemptomatik, 1: semptomatik ve tamamen ambulatuar, 2: semptomatik ve giiniin

<% 50’sinde yataga bagimli, 3: semptomatik ve giiniin >% 50’sinde yataga bagimli,

4: tamamen yataga bagimlu.
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Tablo.4 Okuda Evreleme Sistemi

Puan 0 |
Timor boyutu KCin <%50si  KC in >%50 si
Asit Yok Var
Albiimin (g/dl) >3 <3
Bilirubin (mg/dl) <3 >3

Okuda stage I: 0 puan, Okuda stage II: 1 veya 2 puan, Okuda stage III: 3 veya 4 puan.

Tablo.5 Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

Anormallikle birlikte artan puan

1 2 3
Ensefalopati (evre) Yok 1-2 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Alblimin (gr/dl) >3.5 2.8-3,5 <35
PT’de uzama (sn) 1-4 4-6 >6
Billiiribin (mg/dl) 1-2 2-3 >3

Sinif A: 5-6 puan (iyi operatif risk), Siif B: 7-9 puan
(orta operatif risk), Sinif C: 10-15 puan (kotii operatif risk)
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2.6. HEPATOSELLULER KANSERDE YONETIM

Hepatoselliiler kanserde kesin tedavi karaciger naklidir. Boylelikle hem kanser

hem de altta yatan kansere egilimli siroz tedavi edilmis olur (Sekil 4).

Hepatoselliiler Kanser

: }

Metastaz yok Metastatik
Child Pugh Skorunu, portal HT durumunu, : l
nodiillerin sayis1 ve boyutunu ve vaskiiler En e c.lestek
invazyonu degerlendir tedavisi veya

Deneysel
i l calismalar
Rezeke edilebilir Rezeke edilemez
i 4
Rezeksiyon +/- UNOS kriterini tagiyor
Adjuvan tedavi |
A 4 A 4
Evet Hayir
Y v
Ortotropik karaciger Tek lezyon <5cm veya 3
Transplantasyonu lezyondan her biri < 3cm
Ara tedavileri veya ¢ ¢
yasayan dondrden Evet Havir
transplant v Il
RFA/P TACE
Eger boyut kiiciilirse UNOS
kriterleriyle KN yoniinden
degerlendir

Sekil 4. Hepatoselliiler kanserde hasta yonetim algoritmasi
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2.6.1. Cerrahi Tedavi

2.6.1.1 Rezeksiyon

Timoriin rezeksiyonu, HSK’in tedavi segeneklerinden birisidir. Rezeksiyon
uygulamadan ©once CTP skoruyla yeterli karaciger rezervinin kalip kalmadigmi
belirlemek gerekir (Tablo 5). Genellikle, CTP A smifinda olan hastalar giivenli bir
sekilde rezeksiyona gidebilir. Bununla birlikte CTP A grubundaki hastalarin hepsinin
homojen karaciger fonksiyonu olmamasindan dolayi, rezeksiyonun uygulanabilirliligi
icin portal hipertansiyonun olup olmadigini tayin etmek gereklidir. Bu kriterlerle birlikte
5 wyillik yaklasik % 60-70’lik bir sagkalim saglanabilmistir (23). Ameliyat 6ncesi
kemoterapinin heniiz ek yarar1 gosterilememistir. 1-131’le isaretlenmis lipiodol, aktive
lenfositlerle adoptif immunoterapi, ve interferon gibi modaliteleri igeren diger adjuvan
tedavi yaklagimlarmm tmit verici sonuglar1 olsa da bu yaklasimlarla ilgili ileri
arastirmalar gerekmektedir. Resim.1 de merkezimizde HSK nedeniyle uygulanan

rezeksiyon goriintiileri verilmistir.
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Resim 1. Merkezimizde HSK nedeniyle sag hepatektomi (A-B) ve santral hepatektomi

(C-D) uygulanmis vakanin resimleri goriilmektedir. (Resimler Dokuz Eyliil Universitesi

Genel Cerrahi Anabilim Dali arsivinden alinmistir.)
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2.6.1.2. Karaciger Nakli

Tedavide primer yontem olarak karaciger transplantasyonunun kullanimi
giderek artmaktadir. 1980’lerde hasta se¢iminde yapilan yanliglar kotlii sonuglara
neden olarak, 5 yillik sagkalimin % 40’larin altinda olmasina yol agmistir. 1996’da
yapilan bir klinik ¢alisma bu konuda belirleyici olmustur ve karaciger nakli i¢in
uygun hasta se¢iminde Milan Kriterleri’nin belirlenmesine yol agmistir (24). Bu
calismada arastirmacilar; 5 cm’den kiicilik tek bir lezyon ya da en biiyiigii 3 cm’den
kii¢iik plan ii¢ tiimorii olan hastalar1 calismaya dahil etmisler ve 5 yillik sagkalim %
70’1, niiks oran1 %15 saptanmustir (24). Gergekten benzer sonuglar diger ¢alismalarda
da saptanarak 5 yillik sagkalim rezeksiyon veya ablasyona gore belirgin olarak
farklilik gostererek %751 gecmistir (25). Karaciger nakli icin Oncelik sirasini
belirlemede Son Dénem Karaciger Hastaligi I¢in Model Skoru (Model for End Stage
Liver Disease ) (MELD) kullanilmaktadir. Bu skorlamada serum kreatinin, total
biliriibin ve uluslararasi normallestirme orani (International Normalized Ratio) (INR)
kullanilir. Hepatoselliiler kanserli hastalar daha yiiksek MELD skoruna sahiptir ve bu
nedenle hepatoselliiler kanseri olmayan ve benzer karaciger disfonksiyonu olanlara
gore karaciger nakli icin daha Oncelige sahiptir. Bununla birlikte dondr sayilarinin
azligi, oliimler ve izlem sirasinda tiimore baglh kontrendikasyonlarin ortaya ¢ikisiyla
beklenmeyen oranlarda karaciger nakil listelerinden ayrilmaya ve sagkalimda %
50’nin altina diismektedir. Kadavra karacigerinin bulunmasindaki zorluklar; cerrahi
rezeksiyon, neoadjuvan lokal ablasyon ve kemoembolizasyon gibi diger umut verici
sonuglar1 olan tedavi modalitelerinin kullanilmasina yol agmistir. Ayrica canlidan
karaciger nakli HSK’li hastalarda giderek artan oranda kullanilmaya baslanmistir ve
kadavradan karaciger nakli yapilan hastalarla benzer sonuclar géstermektedir. Tablo
6’da altta yatan sirozu olan HSK’li hastalarda kadavradan karaciger nakli i¢in ulusal
organ paylasim kriterleri (UNOS) verilmektedir. Resim 3’de merkezimizde

uygulanmis olan KN vakalarindan resimler goriilmektedir.
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Resim 2. Sirotik zeminde HSK’de kadavra donorden ( A-B) ve canli donorden (C-D)

karaciger nakli resimleri. (Resimler Dokuz Eyliil Universitesi Genel Cerrahi

Anabilim Dali arsivinden alimustir)

Tablo 6. Altta Yatan Sirozu olan HSK’li Hastalarda Kadavradan Karaciger Nakli
icin Ulusal Organ Paylagim Kriterleri (UNOS)

Hasta karaciger rezeksiyonuna uygun olmamak

<5 cm tek bir kitle veya en biiyligli <3 cm olan en fazla 3 tiimorii olmak
Makrovaskiiler tutulum olmamasi

Tiimoriin lenf nodlari, akciger, karin i¢i organlar veya kemik gibi ekstrahepatik

organlara yayilimi olmamasi
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2.6.2.Cerrahi Dis1 Tedavi Modaliteleri

Hepatoselliiler kanserli vakalarin ¢ogunlugu tan1 aninda rezeksiyon simirlarimni
asmistir ve nakil programima alinabilecek dlgiilerde de degildir. Bu tiir durumlarda

cesitli tedavi yontemleri mevcuttur.

2.6.2.1. Lokal Ablasyon

Lokal ablasyonda goriintiileme yontemleri esliginde kimyasal (etanol, asetik
asit) ve termal (radyofrekans, kryoablasyon) teknikler kullanir. Perkiitan etanol
injeksiyonu en sik uygulanan tekniktir ve cevap oranlarit % 70-100 arasinda
degismektedir (26). Bununla birlikte radyofrekans termal ablasyon giiniimiizde en sik
kullanilan yontemdir ve perkiitan alkol injeksiyonu ile karsilastirildiginda hastaligin
daha 1yi kontroliinii saglar ve sagkalimda iyilesmeye yol agar (27). Lokal ablasyonun
major kisitlamasi infiltratif lezyonlarda ve boyutu 4-5 cm’den biiylik tiimorlerde

ortaya ¢ikmaktadir. Resim 3’de radyofrekas islemi gosterilmistir.

URrasound Transoucer

Ablation Catheter

e L

Resim 3. Radyofrekans islemi
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2.6.2.2. Transarteryel Tedavi

Transarteryel girisimler rezeksiyon veya perkiitan tedaviler i¢in uygun
olmayan genis rezeke edilemeyen HSK’li hastalarin tedavisi i¢in kullanilir. Bu tiir
tedaviler tiimor ylikiinii azaltmak i¢in palyatif amacla uygulanirlar. En sik kullanilan
teknikler arasinda transkateter arteryel kemoembolizasyon ve transarteriyel
radyoaktif iyod ve lipiodol kulanimi yer alir. Rezeke edilmesi miimkiin olmayan
HSK olan olgular1 igeren randomize ¢aligmalarin sistematik derlemesinde kompanse
sirozu ve iyi fonksiyonel durumu olan vakalarda arteriyel embolizasyonun iki yillik
sagkalimi 1iyilestirdigi gozlemlenmistir (28). Karm agris1 ve atesle iliskili
postembolizasyon sendromu bazen gelisebilir ve bu durum asit ve hepatik
ensefalopati gelisimini uyarabilir. Ileri karaciger hastalig1 olan (CTP C) ve portal ven
trombozu olan olgularda akut karaciger yetmezligini tetikleyebilecegi i¢cin bu tiir
tedaviler uygulanmamalidir. Resim 4’de kemoembolize edilen bir HSK'li hastanin

goriintiileri verilmistir.

Resim 4. Kemoembolizasyon Tedavisi
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2.6.2.3. Kombinasyon Tedavisi

Bes santimetreden kiiciik tiimorlerde transkateter kemoembolizasyonu
takiben radyofrekans termal ablasyonun kombine edilmesi iyi lokal cevaba yol acar.
Bununla birlikte bu islemlerin yararhiliginmm daha genis hasta gruplarinda

onaylanmasi gerekmektedir.

2.6.2.4. Sistemik Tedavi

[lerlemis HSK’s1 olan hastalarda kemoterapi bircok nedenden dolayr rutin
olarak kullanilmaz. Hepatoselliiler kanser rolatif olarak kemoterapiye direngli bir
timordir. Bu durum p-glikoprotein, glutatyon-S-transferaz, 1s1 sok proteinlerini
iceren ilaca direng genlerinin ekspresyonuna ve p53°de mutasyona baghdir. Ilerlemis
HSK'i olan hastalarda kemoterapinin yararini1 6l¢cmek zordur ¢iinkii sagkalim siklikla
timoriin - saldirganligi  veya sistemik tedavinin etkisinden ziyade karaciger
disfonksiyonunun derecesiyle iligkilidir. Sistemik kemoterapiyi altta ciddi karaciger
disfonksiyonu olan hastalar tolere edemez. Hepatoselliiler kanser ile ilgili klinik
arastirmalar farkli hasta populasyonlarinda gerceklestirilmistir. Ornegin Asya’dan
bildirilen ¢aligmalardaki hastalar daha gen¢ olmaya ve kronik hepatit B veya C
hepatitine bagli kompanse sirozu olan hastalarken, Kuzey Amerika veya Avrupa’dan
bildirilen caligmalardaki hastalar tipik olarak 60 yas iizeri, alkolik siroz ve komorbid
hastaliklara sahiptir. Bu durum kemoterapi toleransi, dozu ve yan etki profillerini
degistirir. Ayrica belirgin sirozu olan hastalarda kemoterapinin etkinligi diisiiktiir.
Doksorubisin, tamoksifen, megastrol, interferon alfa, antiandrojenler ve sorafenibi
iceren ¢esitli kemoterapotik ilaglar randomize kontrollii calismalarda denenmis veya
karsilastirilmistir. Sorafenib disinda sagkalim ve tam yanitta fark edilebilir bir yarar

gostermeksizin belirgin toksisiteye yol agmustir (29).
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GEREC ve YONTEM

Hastalar

Bu c¢alismada Ocak 1998-Ocak 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Hepatopankreatobiliyer
Cerrahi Birimi’nde HSK tanistyla, KR ya da KN uygulanan toplam 113 hasta

retrospektif olarak degerlendirildi.

Caligmaya alinma kriterleri olarak; ameliyat Oncesinde patolojik HSK ve
siroz tanilar1 almak, bu tanilarla KN ya da KR uygulanmis olmak, ameliyat
sonrasinda (KN sonrasi total hepatektomi materyalinde) patolojik incelemede
rastlantisal olarak HSK saptanmasi ve hastalarin retrospektif kayitlarina

ulasilabilmesi esas alindi.

Retrospektif olarak kayitlarina ulasilamayan, HSK o6n tanisiyla (klinik,
laboratuar ve goriintiileme yontemleriyle) ameliyata almarak hastalarin ameliyat
sonrasi patoloji incelemelerinde HSK tanis1 konulmayan ve izlemden ¢ikan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Bu kriterler dikkate alindiginda ¢alismaya 93 hasta dahil edildi. Yirmi
(%16,2) hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Caligmaya alinan hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelendi, hasta veya hasta yakilar1 telefonla aranarak sagkalim bilgilerine

ulasild.

Calismaya alinan hastalarin 57 (% 61,3)’sine KN, 36 (% 38,7)’smma KR
uygulandu.
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Calismada Incelenen Parametreler

Calismada; yas, cinsiyet, tiimor etiyolojisi tiimor yerlesimi, tiimor boyutu,
ameliyat tlirli, ameliyat tarihi, timor tipi, timor gradesi, timdr sayisi, MELD skoru,
CTP evresi, AFP diizeyi, Aspartat aminotransferaz diizeyi (AST), Laktat
Dehidrogenaz diizeyi (LDH) , alanin aminotransferaz diizeyi (ALT), hemoglobin
(Hg), INR diizeyi, kan tire nitrojen diizeyi (BUN), kreatinin diizeyi, total bilurubin
diizeyi, ameliyat Oncesi ve sonrast kemoterapi alip almamasi, cerrahi sonrasi
komplikasyonlar, = mortalite,  morbidite, niiks durumu, niikks zaman,
kemoembolizasyon uygulanip uygulanmadigi, tekrarlanan cerrahi durumu, 6lim

tarihi, sagkalim ve hastaliksiz sagkalim zamani verilerine bakild1.

Hastalarda gelisen cerrahi komplikasyonlar Clavien smiflamasma gore

smiflandirildi. (Clavien smiflamasi agagidaki tablo 7°de verilmistir.)

Tablo 7. Clavien Cerrahi Komplikasyonlarin Siniflandirmasi

Derece 1 | Farmakolojik tedaviye veya cerrahi, endoskopik ve radyolojik miidahale
gerektirmeyen normal postoperatif dénemdeki degisiklikler. Izin verilen tibbi
ilaclar antiemetikler, antipiretikler, analjezikler, diiiretikler, elektrolitler ve
fizyoterapi. Bu derece ayn1 zamanda yatakta agilan yara yeri enfeksiyonlarin

da kapstyor.

Derece 2 | Derece 1de kullanilan medikal ilaclar haricinde kullanilmay1 gerektiren

durumlar (kan transfiizyonlari, TPN, antihipertansifler vs...)

Derece 3 | Cerrahi, endoskopik veya radyolojik miidahale gerektiren durumlar

A Genel anestezi gerektirmeyen miidahaleler

B Genel anestezi altindaki miidahaleler

Derece 4 | Hayati tehdit eden komplikasyonlar (Orn: yogun bakim gerektiren SSS

komplikasyonlar1)
A Tek organ islev kayb1 (diyaliz)
B Coklu organ iglev kayb1

Derece 5 | Hastanin Oliimii

‘d’ Hasta eger taburcu edildigi sirada komplikasyondan mustaripse derecenin

yanina ‘d’ ekleniyor
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istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Parametrik degerler, independent Student ¢ testi ve Mann-Whitney U ile,
nonparametrik degerler ki-kare testi ve Fisher’s exact testi ile degerlendirildi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmalarda log-rank testi uygulandi. Progresyona kadar gecen siire tani
anindan niiks, metastaz veya niiks olmadan baska nedenle 6liim gelisene kadar gecen
stiire; genel sagkalim ise tan1 anindan 6liime kadar gegen siire olarak kabul edildi.
Cox proportional hazard modeli birden fazla degiskenin sagkalima etkisini

degerlendirmede kullanild1. Istatistiksel anlamlilik smir1 p=0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin yas, cinsiyet, etiyoloji, CTP skoru, MELD skoru,

ameliyat Oncesi tedavisi ve komplikasyon oranlari ile ilgili bilgileri Tablo 8’de

gosterilmistir. Karaciger rezeksiyonu ve KN yapilan hastalarin yas dagilimlar1 Grafik

la ve 1b’de verilmistir.

Tablo 8. Calismamizdaki HSK'li hastalarin verileri

KN KR p degeri
Hastalar (n) 57 36
Ortalama yas +standart sapma (y1l) 55 62,1 0,02
Cinsiyet (n)(%) 0,07
Erkek 51(89,5) 24 (66,7)
Kadin 6 (33,3) 12(66,7)
Etiyoloji (n) ( %)
Hepatit B 46 (80,8) 23 (63,9)
Hepatit C 8(14,0) 2(5,6)
Diger 11 (5,2) 11 (30,5)
CTP skoru (n)(%)
A 12 (21,1) 26 (72,2) 0,01
B 32 (56,1) 10 (27,8) 0,01
C 13 (22,8) 0(0) 0,01
MELD skoru ortalama 13,26 8,80 0,01
LAT (n)(%) 11 (11.93) 2(5.6) 0,06
Ortalama takip stiresi (ay)(%) 34,53+24.9 29+26,6 0,312
Hastanede kalis siiresi ortalama 30,9+21,7 17,3+10,7 0,000
(glin)()
Komplikasyon (n) (%) 11 (19,3) 6 (16,7) 0.749
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Calismada KN’nin daha geng hastalara (55°e karsilik 62.1) uygulandigi
(p=0,02), KN ve KR’nun daha ¢ok erkek hastalarda gerceklestirildigi (p=0,01)
gorilmektedir (Tablo.8).

Karaciger Rezeksiyonu - Yag Dagilimi

0
29 41 42 45 46 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 77 82 83 85

Grafik 1a. Karaciger rezeksiyonu -yas dagilimi

Karaciger Nakli - Yas Dagilimi

10

41 42 45 46 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67

Yas

Grafik 1b. Karaciger nakli -yas dagilim1
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Hastalarimizin etiyolojisinde en ¢ok kronik hepatit B nin yol a¢tig1 siroz ve
bu zeminde gelisen HSK bulundu. Karaciger nakli hastalarinin % 80,81, KR yapilan
hastalarm %63,9’u hepatit B etiyolojisine sahipti (Grafik 2). Etiyolojilerin KN ve KR

gruplarma gore dagilimi Tablo 9°da gosterilmistir.

Etiyolojik Nedenler

B HBV+alkol
60, O HBV+HCV
50
40/ O alkol
hasta sayisi 30+ B HBV
20 O Hev
101
0 B HBV+HDV
etyolojik neden O idiyopatik
Grafik 2. Hepatoselliiler kanser hastalarimizin etiyolojik dagilimi
Tablo 9. Hepatoselliiler kanser hastalarimizin etiyolojik dagilimi
Etiyolojik Neden (n)(%)
HBV+alkol HBV+ HCV  Alkol HBV HCV HBV+ Neden?
HDV
KN 1(1,8) 1(1,8) 3(53) 32(56,1) 8(140) 12(21,1) 0
KR 0 0 6(16,7) 23(63,9) 2(5.6) 0 (0) 5(13,9)
n 1(1,1) 1(1,1) 9(9,7) 55(59,1) 10(10,8) 12(12,9)  5(5.4)
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Child-Turcotte-Pugh skoruna gore hastalarimiz1 degerlendirildiginde; CTP A
39 (%40,9) hastada, CTP B 42 (%45,2) hastada ve CTP C 13 (%14) hastada
mevcuttu. Bu siniflamaya gore yapilan operasyonlar1 karsilastirdigimizda CTP A

hastalarm %72,2’si KR, CTP B hastalarinin %56’s1t KN ve CTP C hastalarinin
tamamina KN uygulandi (Grafik 3).

CTP-Operasyon Tipi

B KN

Hasta sayisi

B KR

cTP

Grafik 3. Child Turcotte Pugh Siniflamasma gore operasyon tipleri

MELD skoru KN grubunda ortalama 13.26+4.459, KR grubunda ise
8.8+3.28'di. Karaciger nakil grubunda MELD skoru anlamli yiiksekti (p=0,00).

Operasyon oOncesi LAT’ler KN grubunda 11 (%11.9), KR grubunda ise 2
(%5.6) hastaya uygulandi ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,06).

Ortalama takip stireleri agisindan, KN (34,5 ay) ve KR (29 ay) gruplari

arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,312).
Hastanede ortalama kalis siirelerine bakildiginda KN grubunda bu siire 30,9

giin olarak bulunurken, KR grubunda bu siire 17,3 giin olarak bulunmustur, bu

farklilik istatiksel olarak anlamliydi (p=0,000).
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iki ameliyat grubu arasinda komplikasyon oranlar1 agisindan fark saptanmadi

(p=0,749).
Tiimorlerin say1, ¢ap (birden ¢ok sayida olan tiimorlerde her bir tiimoriin
caplarinin toplami) ve diferansiasyonlar (iyi, orta, kotii) ile ilgili 6zellikleri ameliyat

tipine bagl olarak Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Hastalarimizin patolojik verileri ve operasyon tipine gore dagilimlari

Karaciger nakli Karaciger p degeri
rezeksiyonu
Tiimor ¢ap1 (n) (%)
2cm 17 (60,7) 11 (39,3) 0,7
2-5 cm 26 (68,4) 12 (31,6) 0,7
>5cm 14 (51,9) 13 (48,1) 0,6
Tm sayis1 (n)
Tek tm 26 (45,6) 25(69.,4) 0,02
Birden fazla 31(54,4%) 11 (30,6%) 0,02
Diferansiasyon (n)
Iyi 23 (40,4%) 19 (52,8%) 0,241
Orta -Koti 34 (59,6%) 17 (47,2%)

Karaciger nakli oncesi 42 (%73) hastanin HSK oldugu bilinirken, 15 (%27)
hastanin HSK oldugu ameliyat sonrasi patoloji sonuglari incelendikten sonra
anlasilmistir. Patolojik inceleme sonrasinda KN yapilan hastalarm %54,4’tinde
birden fazla tiimdr oldugu, KR yapilan hastalarin ise %69,4’iinde tek tiimor oldugu

goriildii.

Birden ¢ok tiimorii olan hastalarda daha ¢cok KN’nin yapilmis oldugu (%73,8)
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,024).
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Tiimor ¢aplarina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel fark

yoktu (p=0,7).

Hastalarin ameliyat Oncesi ortalama total bilurubin, albiimin, AST, ALT,

ALP, GGT, BUN, kreatinin, PT, APTT, INR ve AFP diizeyleri ameliyat tipine gore

Tablo 11'de gosterilmistir.

Tablo 11. Calismamizdaki hastalarin labaratuar bilgileri

KN KR p degeri
Alblimin (g/1) 3,01+0,73 3,73+0,66 0,00
Bilurubin (mg/dl) 2,38+2,28 1,4+1,84 0,34
AST 73,6+60,9 44,2+16,3 0,07
ALT 54,3435,6 44,5+44,3 0,242
ALP 190+112 163+92,2 0,23
GGT 104,5+90,9 95+110 0,651
BUN 15,6+4,7 20,7+7,8 0,01
Kreatinin 0,90+0,26 1,09+0,30 0,02
APTT 38,8+8,49 27,5+6,27 0,00
PT 17,4+4,7 13,9+2,8 0,01
INR 1,46+0,47 1,08+0,66 0,00
AFP* 151,5 +601 85,2+185 0,06

* Mann Whitney U ile karsilastirildi.

Karaciger nakli ve KR gruplar1 karsilastirildiginda ortalama total bilurubin

(p=0,34), AST (p=0,07), ALT (p=0,242), ALP (p=0,23) ve GGT (p=0,651) diizeyleri



arasinda fark yokken, albiimin (p=0,00), BUN (p=0,01), kreatinin (p=0,02), APTT
(p=0,00), PT (p=0,01) ve INR (p=0,00) diizeyleri arasinda anlamli fark vard. ki
grup arasinda AFP diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,06).

Hastalarimizdan KN uygulanan 9 (%15,7), KR uygulanan 7 (%19,4) hastada
HSK niiksti ortaya cikti. Karaciger nakil grubunda 3 hastada niiks karacigerde, 6
hastada karaciger dis1 organlarda gelismisti. Rezeksiyon grubunda ise 4 hastada
karaciger, 3 hastada karaciger dis1 organlarda niiks gelismistir. Niiks oranlar1

bakiminda gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,649).

Tiimoér sayisinin tek ya da birden fazla olmasma gore yapilan
degerlendirmede; tek tiimor odagi olan 51 hastanin 5 (%9)’inde, birden fazla tiimori
olan 42 hastanin 11 (%26,2)’inde niiks gelismistir. Birden fazla odagi bulunan

hastalarda tiimor niiksii istatistiksel olarak anlamli sekilde fazladir (p=0,037).

Hastalarm 17 (%18,2)’sinde komplikasyon gelismisti. Karaciger nakil
grubunda 11 (%19,3), KR grubunda ise 6 (%16,7) hastada komplikasyon ortaya ¢ikt1.
Komplikasyon oranlar1 iki grup arasinda istatiksel olarak farkli degildi (p=0,749).
Komplikasyonlarm Clavien siniflamasina gore gruplandirdigimizda 9 hasta derece 1
(%52,9), 5 hasta derce 2 (%29,4), 2 hasta derece 3a (%11,7) ve 1 hasta derece 5 (%5)
olarak tespit edildi.

Karaciger nakli olan hastalarin vericileri incelediginde; 27 (%47,3)’si kadavra
vericili karaciger nakli (KVKN), 30 (%52,7)’u ise canli vericili karaciger nakli
(CVKN) oldugu tespit edildi. Canli vericili karaciger naklinde ortalama greft agirlig1
778 g, KVKN 1417 g’d1. Greft ile alict agirlig1 oranlar1 ise KVKN de %1,82 CVKN
de ise %1,09 oranindaydi (Tablo 12).
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Tablo 12. Karaciger greft bilgileri

Ortalama greft agirlign ~ Greft/alict En az En ¢ok

(g) (minimum- agirhigt  Greft/alict  Greft/alict
maksimum) ortalama agirhg agirhgi
CVKN 30 778 (520-1350) % 1,09 % 0,69 % 1,80
KVKN 27 1417 (680-1919) % 1,82 % 0,76 % 2,58

Karaciger nakli uygulanan hastalarm 33 (%57,8)’t, KR hastalarinin ise 27
(%75)’si Milan kriterlerine uymaktaydi. Iki grup arasmda milan kriterlerine uyan

hastalarin orani istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.09).

Milan kriterlerine uyan 60 (%64 ) hastanin 7 (11,7)’sinde, Milan kriterlerine
uymayan 33 hastanin 9 (%27,3)’unda HSK niiksii ortaya ¢cikmustir. Hepatoselliiler
kanser niiksii Milan kriterlerine uyan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde

diisiiktii (p=0,05).
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Genel sagkalim KN grubunda 91,6 + 8,2 ay, KR grubunda ise 37,7 + 6.04 ay
olarak tespit edildi. Genel sagkalim oranlar1 KN grubunda istatiksel olarak anlaml1

sekilde fazlaydi (p=0,000) (Tablo 13, Grafik 4).

Tablo 13. Operasyon tiplerine gore genel sagkalim sonuglari

Ortalama sagkalim  Standart En diisiik En ytiksek p
(ay) sapma sagkalim (ay) sagkalim (ay)
KN 91,622 8,284 75,385 107,860
0,000
KR 37,708 6,049 25,851 49,565

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 4. Operasyon tiplerine gore genel sagkalim egrisi
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Hastaliksiz sagkalim ise KN grubunda ortalama 92,934 + 7,803 ay, KR
grubunda 32,617 &+ 5.426 ay olarak tespit edildi. Karaciger nakil grubunda hastaliksiz
sagkalim anlamli olarak fazlaydi (p=0,021) (Tablo 14, Grafik 5).

Tablo 14. Operasyon tiplerine gore hastaliksiz sagkalim sonuglari

Ortalama hastaliksiz ~ Standart En diisiik En ytiksek p

sagkalim (ay) sapma sagkalim sagkalim
(ay) (ay)
KN 92,934 7,803 77,641 108,228
0,000
KR 32,617 5,426 21,982 43,253

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 5. Operasyon tiplerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Child-Turcotte-Pugh A smnifi hastalarina uygulalanan KN operasyonun genel
sagkalimi 53,7+4,6 ay, KR grubunun ise 45,1+8,4 aydi. Karaciger nakli uygulanmis
CTP A hastalarda sagkalim anlamli olarak daha uzundu (p=0,02) (Tablo 15, Grafik
6).

Tablo.15 Child-Turcotte-Pugh A grup hastalarda genel sagkalim sonuglari.

n  Genel sagkalim  Standart  En diisiik  En yiiksek p

(ay) sapma sagkalilm  sagkalim
KN 12 53,7 4,6 44.5 62,7
0,02
KR 26 45,1 8.4 28,5 61,6
Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 6. Child-Turcotte-Pugh A grup hastalarda genel sagkalim egrisi
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Child-Turcotte-Pugh A smift hastalarma uygulalanan KN operasyonun
hastaliksiz sagkalimi ortalama 54,339 + 3,9 ay, KR uygulananlarin ise 38.604 + 7.91
aydi ve KN grubunda anlamli olarak daha uzundu (p=0,008) ( Tablo 15, Grafik 7).

Tablo 15. Child-Turcotte-Pugh A Grup hastalarda hastaliksiz sagkalim sonuglari.

n Hastaliksiz Standart  Endiisik  En yiiksek p

sagkalim (ay) sapma sagkalim sagkalim
KN 12 54,339 3,999 46,502 62,177
0,008
KR 26 38,604 7,917 23,086 54,122

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 7. Child-Turcotte-Pugh A grup hastalarda hastaliksiz sagkalim egrisi
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Child-Turcotte-Pugh B hastalarda genel sagkalimi KN uygulananlarda
ortalama 93,7 + 10,1 ay KR uygulananlarda ise 26,573 + 6,2 ay idi. Karaciger nakli
olan CTP B hastalarinda genel sagkalim anlamli olarak fazlaydi (p=0,00) (Tablo 16,
Grafik 8).

Tablo 16. Child-Turcotte-Pugh B grup hastalarda genel sagkalim sonuglari.

n  Genel sagkalim  Standart Endiisiik  En yiiksek p

(ay) sapma sagkalim sagkalim
KN 32 96,7 10,1 73,7 113
0,00
KR 10 26,573 6,276 14,272 38,874
Log Rank (Mantel-Cox)
Sagkalim
1,09 4
p=0,00
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Grafik 8 Child-Turcotte-Pugh B grup hastalarda genel sagkalim egrisi.
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Child-Turcotte-Pugh B hastalarinda hastaliksiz sagkalimi KN grubunda
ortalama 95,162 + 10 ay, KR grubunda 23.37 + 6,3 ay olarak tespit edildi. Bu
degerler sonucunda KN uygulanan CTP B siroz hastalarinin hastaliksiz sagkalim
oranlari, KR grubuna gore istatistiksel anlamli olarak fazlaydi (p=0,000) (Tablo 17,
Grafik 9).

Tablo 17. Child-Turcotte-Pugh B grup hastalarda hastaliksi1z sagkalim sonuglari.

Hastaliksiz Standart En diisiik En yiiksek
n sagkalim (ay) sapma sagkalim(ay) sagkalim (ay) p
KN 32 95,162 10,076 75,414 114,910
KR 10 26,373 6,340 13,947 38,800  0.000

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 9. Child-Turcotte-Pugh B grup hastalarda hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Milan kriterlerine uyan hastalarda yapilan KN’nde ortalama sagkalim
114,1£7,08 ay, KR’nda 43,3+7,7 ay idi. Milan kriterlerine uyan hastalarda genel
sagkalim orant KN grubunda anlamli olarak fazlaydi (p=0,000) (Tablo 18, Grafik
10).

Tablo 18. Milan kriterlerine uyan hasta grubunda genel sagkalim sonuglar1.

n Ortalama Standart En kisa En uzun p

sagkalim (ay) sapma  sagkalim (ay) sagkalim (ay)

KN 33 114,161 7,084 100,277 128,045
KR 27 43,306 7,740 28,135 58,476 0,000

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 10. Milan kriterlerine uyan hasta grubunda genel sagkalim egrisi.
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Milan kriterlerine uyan hastalarda; KN grubunda hastaliksiz sagkalim
ortalama 112,8 + 6.8ay, KR grubunda 37.899 + 6,9 ay olarak bulundu. Milan
kriterlerine uyan hastalarda hastaliksiz sagkalim oranlar1 KN grubunda istatistiksel

olarak fazlaydi (p=0,00) (Tablo 19, Grafik 11).

Tablo 19. Milan kriterlerine uyan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim sonuglari

Hastaliksiz Standart En kisa En uzun p
n  sagkalim (ay) sapma sagkalim (ay)  sagkalim (ay)

KN 33 112,812 6,899 99,290 126,334
KR 27 37,899 6,950 24,277 51,520 0,000

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 11. Milan kriterlerine uyan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Milan kriterlerine uymayan hastalarda genel sagkalim oranlar1t KN grubunda
38,477 + 5,755 ay, KR grubunda ise 23,814 £+ 5,002 aydi. Gruplar arsinda anlaml1
fark yoktu (p=0,094) (Tablo 20, Grafik 12).

Tablo 20. Milan kriterlerine uymayan hasta grubunda genel sagkalim sonuglar1

n Genel Standart En diisiik En ytiksek p
sagkalim (ay) sapma sagkalim (ay) sagkalim (ay)
KN 23 38,477 5,755 27,198 49,756
KR 9 23,814 5,002 14,009 33,618 0.094

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 12. Milan kriterlerine uymayan hasta grubunda genel sagkalim egrisi
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Milan kriterlerine uymayan hastalarda hastaliksiz sagkalim oranlar1 KN
grubunda 37,971 £ 5,970 ay, KR grubunda 20,100 + 4.529 ay olarak tespit edildi.
Milan kriterlerine uymayan hastalarda hastaliksiz sagkalim orant KN grubunda

anlamli olarak fazlaydi (p=0,031) ( Tablo 21, Grafik 13).

Tablo 21.Milan kriterlerine uymayan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim sonuglari.

n Hastaliksiz Standart En diistik En yliksek p
sagkalim (ay) sapma sagkalim (ay) sagkalim (ay)
KN 23 37,971 5,970 26,270 49,672
KR 9 20,100 4,529 11,223 28,977 0051

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 13. Milan kriterlerine uymayan hasta grubunda hastaliksiz sagkalim egrisi.
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Tiimor cap1 5 cm den kiigiik KN grubunda 43 (% 75,4) hasta, KR grubunda

23 (%63,8) hasta bulunmaktadir ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Timor c¢ap1 bes santimetreden kiiciik olan hasta grubunda yapilan sagkalim

analizinde; KN grubunda ortalama sagkalim 73,8 £+ 5,2, KR grubunda 40,7 + 8,4 ay

seklindeydi ve operasyon tipine gore karsilastirildiginda KN grubunun sagkalimi

istatiksel olarak fazlaydi (p=0,00) (Tablo 22, Grafik 14).

Tablo 22. HSK ¢ap1 bes santimetreden kii¢lik grupta genel sagkalim verileri

n Genel Standart En diisiik En yiiksek p
sagkalim (ay) sapma sagkalim (ay)  sagkalim (ay)
KN 42 73,816 5,299 63,430 84,201 0,00
KR 23 40,791 8,484 24,161 57,420
Log Rank (Mantel-Cox)
Sagkalim
" p=0,00
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Grafik 13. Tiimor ¢ap1 bes santimetreden kiiciik HSK’li grupta genel sagkalim

egrisi.
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Tiimor cap1 bes santimetreden den kiigiik olan hastalarda yapilan KN de
hastaliksiz sagkalim 75,2 = 5.26 ay, KR grubunda 59.19 + 13,8 ay olarak bulundu,
KN grubunda hastaliksiz sagkalim anlamli olarak fazlaydi (p=0,003) (Tablo 23,
Grafik 15).

Tablo 23. HSK cap1 bes santimetreden kiigiik grupta hastaliksiz sagkalim verileri.

n Hastaliksiz Standart  En diisiik  En yliksek
sagkalim (ay) sapma sagkalim sagkallm p
KN 42 75,271 5,263 64,956 85,586
0,00
KR 23 34,449 7,749 19,261 49,637

Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik.15 Timor ¢ap1 bes santimetreden kiiciik HSK’li grupta hastaliksiz sagkalim

egrisi.
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Hepatoselliiler kanser tiimor caplar1 bes santimetreden biiylik olan KN
grubunda 14 (% 15), KR grubunda ise 13 (% 14) hasta bulunmaktaydi. Bu hasta
grubunun genel sagkalim oranlar1 KN grubunda 73,0 + 17,4, KR grubunda 31,8 + 6,2
ay olarak bulundu ve istatistiksel olarak farksizdi (p=0,402) (Tablo 24, Grafik 16).

Tablo 24. Tiimdr cap1 bes santimetreden biiylik HSK’li grupta genel sagkalim

verileri.
n Genel Standart En diisiik En yliksek
sagkalim sapma sagkalim sagkalim p
(ay) (ay) (ay)
KN 14 73,004 17,416 38,869 107,139
0,402
KR 13 31,487 6,278 19,181 43,792
Log Rank (Mantel-Cox)
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Grafik 16. Tiimor cap1 bes santimetreden biiylik HSK’li grupta genel sagkalim egrisi
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Tiimor ¢aplar1 bes santimetreden biiyiik hastalarimizda hastaliksiz sagkalim
degerleri KN grubunda 70,2 + 17,5, KR grubunda 29,794 + 6,3 olarak bulundu ve
aralarinda istatiksel olarak fark yoktu (p=0,381).(Tablo.25, Grafik.17)

Tablo 25. HSK cap1 bes santimetreden biiylik grupta hastaliksiz sagkalim verileri.

n Hastaliksiz Standart  En diisiik En yiiksek p
sagkalim (ay) sapma sagkalim sagkalim (ay)
(ay)
KN 14 70,257 17,547 35,865 23,258
0,381
KR 13 29,794 6,321 17,405 29,889
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Grafik 17. Timor ¢ap1 bes santimetreden biiylik HSK’1i grupta hastaliks1z sagkalim

egrisi.

49



Caliymamizdaki hastalarin bir, ii¢ ve bes yillik sagkalimlari; KN grubunun bir
yillik sagkalimi %82,3, {i¢ yillik sagkalimi1 %77,3 ve bes yillik sagkalimi %67,2 idi.
Karaciger rezeksiyon grubunda ise; bir yilki sagkalim %69,3, ii¢ yillik sagkalim
%41,7 ve bes yillik sagkalim %26 oranindaydi. (Tablo 26)

Tablo 26. Operasyon tipine gore sagkalim verileri.

Iyl 3yl Syl 1 yil 3yl Syl
n sagkalim sagkalim sagkalim Hastaliksiz Hastaliksiz Hastaliksiz
(%) (%) (%) sagkalim sagkalim sagkalim
(%) (%) (%)
KN 57 82.3 77.3 67.2 83.7 75.3 70.6
KR 36 69.3 41.7 26 63.3 333 25.0

Tablo 27. Calismamizdaki hastalarda bazi kriterler altinda sagkalim verileri

n Ortalama Standart minimum maksimum p
sagkalim sapma  sagkalim sagkalim degeri

(ay) (ay) (ay)

Ortalama KN 57 92,934 8284 75385  107.860 0,00
Sagkalm  gp 36 37,708 6,049 25851 49,565
Hastaliksiz KN 57 91,622 7803  77.641 108228 0,021
sagkalm — gp 36 32,617 5426 21,982 43,253

Milan KN 33 114,161  7.084 100,277 128,045 0,000
iginde KR 27 43306 7,740 28135 58476
sagkalim

Milan KN 7 112812 6899 99290 126334 0,000
iginde KR 9 37,899 6,950 24277 51,520
hastaliksiz

sagkalim

Milan digt KN 23 38,477 5755 27,198 49,756 0,09
sagkalm KR 9 23814 5002 14,009 33,618

Milan dist KN 23 37,971 5970 26270 49,672 0,031
hastaliksiz KR~ 9) 20,100 4,529 11223 28,977
sagkalim

CTP A KN 12 536 4.6 44,5 62,7 0,02
sagkalim KR 26 45,1 8.4 28,5 61,6
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Hepatoselliiler kanser nedeniyle KR ve KN uygulanan hastalarimizi; yas,
cinsiyet, Milan kriterlerine goére durumu, tiimor boyutu, timor gradesi, timor sayist,
BUN diizeyi, bilurubin diizey verilerini, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

verileriyle tek degiskenli analiz uygulandi (Tablo 28 ve Tablo 29).

Tablo 28. Karaciger rezeksiyonu grubunda tek degiskenli analiz

Ortalama Hastaliksiz
n sagkalim + p sagkalim + p
(ay) (ay)
Cinsiyet
Kadin 12 25,38 28,660 0,568 14,45 14,474 0,067
Erkek 24 30,89 25,543 29,46 25,410
Hasta yas1
yas<55 9 23,80 12,563 0,329 18,91 11,493 0,417
yag>55 27 30,80 29,542 26,30 25,967
Milan
kriterleri
Milan evet 27 31,38 29,130 0,218 26,50 25,728 0,369
Milan hayir 9 22,09 14,317 18,32 12,719
Tm ¢api
Tm <5 cm 23 29,86 30,005 0,811 23,81 26,163 0,827
Tm >5cm 13 27,63 19,229 25,61 17,960
Tm adeti
Tek tm 25 28,46 22,434 0,842 25,70 22,200 0,636
Birden ¢ok 11 30,40 34,894 21,63 26,462
Tm grade
Diisiik grade 19 22,63 25,339 0,123 22,27 25,452 0,559
Orta-yiiksek 17 36,24 26,298 26,90 21,070
BUN diizeyi
BUN <18 16 30,60 29,272 0,758 20,88 21,553 0,418
BUN >18 20 27,82 24,455 27,31 24,731
T.bilurubin
T bil.<1 21 27,20 24965 0,624 20,66 18,503 0,253
T bil.>1 15 31,65 28,841 29,76 28,516
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Tablo 29. Karaciger nakil hastalarinda tek degiskenli analiz

Ortalama Hastaliksiz

n sagkalim(ay) + p sagkalim(ay) + p
Cinsiyet
Kadin 6 33,18 17,100 0,890 32,23 18,935 0,852
Erkek 51 34,69 25,844 34,25 25,544
Hasta yasi
yas<55 32 32,18 20,510 0,426 31,48 21,126 0,383
yag>55 25 37,54 29,879 37,31 28,958
Milan
kriterleri
Milan evet 33 41,25 26,870 0,016 41,57 26,207 0,006
Milan hayir 24 25,29 18,909 23,67 18,660
Tm adeti
Tek tm 26 41,31 29,055 0,06 41,71 28,269 0,031
Birden ¢ok 31 28,85 19,638 27,60 19,701
tm
Tm grade
Diistik grade 23 34,46 21,340 0,985 33,33 21,172 0,862
Orta-yikksek 34 34,58 27,441 34,51 27,280
Tm ¢api
Tm <5 cm 43 36,86 21,753 0,220 36,29 21,874 0,232
Tm >5cm 14 27,38 32,870 27,11 32,168
T.bilurubin
T bil.<1 9 30,74 21,742 0,623 31,85 20,183 0,906
T bil.>1 48 35,24 25,654 34,45 25,735
BUN diizeyi
BUN <18 46 34,46 24,721 0,965 33,84 24,523 0,776
BUN >18 11 34,84 27,142 34,84 27,142
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Karaciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda tek degiskenli analiz

sonuclarinda istatiksel olarak prognoza etkileyecek faktor saptanmadi.

Karaciger nakli uygulanan hastalarda tek degiskenli analizde; Milan
kriterlerine uymak hem genel sagkalim (p=0,01), hem hastaliksiz sagkalimda
(p=0,03), aym sekilde tiimor sayisinin tek olmasi da hem genel sagkalimda
(p=0,06), hem de hastaliksiz sagkalimda (p=0,03) anlamli olarak bulunmustur. Bu
sonuclarla HSK nedeniyle uygulanan KN’de Milan kriterlerini saglamak ve tek

timor olmast; olumlu prognostik faktor olarak bulundu.
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TARTISMA

Hepatoselliiler kanserin tedavisi i¢in bir¢ok yontem gelistirilmesine ragmen
kiiratif tedavi yontemleri KN ve KR’dur. Karsit goriisler olmasina ragmen giincel
olarak uygulanan yontem; karaciger islevleri korunmus HSK hastalarinda KR,
bozulmus karaciger islevleri olan HSK olgularinda ise KN’dir. Biz ¢alismamizda 57
KN ve 36 KR uygulanan sirotik HSK’li hastay1 degerlendirdik ve literatiirde ki diger
calismalarla sonug¢larimizi karsilastirdik. Bu ¢alismada 6zellikle CTP A ve B sirozlu
HSK’1i hastalarda KN’nin etkinligi vurgulanmaya calisilmistir. Bilindigi iizere CTP
C sirozlu HSK’li hastalar sadece transplantasyon i¢in uygundur. Bu grup hastalarda
KR’nun tedavide karaciger islevleri agisindan tedavide herhangi bir rolii yoktur.
Calismamiz da 6zellikle CTP A ve B olan hastalar degerlendirildi. Bir¢ok ¢alisma
sadece CTP A sirozlu hastalarda KR ve KN tedavilerinin sonuglarini
karsilagtrmaktadir (30, 31, 32, 33). Shah ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma bunun
disinda tutulabilir. Ciinkii bizim ¢alismamiza benzer bicimde CTP A ve B hastalarini
icermektedir (34). Kadaverik veya canli vericiden karaciger grefti bulmadaki
kisithliklar, karaciger vericilerindeki mortalite ve morbidite nedeniyle; aslinda bir¢ok
calisma KN’ni destekler nitelikteki sonuglar verirken, KR yapilmaktadir. Ancak CTP
A sirozlu hastalarda genis ¢capli karaciger rezeksiyonuna izin veren karaciger islevleri
nedeniyle, yukarida belirtilen ve KN’ni kisitlayan organ yetersizligi ve vericiyle olan
riskler géz oniinde tutuldugunda KR’lar1 daha fazla yapilmaktadir. Hepatoselliiler
kanser etiyolojisinde yer alan bir¢cok hastalikta ise ancak karacigerin tam rezeksiyonu

hem altta yatan hastaligi hem de HSK’1 tedavi etmektedir.

Biitlin popiilasyonlarda artan yasla birlikte HSK insidans1 progresif olarak
artmaktadir, ancak ¢ok ileri yaslarda bu artis plato ¢izmektedir. Calismamizdaki
HSK’li hastalarin yas ortalamasi 55,7 (£7,3) yil olarak bulundu. Tiirkiye’den daha
once bildirilen ¢aligmalarda da HSK ortalama tan1 yas1 sirasiyla; 57, 61 ve 62 yil
olarak bulunmustur ve bizim ¢alismamizla benzerdir (35, 36, 37). Farkl tilkelerden
de benzer sonuclar bildirilmistir (38, 39). Hastalarimizin HSK tani yas ortalamasi

Avrupa iilkelerine yakin degerlere sahip goriinmektedir (40). Karaciger nakli ve KR
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gruplar1 arasinda yas dagilim acisindan degerlendirdigimizde; KN, KR’na gore daha

geng yastaki hastalara uygulandig1 goriilmiistiir (p =0,02).

Hepatoselliiler kanser erkeklerde kadinlardan 2-8 kat daha sik goriilmekte olup,
erkek/kadin oran1 2/1-8/1 arasinda degismektedir (41). Bilinen kronik karaciger
hastalig1 olanlarda erkek cinsiyet HSK gelismesi i¢in risk faktoriidiir (41). Bu durum,
HSK” deki androjen reseptorlerine veya viral hepatit, demir yiikii ve/veya alkolik
sirozun erkeklerde daha yaygm olmasina bagl olabilir (42, 43). Ulkemizden daha
once bildirilen yazilarda HSK’in erkeklerde kadinlara orani sirasiyla 3.7/1, 4/1 ve
3.3/1 olarak bildirilmistir (35, 36, 37). Bizim hastalarimizin da erkeklerde 4 kat

fazladir ve literatirle benzerdir.

HBV’nin endemik oldugu tilkelerde HSK insidansi yiiksek olup, tiim diinyada
HSK'li hastalari %353 iiniin etiyolojisinden HBV sorumludur (35, 44). Tirkiye HBV
acgisindan endemik bir iilkedir ve bu endemi HSK riskini artiran en 6nemli faktordiir
(36, 45, 46). Daha once ililkemizden bildirilen ¢ok merkezli bir calismanin verilerine
gore Dogu ve Gilineydogu Bolgelerinde viral hepatitler HSK etiyolojisinde daha
baskin rol oynarken bu oran bat1 bélgelerine gittikge azalmakta ve alkoliin rolii ise
artmaktadir (36). Bizim calismamizda hastalarin %74,2’tinde HBV, %10,8’inde
HCV ve %9,7’inde alkol alimi HSK etiyolojisinden sorumlu iken %5,4 olguda
kronik karaciger hastaligmin etiyolojisi bulunamamistir. Daha 6nce Tiirkiye’den
bildirilen ¢alismalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi en sik neden HBV olarak
tespit edilmistir. HSK’1li hastalarda HBV siklig1 %44.,4-65,7 ve HCV siklig1 ise
%21,3- 28,6 arasinda bildirilmistir (35, 36, 37). Ayn1 calismalarda fazla alkol alim1
HSK’li hastalarin 9%2,9—%15,9°da etiyolojik faktor iken herhangi bir neden tespit
edilemeyen hasta oram1 %14,5- %19,5 olarak bildirilmistir (35, 36, 37). Ulkemizin
aksine Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da HCV; HSK gelismesinde en onemli risk
faktorii olarak rapor edilmistir (47, 48).

Hepatoselliiler kanser tanisinda yaygin olarak kullanilan marker AFP’dir.

Ancak, HSK tanisinda AFP degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii ¢ok degiskendir,
yalanc1 pozitiflik ve yalanci negatiflik orani yiiksektir (49). Alfa feto protein
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degerinin >400 ng/ml olmast HSK icin tanisal kabul edilmektedir (38). Bizim
vakalarimizin %9,7 (9 hasta)’sinde serum AFP diizeyi >400 ng/ml olarak tespit
edilmistir. Bu oran iilkemizden 2008’de bildirilen ¢alisma ile karsilastirildiginda ise
diistiktiir (46). Tiirkiye digindan bir ¢alismada bu oran %18 olarak belirtilmistir (38).
Alfa feto protein diizeyi ile ilgili bu oranlar HSK tanisinda duyarliligmin yetersiz
oldugunu desteklemektedir. Fakat diisiik titredeki AFP diizeyinin bagimsiz olumlu
prognostik faktorlerden birisi oldugu bildirilmistir (46). Ayrica rezeksiyon yapilmis
bir HSK hastasinda AFP diizeyindeki artis niiksiin bir bulgusudur ve kotii prognozu
gosterir (50, 51).

Calismamizdaki hastalarda total bilurubin BUN, APTT, PT, INR degerleri
KN grubunda yiiksek, alblimin, kreatinin degerleri ise diisiiktii. Bu degerler sonucu
KN grubunda CTP skorunun yiiksek olusu (p=0,01) ve MELD skorlarinin yiiksek

olmasini (p=0,01) dolayisiyla daha ileri sirozlu olmasindan kaynaklanmaktadir.

Child-Turcotte-Pugh A hastalarda; CTP B ve CTP C’ye gore daha uzun yasam
beklentisi vardwr. Child A HSK vakalarinda cerrahi ve diger tedavilerle
(kemoembolizasyon, perkiitan alkol enjeksiyonu gibi) alinan sonucglar daha iyidir
(52). Bu nedenle CTP evrelemesinin beklenen yasam siiresi agisindan Onemi
biiyiiktiir. Bizim sirozlu vakalarimizin %40,8’tii CTP A olup iilkemize ait 6nceki
verilerin  (%29,8-%36,7) tlzerindeydi (53, 54, 55). Calismamizdaki CTP A
hastalarinin %68,4 tine KR uygulanmis, bu deger KN yapilanlara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olarak fazlaydi (p=0,01). Child-Turcotte-Pugh A hastalarma KR 1iyi
cerrahi teknik ve giivenli merkezlerde <%2-5 operatif mortalite ile basarili olarak
uygulanmaktadir (56, 57). Merkezimizde %5 erken donem mortalite oraniyla giivenli

bir sekilde KR uygulanmaktadir.

Calismamizda hastalarimizin %45,1 CTP B sirozluydu ve bu hastalarin
%76,1’ne KN uygulanmisti. Child-Turcotte-Pugh C olan 13 (13,7%) hastaya ise
sadece KN uygulanmistir. Child-Turcotte-Pugh B ve C hastalaria merkezimizde KN
anlaml olarak fazla yapilmistir bu da ileri siroz hastalarmda KN verilerini olumsuz

yonde etkilemektedir.
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Erken postoperatif donemde komplikasyon oranlart KN’de 11 (%19,3), KR
yapilanlarda 6 (%16,7) oranlar1 vard1 birbirlerine oranla benzerdi (p=0,749). Michel
ve arkadaglar1 KN ve KR de %39 ve %38 olarak benzer postoperatif komplikasyon
oranlar1 saptamislardir (58). Poon ve arkadaslari benzer mortalite ve morbidite
oranlar1 saptamig, KN grubunda anlamli sekilde daha uzun hastane yatig siiresi
saptamiglardir (9 a kars1 18 giin) (59). Bizim ¢alisma daha 6nceki 2 ¢alismaya benzer
sekilde KN ile KR’nda yakin komplikasyon oranlarlar1 (p=0.749) ve KN grubunda
anlamli olarak hastanede kalig stliresi uzundu (30,9 giine 17,3 giin) (p=0,00).
Calismamizdaki KN grubunun KR grubuyla benzer komplikasyon oranina sahip
olmasi nedeniyle, KN grubunun hastanede daha uzun siirede kalmasmi daha
komplike bir cerrahi uygulanmis olmasma ve immunsupresyon tedavisinin

diizenlenmesi sirasinda gegen siire sonucu oldugu diistintilmiistii.

Calismamizda Milan kriterlerine uyan toplam 60 (%64,5) hasta ve Milan
kriterlerine uymayan 33 (%35,5) hasta bulunmaktaydi. Milan kriterlerine uyan grup
degerlendirildiginde; KN yapilanlarda daha uzun genel sagkalim (p=0,016) ve daha
uzun hastaliksiz sagkalim (p=0,006) saglanmistir. Milan kriterlerine uyan grupta ii¢
ve bes yillik sagkalim oranlar1 KN de %90,3 ve %90, KR grubunda % 47,9 ve %
36,5 idi. Literatiirde benzer sekilde Baccarani ve ark (60) Milan kriterleri referans
almdiginda KN grubunda KR grubuna gore daha yiiksek genel ve hastaliksiz
sagkalim oranlar1 saptamislardir. Bu ¢alismalarda: 5 yillik genel sagkalim oranlari
%72 ye kars1 % 27 ve muhtemel 5 yil hastaliksiz sagkalim oranlar1 da %98 e kars1 %
37 olarak bildirilmisti. Calismamizda Milan kriterleri asildiginda, ortalama sagkalim
KN ve KR grubunda 38.4ve 23,8 ay, hastaliksiz sagkalim ise 37,9 ve 21,6 ay olarak
bulundu ve bu genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 her iki grupta benzerdir.
Literatlirde benzer sonuclar olmakla birlikte Facciuto ve arkadaslar1 KN grubunda
KR grubuna kiyasla daha yiiksek genel sagkalim orani bulmuslardir ki, 5 yillik genel
sagkalim oran1 %60 a kars1 %35'dir (61).

Child-Turcotte-Pugh A hastalarina uygulanan KN grubunda sagkalim KR

grubuna gore anlamli olarak daha iyiydi (p=0,02). Buda gostermektedir ki erken evre

sirozlarda ve Milan kriterleri i¢inde olan hastalarda dahi KN uzun sagkalim
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oranlartyla KR’na gore daha iyi bir tedavi yontemidir. Ancak karaciger greft
sikintisi, yiiksek maliyet oranlari, teknik zorluk, immunsupresyon gibi bircok

olumsuz faktér KN’nin daha az uygulanmasina neden olmaktadir.

Child Turcotte Pugh B hastalarda genel sagkalim KN grubunda 96,7 ay, KR
grubunda 26,5 ay, hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise KN grubunda 95.1ay ve KR
grubuna 26,3 ay olarak bulundu. Bu sonuglarla CTP B hastalarda genel sagkalim
(p=0.007) ve hastaliksiz sagkalim (p=0,00) oranlar1 KN grubunda anlamli olarak
daha iyiydi.

Calismamizdaki hastalarda niiks gelisme oranlarmi degerlendirdigimizde KN
yapilan hastalarin %15,7’sinde ve KR yapilan hastalarin %19,4tinde HSK niiksii
gelismistir ve gruplar arasinda fark yoktu (p=0,649). Literatiirde birgok ¢alismada
KR yapilanlarda KN’ne kiyasla HSK niiksiiniin daha ¢ok oldugu gosterilmistir (60,
62, 63). Bu durum kalan sirotik parankimin HSK niiksii i¢in 6nciil bir bolge oldugu
seklinde yorumlanmistir. Hepatoselliiler kanser niiksii i¢in diger 6nemli bir kriter
timor sayisidir. Birden fazla tiimor odagi olanlarda tiimor niiksii, dogaldir ki fazla
goriilmektedir. Caligmamizdaki hastalarda birden fazla odagi olan hastalarn %
78’ine KN uygulanmis olmasi (p=0,0214), KN grubunda HSK niiksiiniin literatiirden

farkli olarak KR grubuyla benzer olmasina neden oldugu diistiniilmiistiir.

Hastalarimizda bes yillik sagkalim oranlar1 KN grubunda % 67,2, hastaliksiz
sagkalim ise %60,6 olarak bulundu ve KR yapilanlara kiyasla anlamli olarak fazlaydi
(=0,00). Figueras ve arkadaslar1 (2001) %63, Zavaglia (2005) %72, Lee (2010) %68,
Jonas (2001) %59 gibi bir¢ok ¢alisma merkezimize yakin 5 yillik KN sagkalim
sonuclar1 agiklamiglardir (69). Calismamizda KR yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim
% 26 ve hastaliks1z sagkalim %23 oranindaydi. Literatiirde Pawlik ve arkadaslarmin
yaptig1 seride benzer sonuglar saglanmis (64), bazi yaymlarda ise sagkalim

oranlarinin daha iyl oldugu seriler bulunmaktadir (69).
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Literatiirdeki birgok ¢alismada HSK de uygulanan KN ve KR’nda tiimdr sayis1
ve timor boyutunu prognostik faktor olarak saptamistir (65). Caligmamizda da KN
grubunda; Milan kriterlerine uymak ve tek timor olmasi olumlu prognostik faktor olarak

tespit edildi.

Bu calisma, HSK tedavisinde KN’nin KR’na gore benzer komplikasyon
oranlariyla anlamli sekilde KR’dan daha iyi bir sagkalima (p=0,00) ve daha iyi
hastaliksiz sagkalima (p=0,021) sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde bu
calismamiz1 destekleyen birgok c¢alisma bulunmaktadwr (60, 62). Calismamiz
sonuclarindan farkli olarak Otto ve ark, sagkalim oranlar1 ve hastaliksiz sagkalim
sonuglarinda anlamli bir fark saptamamiglardir (66). Bazi caligmalarda ise genel
sagkalim oranlar1 benzerken, hastaliksiz sagkalim oranlarmi KN grubunun lehine

bulmuslardir (67, 68).

Ozetle, hepatoselliiler kanser cerrahi tedavisinde KN grubu daha iyi sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranina sahiptir. Karaciger naklinden sonra hastanede kalma siiresi,
KR uygulandigindan sonraki stireden uzundur ancak KN ile KR arasinda komplikasyon
ve mortalite oranlar1 farkli degildir. Milan kriterlerine uyan ya da erken evre sirozlu
(CTP A) HSK hastalarinda dahi; KN, KR’dan daha 1yi sonuglariyla iistiindiir. Bu
sonuglar 151¢inda KN, sirotik doku zemininde gelismis olan tiim HSK olgularinda

sagladig1 sagkalim avantaji ile oncelikli tedavi segenegi olarak diisiiniilmelidir.
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