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OZET

TRANSPLANTASYON iLE TEDAVi EDILEN HEPATOSELLULER KARSINOM
OLGULARINDA ANJIOGENEZ, LENFANJIOGENEZ VE VASKULER
TAKLITCILiGIN PROGNOZU BELIiRLEMEDEKIi ROLU

Dr. Giilen GUL NiFLIOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

gulengulniflioglu@gmail.com

Amag: Hepatoselliiler karsinom (HSK), eriskinlerde en sik goriilen primer hepatik
malignitedir. Hipervaskiiler bir tiimér olan HSK un karsinogenez, biiyiime ve progresyonunda
anjiogenezin belirleyici rolii olduguna dair veriler bulunmaktadir. Bu ¢alismanin temel amaci
transplantasyon ile tadevi edilen HSK olgularinda, anjiogenezin sayisal olarak saptanmasi
yan1 sira, vaskiiler taklitgilik (VT) ve lenfanjiogenez gibi damarlanmanin degisik
komponentlerini immiinhistokimyasal ve morfometrik yontemler ile arastirmak ve hastalarin

operasyon sonrasi prognozunu belirlemedeki etkilerini sorgulamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda transplantasyonla tedavi edilen 60 HSK olgusu
dahil edildi. Intratiiméral anjiogenez, doku dizinlerine (TMA) immunhistokimyasal olarak
uygulanan CD34 ve CDI105 antikorlar1 ile degerlendirilmis olup lenfanjiogenezin
saptanmasinda D2-40 antikoru kullanildi. Damarlanma miktar1 birim alanda (mm?) saptanan
damarlarin toplam sayist ve alan1 olarak goriintii analiz programu ile belirlendi. Tibiiler tipte
VT varlig1 hematoksilen eozin (HE) kesitlerde degerlendirildi. Matriks paterni tipindeki VT
immunhistokimyasal olarak uygulanan laminin antikoru ile tespit edildi. Elde edilen
morfolojik ve immunhistokimyasal bulgularin prognostik faktorlerle iliskileri ve sag kalima

etkileri istatistiksel olarak arastirildi.



Bulgular: 60 olgunun 16’sinda tiibiiler tip VT ve 11’inde matriks paterni tip VT
saptanmistir. HSK’da hem tiibiiler tipte hem de matriks paterni tipinde VT oldugu
gosterilmistir. Ancak VT varlifi ile prognostik parametreler ve sag kalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmamustr. Anti-CD34 eksprese eden damarlarin birim alanda
saptanan damar sayist (NO/FA) ile sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur.
Bu iligki birim alanda saptanan damar sayisi fazla olan hastalarda sag kalimin daha uzun
oldugu yoniindedir. (p=0,006) Ancak birim alanda saptanan Anti-CD34 pozitif damar sayisi
ile tiimor boyutu, tiimoral nodiil sayisi, patolojik T evresi, timor derecesi, vaskiiler invazyon
ve hasta yasi, olgularin CHILD ve MELD skorlari, hastalik niiksii arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Bununla birlikte CD105 ekspresyonunun, CD34 ekspresyonuna gore daha az
yogunlukta oldugu gozlenmistir ancak her iki antikorun Ol¢iim degerlerinde anlamli bir
korrelasyon saptanmamistir. Anti-D2-40 antikoru hem tiimér parankiminde hem de timor
nodiillerini ¢evreleyen fibroz septalarda lenfatikler izlenmistir. Bu ¢aligmada lenfanjiogenez

prognostik bir belirleyici olarak degerlendirilmemistir.

Sonu¢:  Elde ettigimiz sonuglar HSK’larda farkli damarlanma paternlerinin
birbirinden farkli mekanizmalarla, bagimsiz olarak islev gordiiglinii desteklemistir. Ancak bu
mekanizmalarin prognostik faktorlere, sag kalima ve tedaviye olan etkisi tek tek
degerlendirildiginde, vaskiilarizasyonun artisinin, bu hasta populasyonunda kotii prognostik
bir belirteg¢ oldugu kanitlanamamaktadir. Sadece CD-34 ile gosterilen vaskiilarizasyonu
yiiksek olarak saptanan tiimdrlerde daha iyi prognozun oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
kullanilan goriintii analiz yonteminin vaskiiler yapilar1 efektif olarak segebildigi goriisiinde
olmamiza ragmen bu yontem ideal olmayabilir. Goriintii analiz programu ile literatiirde kabul
gormiis stereolojik yontemlerin, TMA kesitleri ve rutin kesitler kullanilarak Kkorrelasyonu
oOnerilebilir. Ancak verilerimiz ¢alisma igin segilen olgularin genellikle erken evrelerde olusu
ve karsilastirilacak yiiksek evrelerde az sayida olgunun bulunusundan da etkilenmis olabilir.
Bunun i¢in daha ileri evre ve daha az diferansiye tiimorleri de igeren genis serili ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Hepatoselliiler karsinom, anjiogenez, lenfanjiogenez, vaskiiler

taklit¢ilik
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ABSTRACT

THE PROGNOSTIC ROLE OF ANGIOGENESIS, LYMPHANGIOGENESIS AND
VASCULOGENIC MIMICRY IN HEPATOCELLULAR CARCINOMAS TREATED
WITH TRANSPLANTATION

Gulen GUL NIFLIOGLU, MD
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of Pathology

gulengulniflioglu@gmail.com

Aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary hepatic
malignancy in adults. There is some data about the decisive role of angiogenesis in
carcinogenesis and progression of HCC which is an hypervascular tumor. The aim of this
study is; to determine the amount of angiogenesis numerically and to study different
vascularization patterns like lymphangionesis and vasculogenic mimicry (VM) by
morphometric and immunhistochemical methods in tumors and to examine the prognostic role

of vascularization in the postoperative outcome of HCC, after transplantation.

Material and Methods: In our study; 60 cases with the HCC which was treated with
the transplantation were investigated. Intratumoral angiogenesis was highlighted by anti-
CD34 and anti-CD105 antibodies, and lymphangiogenesis was evaluated by anti-D2-40
antibody by using immunuhistochemistry in tissue microarray slides. The amount of vessels
were identified as area of vessels and number and area of objects per unit (mm?) with image
analyze programme. Tubuler type VM was evaluated with hematoxylin and eosin slides.
Patterned VM in HCC was identified by the laminin antibody. The morphologic and
immunhistochemical study results were analysed statistically to evaluate the relation with

prognostic factors and survival.

Xl



Results: We found tubular type VM in 16 cases and patterned VM in 11 cases
(n=60). We showed both type of VM in HCC. But no significant result could be found
statistically between VM presence and the survival and prognostic factors. We found the
statistically significant relationship with number of objects per unit in CD34 positive vessel
analysis and overall survival. The number of objects per unit in CD34 positive vessel analysis
was significantly lower in patiens with worse outcome (p=0,006). But there is no relation
between the number of objects per unit in CD34 positive vessel analysis and tumor size,
number of tumor nodules, pathologic T stage, tumor grade, vascular invasion and patients’
age, CHILD score, MELD score and recurrence. Besides that, we found the expression of
CD105 lower than the CD34 expression but no significant correlation between them. We
showed the lymphatics in tumor parenchyma and in fibrous capsule surround the tumor

nodules.

Conclusion: Our data supports that there is different and independent vascularization
patterns in HCC. But the negative prognostic and therapeutic effects of these mechanisms and
increase in vascularity could not be proved. We could only show the increase in
vascularization detected by CD34 was related with better prognosis. We think image analysis
method used in this study is affective but may not ideal. image analyze programme and
stereological methods need to be correlated within TMA sections and rutine slides. But our
results were affected by the selection of cases which were mostly in early stage and low
recurrent tumor incidence in our series. For this purpose; there is need for the widespread

studies having an advance stage and less differentiated tumors.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, angiogenesis, lymphangiogenesis,

vasculogenic mimicry
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Hepatoselliiler Karsinom

1.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Hepatoselliiler karsinom (HSK), hepatosit yonilinde diferansiasyon gosteren Ve
erigkinlerde en sik goriilen primer hepatik malignitedir [1, 2]. HSK nedeniyle diinyada yilda
250,000 ile 1 milyon arasinda &liim bildirilmistir. HSK diinyada erkekler arasinda en sik

besinci, kadinlar arasinda ise en sik sekizinci malignitedir [1].

HSK’un diinyadaki sikligi, etyolojinin geografik dagilima etkisi, cinsiyet ve yas gibi
spesifik faktorlere gore degiskenlik gostermektedir. HSK gelisimi ile viral enfeksiyonlar,
kimyasal ajanlar ve bunun gibi kronik karaciger hasari olusturan nedenler arasindaki
birliktelik ¢ok belirgindir ve bu nedenle HSK daha ¢ok kronik karaciger hastaliklarinin son
evresinde goriilmektedir. Ayrica bu kuvvetli birliktelik karsinogenetik mekanizmalarin
anlagilmasina 1s1k tutmustur [1]. HSK’un jeografik bolgelere gore dagilimidaki degisiklik de
o bolgede, etiolojide dnemli bir etken olan hepatit virilislere maruz kalma durumu ve ¢evresel
faktorlere maruziyete baghdir [3]. HSK, Asya’da en sik ikinci, Afrika’da ise en sik dordiincii
kanserdir. Diinyada 2002 yilinda erkeklerde goriilen yeni olgu sayis1 442.119 ve 6liim sayisi
41.688 olup bu oliimlerin %94°1 tan1 sonrasi ilk yil icerisinde goriilmiistiir. Kadinlarda ise
diinyada 184.043 yeni olgu vardir ve bunlarin ¢ogu dogu Asya bolgelerindedir [2]. Gelismis
tilkeler; Kuzey ve Giliney Amerika, Avrupa’nin biiyiikk kismi ve Orta Dogu’nun bazi
bolgelerinde HSK insidansi diisiiktiir (yillik insidans <3/100,000) [4, 5]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) HSK insidansi Ulusal Kanser Enstitiisii’niin (National Cancer Institute)
yiiriittiigli SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) programi sonucuna gére 1998
ve 2000 yillar1 arasinda 4.1/100,000 ve 1970 yilindan bu yana kismi artmis olarak
bildirilmistir. Sonug¢ olarak, ABD’de yilda yaklasik 8500 yeni HSK olgusu
bildirilmektedir[6].

Gelismekte olan iilkelerde tiimor gelisimi on planda hepatit B (HBV) ve hepatit C
(HCV) virtsleri ile iligkiliyken, gelismis tilkelerde alkol kotiiye kullanimi en 6nemli risk
faktorlerindendir [2].



Tiirkiye’de ise HSK siklikla daha ileri yaslarda ve sirotik karaciger zemininde
gelismektedir. Uzunalimoglu ve ark. tarafindan yayinlanan toplam 207 hastayr igeren
arastirmada Tiirkiye’de en sik goriilen etiolojiler, 1. sirada HBV enfeksiyonu (%56), 2.sirada
HCV enfeksiyonu (%23.2) ve 3. sirada ise alkolik karaciger hastalig1 olarak bildirilmistir [7].

1.1.2. Cinsiyet ve yasa gore dagilim

Erkeklerde HSK gelisimi, 6zellikle insidansin yiiksek oldugu bolgelerde kadinlara gore
daha belirgindir (ortalama 3.7:1). Bu oran, insidansin orta diizeyde oldugu bolgelerde
ortalama 2.4:1, ve insidansin daha diisiik oldugu bolgelerde daha da azdir. Bunun nedeni tam
olarak anlasilamasa da, viral hepatit tagiyiciligi durumu, ¢evresel toksinlere maruziyet ve

androjenlerin trofik etkilerine bagli olabilecegi diistiniilmektedir [8].

Cografi farkliliklar gostermekle birlikte, insidans yasla birlikte artar. Bununla birlikte

hepatoselliiler karsinom geng eriskin ve ¢ocuklarda da goriiliir [1, 2].

1.1.3. Risk faktorleri

HSK gelisiminde 6nemli risk faktorleri bildirilmistir. Bunlardan en 6nemlileri HBV
ve HCV ‘ye bagh kronik hepatitler, alkolik siroz , metabolik hastaliklar ve toksinlerdir.
Bununla birlikte, baz1 hastalarda herhangi bir risk faktorii olmadan da HSK gelismektedir.
Cevresel toksinlerden aflatoksin ve kontamine su ile alinan mavi-yesil alg toksini
Microcystin’in HSK patogenezinde 6nemli oldugu bildirilmistir. Bunlarin kendi basina tiim
diinyada HSK gelisimi iizerine tam katkilar1 olmasa da bazi bireylerde diger risk faktorleri

mevcudiyeti ile HSK agisindan 6nemli katkilari oldugu diistiniilmektedir [4].

Risk faktorleri arasinda %85 oramiyla HBV ya da HCV enfeksiyonu HSK’un en
onemli nedenidir. Alkole bagl karaciger hasar1 ise en Onemli viral etiyoloji dis1 risk

faktorudir.



HBV: Hepadnaviriis grubundan bir DNA virisiidiir. Viriis hepatit B yiizey antijeninden
(HBsAQ) olusan dis zarf, hepatit B kor antijeni (HBcAg), DNA polimeraz/reverse transkriptaz
ve viral genomu igeren internal kordan (niikleokapsid) olusur. Sekiz genotipi ve ¢ok sayida alt
genotipi tanimlanmustir. Farkli tip ve alt tiplerin cografi dagilimi da farklilik gostermekte olup

lamivudin ile antiviral tedavi cevabini etkilemektedir [2].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére diinyada yaklasik 350 milyon kisi HBV
ile enfektedir. Bu nedenle HBV, Asya, Afrika ve Latin Amerika iilkelerinde HSK un en sik
nedenidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerdeki HSK insidansi enfekte olmayan
bireylerden 100 kat fazladir.

Uc mekanizma kronik HBV enfeksiyonunda HSK olusumuna katkida bulunabilir.
Bunlar HBV enfeksiyonuna bagli kronik inflamasyonun tetikledigi oksidatif stres faktorleri ve
siroza bagli faktorler, HBV-DNA’smin hepatosit DNA’sina entegre olarak karsinogenezi
indiiklemesi ve HBV’nin X geni proteininin aktivitesidir. HBV DNA’s1, hepatosit DNA’sinin
herhangi bir yerine entegre olabilir. Bu entegrasyon DNA’nin diizenleyici genlerinde
bozukluklara yol acarak kromozomal instabiliteye yol agabilir. HBV genomunun kodladig1 X
antijeni, degisik mekanizmalarla malign degisime yol agabilir. X antijeninin hiicre
cogalmasini artirdigi, timor baskilayici genlere baglanarak inaktive ettigi ve DNA onarim

mekanizmalarini bozdugu belirtilmektedir [2].

HCV: Tek iplik¢ili RNA virlisiidiir. Farkli cografi bolgelerde farkli genetik alt tipleri
tanimlanmistir. HCV hizli replikasyon ve replikasyon sirasinda diizeltme olmamasi nedeniyle
cok cesitli genetik degiskenlik gosterir. Bu nedenle eradikasyonu ve tedavi edilmesi giigtiir.
Profilaktik asis1 bulunmamaktadir. DSO’ne gére 180 milyon kisi HCV ile enfektedir ve
ozellikle gelismekte olan iilkelerde bu degerin arttigi bildirilmektedir. Avrupa, Japonya ve
ABD’nde HSK’Iu olgularda HBV’den daha fazla HCV pozitifligi s6z konusudur [2].

HCV, RNA viriisii olmasi nedeniyle hepatosit DNA’sina baglanamaz ancak HCV
proteinlerinin hepatik karsinogenezde rolleri oldugu diisiiniilmektedir. HCV kor proteini
apoptoz veya hepatosit proliferasyonunda gorevli enzimlere baglanarak bunlarin
fonksiyonlarma etki edebilir. Yapilan ¢alismalarda HCV etkisi ile pS3 geninin, timdr nekroz
faktorii reseptorii 17 in, Fas sisteminin, niikleer faktor-kappa B ve hiicre siklusu diizenleyici

proteinlerinin degisikliklere ugradigi belirlenmistir [9]. HCV iliskili HSK, tipik olarak



enfeksiyondan 20-30 yil sonra ve genellikle sirozla birlikte gelisir [1, 2]. HCV enfeksiyonu,
yol a¢tig1 immun yanit ve direkt sitopatik etki ile karaciger hasarina yol agmaktadir. Nekroz
ve rejenerasyon siireci hiicrelerde prokarsinojenik etkiyi aktive etmektedir. Onkojenik rolde

HCV’nin ti¢ proteini (kor protein, NS3, NS5a) su¢lanmaktadir [1].

Hepatit D Viriisii (HDV): HDV, HBV enfeksiyonu varliginda enfeksiyon olusturan defektif
bir RNA viriisiidiir. Kronik HDV enfeksiyonunun HSK riskini, HBV’den bagimsiz olarak
arttirip arttirmadigr bilinmemektedir [2].

Alkol: Alkoliin direkt karsinojenik etki gosterdigine dair ¢ok az kanit olsa da, ABD ve Kuzey
Avrupa iilkelerinde alkol, kronik karaciger hasar1 ve sirozun dnde gelen nedenidir. Erkeklerde
agir, kadmnlarda ise hafif miktarda alkol tiiketimi 2 kat artmis HSK riski ile birliktelik
gostermektedir. Diger etkenlerden birine sahip ve agir diizeyde alkol tiiketen hastalar ise HSK
gelisimi acisindan en yiiksek riske sahiptir [2].

Alkol, alkol dehidrogenaz ve sitokrom P 450 2E1 (CYP2EL) ile asetaldehite
metabolize olur. CYP2E1 reaktif oksijen radikalleri iireterek DNA hasarma yol acar. Alkol
dehidrogenaz ve CYP2E1’deki polimorfizmler de hepatokarsinogenez riskini arttiriyor
olabilir. Alkol diger risk faktorleriyle sinerjistik etki gostererek de HSK insidansini
arttirmaktadir [1].

Tiitiin: Titin ve HSK arasindaki iligki son donemlerde yayinlanmistir. Alkol ve viral
enfeksiyondan bagimsiz olarak HSK gelisim riski sigara igme sayis1 ve siiresi ile iligkili

bulunmustur [2].

Aflatoksin B1: Aflatoksin B1 (AFB1) aspergillus parsiticus ve aspergillus flavus kiiflerinden
tiretilen kuvvetli bir karaciger karsinojenidir [1, 2]. Aflatoksin, sitokrom P450 ile DNA
hasarina yol acan 8,9-ekso-epoksite dontismektedir [1]. Diyetle yiiksek dozda alimi
sonucunda eslik eden HBV enfeksiyonu da varsa HSK gelisimi 50 kat artmaktadir [2].



Metabolik Hastaliklar: Metabolik hastaliklarin bir kisminda HSK gelisebilmektedir. En
kuvvetli birliktelik herediter hemakromatozis, tirozinemi ve alfa-1-antitripsin eksikliginde
bildirilmektedir. Bu hastalarda siroz gelisimini takiben terminal donemde ortalama %25
oraninda HSK gelismektedir [1]. Alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi da HSK igin bir

risk faktorii olarak artan oranda kabul gormektedir [10].

1.1.4. Hepatoselliiler karsinomun klinik ve radyolojik ozellikleri

Hastalarin ¢ogunda erken dénemde belirgin bir yakinma yoktur. Kompanse sirozlu
hastalarda ani geligen asit, ensefalopati, sarilik, veya varis kanamasi gibi karaciger yetmezligi
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi HSK agisindan 6nemlidir. Sag tist kadranda belli belirsiz bir karin
agrisi, beraberinde halsizlik, kilo kaybi, erken doyma hissi, veya iist batinda ele gelen kitle
gibi yakinmalar eslik edebilir. En sik fizik muayene bulgulari hepatomegali, asit, ates, sarilik

ve splenomegalidir [1, 2].

Laboratuvar bulgularinda karaciger enzim yiiksekligi ve altta yatan hastalia bagh
diger bulgular goriiliir. Sirozlu HSK hastalarinin ¢ogunda trombositopeni, hipoalbiiminemi,
hiperbilirubinemi, ve hipoprotrombinemi goriilebilir. Hafif anemi ve diliretik kullanimi
sonucu elektrolit dengesizligi (hiponatremi, hipokalemi, metabolik alkaloz) goriilebilir. Serum
aminotransferazlar, alkalen fosfataz ve gammaglutamil transpeptidaz degerleri ¢ogunlukla
anormal olmakla beraber 6zgiin degildirler. Erken evre olgular basta olmak iizere HSK,
yiiksek alfa- fetoprotein (AFP) seviyeleriyle iliskili olmayabilir. Ayrica hafif derece AFP
yiiksekligi HSK dis1 diger karaciger hastaliklarinda da goriilebilir [2]. Serum AFP degerinin
sirozlu hastalarda yiikselmesi HSK gelisimi acisindan 6nemli olabilir. Yiksek riskli
hastalarda serum AFP degerinin >500 ng/ml olmasi (normal laboratuvar degeri 10-20 ng/ml)
HSK acisindan kesin tan1 olarak kabul edilse de [11], AFP degeri diisiik olan hastalarda da

tarama amacli yapilan incelemeler sonucu HSK tanis1 konulabilmektedir [12].

Standart goriintiileme teknikleri ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) olup, bu teknikler HSK’un tanisi ve evrelendirilmesinde
kullanilmaktadir. HSK’un tipik o6zelligi dinamik BT ya da MR goriintiilerinde arteryel

hipervaskiilarite gostermesidir [2].



1.1.5. Hepatoselliiler karsinomda makroskopik bulgular

Makroskopik 6zellikler zeminde siroz olup olmamasina ve timor boyutuna bagl
degiskenlik gosterir. Siroz varliginda tiimorde fibroz bir yalanci kapstil olabilir. Siroz zemini
olmayan olgularda timor kapsiilsiizdiir. Timor tipik olarak ¢evre parankimden daha
yumusaktir [1, 2]. Tek ya da multifokal olabilir. “Multifokalite” araya giren neoplastik
olmayan karaciger parankimiyle ayrilan tiimor nodiilleri olarak tanimlanir. Tek nodiillere ana
Kitle ile devamlilik gosteren nodiiller gozlenebilir. Makroskopik goriiniim portal ven ya da
hepatik ven tutulumuna bagli olusan nekroza bagl olarak da degiskenlik gosterir. Tiimorde

safra, yag, glikojen iiretimide makroskopik goriintimii degistirebilir [2].

Capt iki cm’in altinda olan tiimorler kiicik HSK olarak isimlendirilir [13]. Bu
timorler genellikle kronik karaciger hastalarinin izlemi sirasinda fark edilir. Rezektabl
olduklart i¢in sag kalim siireleri daha uzundur. Ancak bu tiimorler o6zellikle karaciger
eksplantlarinda kolaylikla gbzden kagabilir. Bu nedenle spesmenin ince dilimler halinde

incelenmesi 6nemlidir [1].
Iki cm iizerindeki HSK ’larin makroskopik Eggel siiflamasi asagidaki gibidir: [2, 14]

a. Nodiiler tip: Keskin sinirli, tek ya da multipl nodiiler tiimdrlerdir. Tiim karacigerde
dagilmis farkl: biiytikliiklerde ¢ok sayida tiimor nodiilii halinde izlenebilir.

b. Masif tip: Tim bir lobu kaplayan, sinirlar1 diizensiz tek ve biiyiik kitle (satellit nodiiller
igerebilir). Nodiiler tip de biiyiiyerek masif tip haline doniisebilir.

c. Diffiiz (infiltratif) tip: Tiim karacigerde veya bir lobun tamaminda ¢ok sayida kiigiik

nodiillerin bulunusudur.

1.1.6. Hepatoselliiler karsinomun mikroskopik bulgularn

Hepatoselliiler karsinom diferansiasyon derecesine gore hepatositlere benzeyen
hiicrelerden olusmaktadir [1, 2]. Timor hiicrelerinin niikkleus/ sitoplazma orani genellikle
yiiksek, niikleer hiperkromazi ve niikleer diizensizlik degiskendir. Niikleol belirginligi
gozlenebilir. Timor hiicreleri keskin sinirli poligonal sitoplazmalara sahiptir. Sitoplazma
eozinofilik ve ince graniilerdir. Sitoplazmik yag, glikojen ya da safra birikimi izlenebilir.
Tiimor i¢inde diffiiz yagl degisiklik kiiclik ve erken evre (iki cm’den kiigiik) tlimorlerde daha

siktir. Tiimor boyutu arttikca yagli degisiklik azalmaktadir. Tiimor hiicreleri arasinda siklikla



safra kanalikiilii olusumu vardir. Safra tretimi ise genellikle dilate kanalikiil ya da
psodoasinilerin limenlerinde safra tikaci seklinde izlenmektedir. Tiimdr hiicresinde glikojen
birikimi sitoplazmik berrak hiicre degisikligine neden olur. Bu durumda HSK’u metastatik
renal berrak hiicreli karsinomdan ayirmak zor olabilmektedir. Klinik ve immunhistokimyasal
yontemlerle bu ayrim yapilabilmektedir. Ayrica sitoplazma iginde Mallory-Denk cisimleri ve
hyalin globiiller %20 tiimérde bulunur. HbsAg de tiimor hiicre sitoplazmalarinda
gozlenebilmektedir. Tiimor hiicreleri, normal karacigerdeki hiicre dizilimlerine benzer sekilde

biiyiime gosterirler [1, 2].

Timor hiicreleri arasinda endotelle doseli bosluklar bulunur. Normal karaciger
dokusundaki siniizoidal endotelyal hiicrelerden farkli olarak HSK, “kapillarizasyon’’
degisikliklerini igerir; bunlar normal kapillerler gibi immunhistokimyasal olarak CD34, faktor
8, subendotelyal laminin, ve tip 4 kollajen pozitifligidir. HSK’da beslenme parankim igindeki
eslesmemis olarak adlandirilan arterlerle saglanir. Yeni olusan bu arterler, normal karacigerde
oldugu gibi portal alanin bir pargasi degildir. Tiimor i¢inde portal alanlar ancak tiimor

periferinde sikismis olarak goriilebilir.

Tiimdr belirgin niikleer sekil, boyut ve boyanma farki gosteren pleomorfik hiicreler
icerebilir. Osteoklast benzeri dev hiicreleri nadirdir. Genellikle pleomorfik tiimor hiicreleri
kohezyonlarini1 kaybederler ve belirgin trabekiiler yapilanma gostermezler. Sarkomatoid

HSK’da ise igsi hiicreler goriilmektedir [2].

1.1.7. Hepatoselliiler karsinomda mikroskopik paternler

Hepatoselliiler karsinom hiicrelerin organizasyon bigimine goére farkli paternler

olusturur. Bunlar trabekiiler, psddoglandiiler, kompakt (solid) ve mikst tiplerdir.

1. Trabekiiler patern: En sik goriilen paterndir. Siklikla iyi ya da orta diferansiye HSK’lu
olgularda goriiliir. Farkli kalinliktaki kordonlar halinde dizilen tiimor hiicreleri siniizoid
benzeri damarsal bosluklar ile ayrilir [1, 2]. Trabekiiller iyi diferansiye tiimorlerde daha
inceyken, diferansiasyon azaldikg¢a kalinlagir. Retikiilin histokimyas: ya da CD34 gibi

immiin belirleyiciler trabekiiler paternin fark edilmesini kolaylastirir [2].



2. Psodoglandiiler (Asiner) Patern: Genellikle trabekiiler patern ile birlikte bulunur. Gland
benzeri yapilar timor hiicreleri arasinda bulunan modifiye, anormal safra kanalikiillerinden
kaynaklaniyor olup “psddogland” ya da “psddoasini” olarak adlandirilir. Bu yapilar
siklikla tek sirali tiimor hiicreleri ile doselidir. Psédoglandlar, periyodik asit-schiff (PAS)
ile pozitif ama miisikarmen ve alsian blue (AB) ile negatif boyanan protein6z materyal
icerebilir [2].

3.Solid Patern: Genisleyen trabekiillerin siniizoidleri sikigtirarak kalin hiicre tabakalar
olusturdugu paterndir. Damarsal bosluklar yarik benzeri sekilde ve belirsizdir. Bu durum

tiimore solid bir goriiniim kazandirir. Solid patern az diferansiye tiimorlerde daha siktir [2].

4. Mikst patern: Yukaridaki tiplerin karisimindan olusan paterndir.

1.1.8. Hepatoselliiler karsinomun alt tiirleri

Fibrolameller karsinom: Fibrolameller karsinom (FLK) klasik HSK’dan klinik, histolojik ve
molekiiler ag¢idan farkli olan, ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriilen ayr1 bir karsinomdur. Farkli
serilerde FLK un primer karaciger kanserleri igerisindeki orant %0,5-9’dur. Kuzey Amerika
ve Avrupa iilkelerinde sikligi daha fazladir. Fibrolameller karsinom, sirotik olmayan
karacigerde olusur, etyoloji ve risk faktorleri bilinmemektedir. Olgularin %85°1 35 yas ve

altinda olup pik yas1 25°dir. Olgularin 2/3’tinde karacigerin sol lobu tutulmustur [2, 15].

Makroskopik olarak sari-ten renkli, yumusak ya da sert olabilir. Olgularin %75’inde
santral skar var olsa da FLK ile fokal nodiiler hiperplazi arasinda etyolojik bir iligski yoktur.

Histolojik olarak FLK tipik olarak itici sinirlara sahiptir. Timor ¢evresinde sikigsmis
benign portal alanlar goriilebilir. Genis eozinofilik sitoplazmali, iri vezikiiler niikleuslu ve iri
niikleollii biiylik poligonal hiicrelerden olusur. Bu sitolojik 6zellikler ve lameller fibrozis,

FLK’un tanimlayici 6zellikleridir [2].

Prognozu sirotik zeminde olusan klasik HSK’dan daha iyi olup, non sirotik zeminde

olusan klasik HSK ile benzerdir [2, 15].



Skiroz hepatoselliiler karsinom: Hepatoselliiler karsinomlarin %5’1, farkli oranlarda atrofik
timor trabekiilleri ile birlikte siniizoid benzeri damarsal bosluklar boyunca belirgin
desmoplazi gosteren biiyiime paterni ile karakterizedir. Bu tiimorlerin ¢ogu hemen kapsiil
altinda yerlesim gosterir. Multifokal karsinomlarda bazi timor odaklari skirdz biliylime paterni

gosterirken bazi tiimor odaklar klasik paternde olabilir [2].

Andiferansiye karsinom: Immunhistokimyasal belirleyiciler olmadan ileri yoruma

gidilemeyen tiimorler olup epitelyal karaciger tiimérlerinin %2’sinden az orandadir [2].

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: Cok sayida lenfosit i¢erisinde dagilmis pleomorfik timor
hiicrelerinden olusan nadir bir HSK tipidir. Kii¢lik boyutlu tiimor hiicreleri fokal sinsityal
biliylime paterni gésterme egilimindedir. Bazi olgularda tiimdr hiicrelerinde Epstein-Barr viriis

(EBV) pozitifligi tespit edilmistir [2, 15].

Sarkomatoid hepatoselliiler karsinom: Hepatoselliiler karsinom kismen ya da yaygin olarak
malign i8si hiicrelerden olusabilir. Genellikle iyi 6rnekleme sonucunda tipik HSK alanlari
goriilebilir [15]. Sarkomatoid degisiklikler tekrarlayan kemoterapiler ve transarteryal

kemoembolizasyon durumlarinda daha sik goriilmektedir [2].

1.1.9. Hepatoselliiler karsinom tamisinda kullanilan immunhistokimyasal belirleyiciler

Genis bir antijen ekspresyonuna sahip olan HSK’larda rutin uygulamalarda taniya

yardimci1 olan belirleyiciler sunlardir;
I- Hepatositer diferansiyasyon belirleyicileri:
1. Hepatosit export proteinleri: a-1 antikimotripsin, a-1 antitripsin, AFP , Albumin,
Ferritin, karbomoil fosfataz sentetaz-1 (HepParl)

2. Safra kanalikiiliinii boyayan belirleyiciler: Poliklonal CEA (kanalikiiler boyanma
paterni), CD10
3. Sitokeratinler: CK 8, CK18



I1- Biliyer diferansiasyon belirleyicileri: CK 7, CK19, Polyklonal CEA (sitoplazmik, apikal
boyanma paterni)

I11- Sinuzoidlerin kapillerlesmesini gosteren belirleyiciler: CD34, FVIII iliskili antijen,

Laminin, Kollajen tip IV

Ayrica bir onkofetal protein olan Glypican 3, HSK’larin yaklasik %75’inde eksprese
edilirken displastik ve sirotik nodiiller nadir olarak boyanmaktadir. HSK tanisinda yararli
olabilecek diger belirtegler 1s1 sok protein 70, glutamin sentetaz, anneksin A2 ve arginaz-

I’dir. Hicbiri miikemmel olmadigindan birka¢ belirtecin kombinasyonunu kullanmak

gereklidir [1].

1.1.10. Tiimér yayilimi

HSK’lar lenfatik ya da hematojen yolla yayilabilir. Portal venler yoluyla intrahepatik
yayilimi siktir ve bu siklik timor boyutuyla artig gosterir. Ana safra yollarina invazyon klinik
olarak sik olmamakla birlikte, otopsilerde %5 oraninda goriilmektedir. Klinik takip
caligmalarina gore, en sik akciger olmak {iizere lenf diigiimleri, kemik ve adrenal beze
metastaz yapmaktadir [2]. Ayrica hepatik ven ve devaminda inferior vena cava yoluyla sag

atriyuma ulasabilir [15].

1.1.11. Hepatoselliiler karsinomda tiimor derecelendirmesi

Farkli yaklagimlar bulunmakla birlikte burada Edmondson ve Steiner’in artan niikleer
irregularite, hiperkromazi, niikleus/sitoplazma oram1 ve azalan hiicresel diferansiasyonunu
dikkate alan ve tiimorlerin 1-4 arasinda skorlandigi derecelendirme sistemi {izerinde

durulacaktir. Bu sistemde her bir derecedeki tiimorlerin 6zellikleri asagidaki gibidir [16, 17]:

Derece 1: Tiimor hiicreleri ve hiperplastik karaciger hiicreleri arasindaki fark ¢ok azdir. Bu
nedenle karsinom tanisi i¢in tiimdriin farkli alanlarindaki daha agresiv biiylime paternlerinin

gosterilmesine dayanir.

Derece 2: Timor hiicreleri normal hepatositlerle belirgin benzerlik gosterir. Normal

hepatositlerden daha biiyiik ve daha hiperkromatiktirler. Sitoplazma genis ve asidofiliktir.
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Hiicre sinirlart keskin ve belirgindir. Liimenlerinde safra ya da protein bulunan degisik

boyutta psédoasiner yapilar izlenir.

Derece 3: Niikleuslar derece 2’ye gore daha biiylik ve hiperpkromatiktir. Niikleus/sitoplazma
orani artmistir. Sitoplazma graniiler ve derece 2’ye gore daha az asidofiliktir. Asinuslar daha

azdir. Vaskiiler yapilar i¢inde tek hiicrelerin goriilmesi daha siktir.

Derece 4: Niikleuslar yogun hiperkromazi gosterir. Niikleus, hiicrenin biiyiik kismin1 kaplar.
Sitoplazma degisken derecede var olsa da siklikla dardir. Mediiller bir biiylime paterni vardir.
Trabekiillerin bulunmas1 zordur ve asinuslar nadiren segilir. Baz1 tiimorlerde i8si hiicrelerden

olusan alanlar da goriilebilir.

1.1.12. Hepatoselliiler karsinomda evreleme

“American Joint Committee on Cancer’” (AJCC) ve ©’International Union Against
Cancer”’ (UICC)’in hepatoselliiler karsinom igin 6nerdigi TNM evreleme sistemi (Tablo 1)
patolojik evrelemede tercih edilen sistemdir. Bununla birlikte bir¢ok klinik seride, tiimoriin
zemininde gelistigi kronik karaciger hastaliginin da dikkate alinarak karacigerin fonksiyonel
kapasitesi ve timor boyutu gibi parametreleri de igeren klinik evreleme sistemleri
kullanilmaktadir. Bu klinik evreleme sistemlerini karsilastiran ¢alismalarda Barselona Klinik
Karaciger Kanseri Evrelendirme Sistemi’nin (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) (Tablo
2) tedavi edilebilir olgularin se¢iminde ve sagkalimin belirlenmesinde diger sistemlere
istlinliigi vurgulanmaktadir. BCLC evreleme sistemi 4 evreden olusmakta olup, primer
lezyonun biiyiikliigli, performans durumu, konstitiisyonel semptomlarinin varlhigi, vaskiiler
invazyon, ekstrahepatik yayilim ve Okuda evrelemesini igermektedir. BCLC’ya gore erken
evre (A) hastalar1 asemptomatiktirler ve timor radikal tedaviler acgisindan uygundur; Ara
(intermediate) evre (B) hastalari asemptomatiktirler ve HSK multinodiilerdir; ileri (advanced)
evre (C) hastalar1 semptomatiktirler, vaskiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilim
mevcuttur. B ve C evresi hastalar cerrahi tedavi agisindan uygun olmasalar da, palyatif tedavi
veya yeni ajanlarla tedavi (faz II calismalari veya kontrollii randomize c¢alismalar)
yontemlerinden fayda gorebilirler. Evre D hastalar1 son derece kotii prognozlu olup, ancak

semptomatik tedavilerle izlenmelidirler [18].
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Sirozlu olgularda karaciger dokusunun fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek amaci
ile de skorlama sistemleri gelistirilmistir. Child-Pugh ve MELD (The Model for End-stage
Liver Disease) skorlama sistemleri, bu amagla en yaygin kullanilan sistemlerdir. Child skoru
karaciger rezervini belirlemede yillarca giivenilir bir yontem olarak kullanilmakla birlikte,
0zofagus varis kanamasi ve renal fonksiyonlar1 degerlendirmedeki yetersizligi ve ensefalopati
gibi siibjektif kriterler igermesi sorun olusturmaktadir (Tablo 3). MELD skoru 2002 yilindan
beri kullanilan, matematiksel bir modeldir. Meld skoru, yetiskin hastalarda hastaligin
agirhigina iliskin bir degerlendirme puanidir. Giinlimiizde transplantasyon yapilabilecek
hastalarin se¢iminde de kullanilmaktadir. MELD skoru hastanin gelecek 3 ayda KC nakline
ne kadar ihtiyact oldugunu gosterir [19, 20]
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Tablo 1: Hepatoselliiler karsinom patolojik TNM evresi

Primer Tiimor (T)

Tx  Timoriin biyiikliigii degerlendirilememistir

TO  Primer timor kanit1 yok

T1  Vaskiiler invazyonu olmayan soliter timor

T2  Vaskiiler invazyonlu soliter timdr veya hig birisi >5 cm olmayan multipl timor
T3  >5 cm olan multipl tiimor veya portal veya hepatik venin bir dalin1 tutan timor

T4  Safra kesesi digindaki ¢evre organlara direkt uzanimi olan veya visseral peritonu
perfore eden timor

Bolgesel Lenf Bezleri (N)

Nx  Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi
N1  Bolgesel lenf bezi metastazlart yok

N2  Bolgesel lenf bezi metastazlar1 var

Uzak metastaz (M)

Mx  Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO
Evre 11 A T3a NO MO
Evre 11 B T3b NO MO
Evre ll1 C T4 NO MO
Evre IV A Herhangi T N1 MO
Evre IV B Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 2: Barselona Klinik Karaciger Kanseri Evrelendirme Sistemi

Evre PST Tiimor Evre Okuda Portal Bilirubin  Child-
Evre HT Pugh
A Al Tek | Yok Normal
A2 0 Tek I Var Normal
A3 0 Tek I Var Anormal
A4 0 <3 c¢cm 3 timor I-11 A-B
B 0 Biiyiik multinodiiler I-11 A-B
C 1-2 Vaskiiler invazyon I-11 A-B
Ekstrahepatik yayilim
D 3-4 Herhangi biri 11 C

Evre A: Erken HSK
Evre B: Ara HSK
Evre C: Ileri HSK
Evre D: Son Evre HSK

Tablo 3: Child-Pugh skorlama sistemi

Verilecek puan

Parametre 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/L) >3.5 2.8-3.5 <2,8
Protrombin zamam

Koontl?oliibn iizerinde saniye 13 40 >0
ESR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Ene 3-4

Total skor: EvreA:5-6, Evre B:7-9, Evre C: 10-15
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1.1.13. Tedavi ve prognoz

HSK’da en etkili tedavi yontemi cerrahi tedavidir, ancak hastalarin ¢ogunlugu tani
esnasinda timor yayilimi veya altta yatan karaciger hastaliginin agirligi nedeniyle cerrahi
acisindan ge¢ kalmaktadirlar. Cerrahi disinda lokal tedaviler, kemoterapi, radyoterapi, gen ve

immunoterapi gibi tedaviler de bulunmaktadir.

Tedavi edilmeyen HSK olgularinda medyan sag kalim 4 ay olup, 5 yillik sag kalim
orani ABD’nde %3’diir. Karaciger yetmezIligi ve gastrointestinal kanama en 6nemli 6liim

nedenidir [2,15].

HSK’da uygulanacak tedavi segenekleri hastaligin evresi ile direkt iliskilidir. Iyi
bilinen Barcelona ¢alisma grubunun o6nerilerine (Sekil 1) uygun olarak HSK hastalari; erken

donem, ara donem, ileri donem ve terminal donem olarak dort sinifa ayrilmaktadir [18].

EVRE 0 EVRE A-C EVRED
Child-Pugh A Child-Pugh A8 Child-Pugh C

EVRE A T ILERI EVRE (C)
: Tek veya Portalinvazyon SON EVRE
<2 cm kitle <3cm 3 nodiil Mulinodiler i

Karsinoma in situ

Semptomatik
<3NODUL Sorafenib LR
edavi

TRANS.
Portalbasing/bilirubin diizeyi UYGUN MU

NORMAL

Cerrahi

3 TRANSPLANTASYON RFA/PEI
Rezeksiyon

Sekil 1: Barselona evreleme sistemine gore tedavi algoritmasi
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Altta yatan karaciger hastaligi olmayan ve kii¢iik boyutlu tiimérleri olan hastalarda
cerrahi rezeksiyon en iyi segenektir. Cerrahi rezeksiyona uygunluk kriterleri merkezden
merkeze degismekle birlikte genellikle sirotik olmayan karacigerde periferal yerlesimli 5 cm
den kiiciik soliter lezyonlar cerrahi rezeksiyona uygundur [1, 2]. HSK’da hastaliga eslik eden
siroza bagl olarak karaciger rezervinde azalma olmasi, hastalarin bir kisminda cerrahi
olanagim kisitlamaktadir. Cerrahi dncesi hepatik rezervin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Child-Pugh siniflandirmasina gore Child A sirozu olan hastalar genel olarak sinirli hepatik
rezeksiyonu tolere edebilmektedir. Child B ve C sirozlu hastalarda ise rezeksiyon yerine

uygun vakalarda transplantasyon tercih edilmelidir [21].

Rezeksiyon sonrasi sag kalim ilk 1 yilda ortalama %55-80 iken, tigiincii yilda %42-49,
5. yilda ise %25-39 olarak bildirilmistir [22]. Uzun siireli sag kalim niikslerle iligkili olup 1.
yilda hastalarin yaklasik %20’sinde, 5. yilda ise %75’inde niiks saptanmaktadir. Tiimdriin
biiyiikliigli, derecesi, sayisi, satellit nodullerin varligi, vaskiiler invazyon durumu, cerrahi
siirlarin durumu ve alfa-fetoprotein diizeyleri niiksiin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdir

[21].

Karaciger transplantasyonu HSK’da kiiratif bir tedavi secene8i olmasi nedeniyle
olduk¢a Onemlidir. Rezeksiyona uygun olmayan hastalarda, ekstrahepatik metastaz ve
makrovaskiiler invazyon olmamasi durumunda, boyutu < 5 cm tek bir tiimor varligi ya da ve
en bilylik boyutu < 3cm olan en fazla 3 adet timorin varligi Milan Kriterleri olarak
belirlenmistir [23]. Bu kritere uygun hastalarda yapilan transplantasyonlarda 1 yillik sag
kalim %81 ve 5 yillik sag kalim %51°dir [1, 2].

HSK’un niiks riskinin oldukga yiiksek olmasindan dolay: kiiratif cerrahi girigimler
sonrasinda adjuvan tedavi uygulamalar1 glindeme gelmistir. Yapilan randomize klinik
caligmalarda sistemik adjuvan kemoterapi, hepatik arter bazli kemoterapi ya da embolizasyon,
immunolojik ajanlar ve radyasyon gibi tedavi yontemleri denenmistir. Bu c¢aligmalarin
sonuglaria bakildiginda kiiratif cerrahi girisimler sonrasinda gerek sistemik kemoterapilerin
gerekse hepatik artere yonelik girisimlerin toplam ya da hastaliksiz sag kalima katkisi

olmadig belirtilmistir [24].

HSK hipervaskiiler bir tiimordiir. Bu nedenle HSK icin yeni tedavi hedefi
anjiogenezin inhibe edilmesidir. Antianjiojenik terapiler ile anjiojenik faktorler ya da

endotelyal proliferasyon inhibe edilmekte ve ekstraselliller matriksin degradasyonu
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onlenmektedir. Gilinimiizde HSK igin efektif sistemik bir tedavi bulunmamaktadir.
Antianjiojenik terapiler HSK hastalarinda deneme asamasinda olmasina ragmen, efektif bir

tedavi alternatifi olarak goériilmektedir [25].

1.2. Neovaskiilarizasyon/ Anjiogenez

Anjiogenez, fizyolojik reaksiyonlar1 (yara iyilesmesi, rejenerasyon, iskemik dokularin
vaskiilarizasyonu ve menstrilasyon gibi) ve patolojik olaylar (timdr gelisimi- metastaz,
diyabetik retinopati ve kronik inflamasyon gibi) etkileyen temel olaydir. Kan damarlari
embriyolojik gelisim sirasinda, “vaskiilogenez” ile anjioblast ve hemanjioblastlardan meydana
gelmektedir. Eriskinlerdeki kan damar olusumu, anjiogenez ya da neovaskiilarizasyon olarak
adlandirilan ve var olan damarlarin dallanmasi ya da kemik iligindeki endotelyal progenitor

hiicrelerin dahil oldugu bir siireci kapsamaktadir (Sekil 2) [26].

¢) Anjiogenez
a) Anjioblast Hemanjioblast b) Vaskiilogenez

Mikrodamar

o ——— . —/ —«é
@)9 6‘9@ ‘@\nmmmm.

Hilcrelerin Kiimelenmesi Primitif vaskitlojenik ag

Kopriilesme

Sekil 2: Vaskiilogenez ve anjiogenezin sematik goriiniimii [27]

(@) Endotel hiicre prekiirsorlerinin toplanmasi
(b) Primitif vaskiilojenik ag olusturma (vaskiilogenez)
(c) Primitif aglarin yeniden diizenlenerek mikrodamarlarin olusumu
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Onceden var olan damarlardan kaynaklanan anjiogenezde, vazodilatasyon, var olan
damarlarin gecirgenliginde artma, ektraselliiler matriks (ESM) yikimi ve endotel hiicre gocii
vardir. Endotelyal prekiirsor hiicrelerden kaynaklanan anjiogenezde ise hem vaskiiler sistemi
gelistiren hem de hematopoetik kok hiicrelerini olusturabilen hemanjioblast hiicresi prekiirsor
olarak kullanilir. Giiniimiizde endotelyal prekiirsor hiicre olarak bilinen anjioblast benzeri
hiicrelerin erigkin kemik iliginde toplandigi ve anjiogenezi baglatmak {izere dokuya gog

edebildigi anlagilmstir.

Anjiogenezde pek c¢ok biiylime faktorii aktivite gosterse de vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve anjiopoetinlerin 6zel bir rolii vardir. VEGF pek ¢ok stromal ve
mezenkimal hiicreden salgilanir, fakat anjiogenezdeki en 6dnemli tirozin kinaz reseptorii olan
VEGFR-2 biiylik oranda endotel hiicrelerine ve prekiirsorlerine simirlidir.  VEGF, endotel
hiicre prekiirsorlerinin kemik iliginden mobilizasyonunu uyarir, bu hiicrelerin anjiogenez
bolgelerinde proliferasyon ve diferansiasyonunu arttirir.  Ayrica endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve motilitesini uyararak yeni kapillerlerin tomurcuklanmasini baslatir. Kapiller
olusumuna yol agan olay ne olursa olsun, yeni olusan damarlar son derece frajildir ve stabilize
olmaya ihtiya¢ duyarlar. Stabilizasyon ise perisitlerin ve diiz kas hiicrelerinin toplanmasini ve
ESM proteinlerinin depolanmasint gerektirir. Anjiopoetin 1 ve 2, PDGF ve TGF-

stabilizasyon siirecine katilir [26].

Genetik ve epigenetik degisiklikler yani sira tiimor progresyonundaki en Onemli

basamaklardan birisi de tlimor vaskiilarizasyonun uyarildigi “anjiojenik switch™’dir (Sekil 3)
[28, 29]

Anjiojenik switch

Avaskiiler Anjiojenik Vaskiilarize Intravaskiiler =~ Komsu organa  Sekonder
timor switch timor timor hiicreleri  tiimdr ekimi anjiogenez
HREE® «EERE® X 000,00
(2 X8LaX2 Ke) (8 loide JoX2) 451 oL
B EE® =P o<%¢?@o =D G R
5/0/0,0,0, FAOPF® oL

Sekil 3: Anjiojenik Switch: Belli bir boyuta gelinceye kadar prolifere olan hiicreler avaskiiler

timor nodiilii olustururlar. Anjiojenik switch, tiimor biiylimesini ve metastazini saglar. [28]
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Bir tiimoriin  biiyliyebilmesi i¢in yeni damarlarin olusturulmasi sarttir. Hizla
biiyiimekte olan tiimor hiicreleri i¢in yeterli oksijen ve besin alimi1 ¢ok onemlidir. Ayrica
anjiogenez timor hiicrelerinin dolasima katilmasina ve metastaz yapmasina yardimer olur.
Neovaskiilarizasyon siirecinde Oncelikle var olan damarlarin bazal membran1 pargalanir,

ardindan endotel hiicreleri kapiller liimen olusturmak i¢in gog ederler [30].

Tiimordeki anjiogenez fizyolojik anjiogenezden belirgin farklilik gostermektedir.
Aberan vaskiiler yapilar, degisken endotel-perisit iligkisi, anormal kan akisi, artmis
gecirgenlik ve gecikmis matiirasyon bu farkliliklardan bir kismidir. Bu anormal o6zellikler,
anjiojenik sitokin ve inhibitorlerin orantisiz salimmina baghdir [29]. Patolojik anjiogenezde
siklikla immatiir ve tiimor hiicrelerinin yayilimini kolaylastirici anormal yap1 ve fonksiyonda

yeni damarlar olugsmaktadir [28].

1.2.1. Hepatoselliiler Karsinomda Anjiogenez

HSK’un, karsinogenez, biliylime ve progresyonunda anjiogenezin rolii ¢ok kritiktir
[31]. Iyi bilindigi gibi HSK, siklikla HBV ya da HCV enfeksiyonu sonrasinda gelismis olan
fibrozis zemininde ortaya ¢ikmaktadir. Fibrogenez sirasinda pek ¢ok biiylime faktori, sitokin
ve metalloproteinazlar gibi anjiojenik olaylar da fazlaca aktiftir. HBV viriistiniin X proteini,
hipoksi ile uyarilan tranforme edici faktor-1’1 uyararak, VEGF gen ekspresyonunu arttirir.
HSK’da anjiogenezde rol alan oncelikli faktor VEGF’dir [32]. VEGF artis1, tiimor iliskili en
onemli iki morfolojik degisiklik olan arterializasyon ve siniizoidal kapillarizasyon artis1 ile

iligkilidir [31,32].

Yapilan arastirmalarda hepatoselliiler karsinomda anjiogenezin farkli molekiiler
mekanizmalar ile olustugu ortaya konmustur. Bu mekanizmalardan en baskin olani, yeni
damarlarin, dokuda daha 6nceden var olan damarlardan tomurcuklanarak olusmasidir. Bunun
disinda, tlimor hiicrelerinin mevcut vaskiiler agi kullanarak proliferasyonu “vaskiiler co-
option”, timor hiicrelerinin vaskiiler kanallar olusturarak vaskiiler yapilar gibi davranmasi
“vaskiiler taklitcilik”, kemik iligi kokenli endotelial progenitor hiicrelerin karacigere gocii ile
olusan anjiogenezis ve lenfanjiogenezde HSK’da vaskiiler yapilanmanin farkli

mekanizmalarini yansitmaktadir [32].

Karaciger temel olarak hepatositler ve endotel hiicrelerinden meydana gelmektedir. Bu

nedenle neovaskiilarizasyonu tanimlayabilmek i¢in, normal siniizoidleri, sinusoid benzeri

19



timor mikrodamarlarindan ayiran spesifik belirtecler kullanmak gereklidir. HSK’da endotel
belirleyicisi olarak en sik CD34, CD31 ve von Willebrand faktér (vWF) antikorlar
kullanilmaktadir [25].

Normal karaciger dokusunda, endotelde anti-CD34 ekspresyonu, portal alandaki
damarlara smirli olmakla birlikte periportal alanda bir kag¢ sinlizoidde zayif bir boyanma
goriilebilmektedir. HSK’da ise sinuzoid benzeri damarlarda, anti-CD34 antikoru ile yogun ve
spesifik bir boyanma paterni izlenmektedir [33]. Onceki ¢alismalarda endotel belirleyicisi
olarak CD34 antikorunun diger endotel belirleyicilerine (Faktor 8) oranla daha duyarli ve

0zgiil oldugu gosterilmektedir [33].

Histolojik kesitlerde immunhistokimyasal belirtegler kullanarak sayilan yeni
damarlarin yogunlugu mikrodamar dansitesi (MVD) olarak adlandirilmaktadir [25]. MVD,
direkt olarak tiimorlerin anjiojenitesini gostermekte olup pek ¢ok tiimorde prognostik 6nemi

arastirilmaktadir [34].

CD34 immunhistokimyasal boyamasi ile olgiilen MVD’nin HSK’da da prognostik
onem tagidigina dair veriler vardir [34]. Tanigawa ve arkadaglarinin, 43 HSK olgusunu igeren
calismalarinda CD34 immunhistokimyast kullanilarak tiim tiimorlerde sinusoid benzeri
damarlar gosterilmistir. Ancak vWF ile sadece biiyiik damarlarda boyanma olmustur. CD34
antikoru kullanilarak sayilan MVD’nin HSK’da parsiyel rezeksiyon sonrasi hasta sag kalimi
igcin bagimsiz prognostik faktor oldugu belirtilmektedir [33]. Yamamoto ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise vWF ile ol¢iilen MVD, rezeksiyon sonrasi hastaliksiz sag kalimi
gosteren 6nemli bir prognostik faktor olarak bildirilmistir [35]. Endotel belirleyici olarak
CD34 antikoru kullanan diger iki ¢alismada yine yiikksek MVD skorunun, 5 cm’den kiiglik
HSK’da kotii prognostik belirte¢ oldugu belirtilmektedir [36, 37].

El- Assal ve arkadaslarimin, VEGF ve F13a antikorlar1 ile yaptiklari c¢alismada,
mikrodamarlarin tiimdr i¢inde heterojen olarak dagilmis oldugu ancak yogunlugun en fazla
oldugu noktanin tiimoriin periferi oldugu belirtilmistir. Tiimér boyutu MVD ile korrelasyon
gostermektedir. Bu ¢alismada yiiksek MVD bulunan tiimérlerde intrahepatik rekiirrens orani

daha yiiksek bulunmustur [38].

Son yillarda, vaskiilarizasyonun anti-CD105 (Endoglin) ile gosterildigi ¢aligmalarda,
bu antikorun, yeni olusan endotel hiicre belirteci olarak, anti-CD34 ‘den daha {istiin oldugu

one siirtilmektedir [25,34]. Endoglin, bir hiicre yiizey glikoproteini olup, transforme edici
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bliyiime faktorii beta-1 (TGF-betal) ve/veya TGF-beta 3’ iin hiicreye baglanmasinda rol
oynayan bir reseptordiir. Endoglin, aktive endotel hiicrelerine baglanir. Birkag ¢alismada
CD105’in damar olusumunda yer aldig1 ve birgok tiimor tipinde kan damarlarinin anormal
gelismesinin gii¢lii bir belirteci oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle CD105’in tiimor

dokusundaki 6zellikle yeni olusan damarlarda eksprese edildigi belirtilmektedir [39].

Meme kanseri, malign melanom ve kolorektal karsinomda anti-CD105 antikorunun
tiimor anjiogenezini gdsteren 1yi bir belirteg oldugu bildirilmektedir. Ayrica bu ¢alismalarda
bu antikor ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle korrelasyonu, anti-CD105 Ab’
unun diagnostik ve prognostik 6nemini gostermektedir. Buna karsin Ho ve arkadaslarinin
HSK olgularinda yaptigi bir ¢aligmada anti-CD105 Ab’u ile sadece mikrodamarlar boyanmis
olup, anti-CD34 Ab ile karsilagtirildiginda belirgin prognostik fark bulunamamistir [25].
Ancak yapilan az sayidaki ¢aligma nedeni ile CD105 antikorunun HSK’daki klinik 6nemi
heniiz agik degildir [34].

Anjiogenezisin kantitatif olarak hesaplandigi c¢alismalarda farkli morfometrik
yontemler kullanilmistir. Literatiir incelendiginde ise benzer tiimor gruplarinda anjiogenezisin
timor prognozuna etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglarin rapor edildigi gozlenmektedir.
Literatiirde bu farkliligin sayim yontemi ile ilgili olabilecegi one siiriilmektedir [25]. Bizim
calismamizda CD34 ve CDI105 ile isaretli mikrodamar saymminda goriintii analizi yontemi

kullanilmistir.

1.2.3. Vaskiiler taklitcilik

Anjiogenez yiiksek dereceli tiimorlerde agresif biiyiime paternini destekleyen iyi
tanimlanmis bir mekanizmadir. Tiimor hiicreleri anjiogenetik faktorler salgilayarak, endotel

hiicrelerinin kan damarlar1 olusturmasini saglar. Boylece cogalmayi ve yayilmayr amaglar

[40, 41].

Maniotis ve arkadaslari, melanom olgularinda yaptiklar1 caligmalar1 ile timor
vaskiilaritesi hakkinda “vaskiiler taklit¢ilik” (VT) adi verilen yeni bir biyolojik yol
kesfetmislerdir. Bu vaskiiler yapilar, anjiogenez sonucu olusan damarlardan, endotel

icermemek basta olmak iizere ¢esitli farkliliklar gostermektedir [42].

21



VT, timor hiicrelerinin, beslenmek i¢in basvurdugu bir oyundur. Arastirma
kosullarinda tiimor hiicrelerinin, farkli hiicre tipleri gibi fonksiyon gérmesini saglayan ¢ok
biiyiikk bir plastisite yetenegi oldugu bilinmektedir. Vaskiiler taklit¢ilikte tiimor hiicreleri,
endotel benzeri hiicreler haline gelmekte ve damar fonksiyonu gérmektedir [40, 41]. Timor
hiicrelerinden olusan bu damarsal yapilar, biiylime ve metastaz i¢in gerekli kan destegini

saglarken anjiogenez ile uyarilan faktorlere ihtiyag duymamaktadir [42].

VT kanallarinin olusumunu {i¢ faktor yonetir bunlar; malign hiicrelerin plastisite
yetenegi, ektsraselliiler matriksin yeniden diizenlenmesi ve VT kanallar ile konak dokunun

damarlari arasindaki baglantinin kurulmasidir [43].

Tiimorlerdeki mikro ¢evre normal dokulardan farklidir. En onemli fark, tiimor
icerisinde pek c¢ok bolgenin hipoksik olmasidir. Yapisal olarak hasarli damarlar ve timor
hiicrelerinin tiimor vaskiilaritesinden hizli ¢ogalmasi nedeniyle tiimor igindeki kanlanma
yetersiz olmaktadir [40, 41]. Bu nedenle bazi tiimér hiicreleri gen ekspresyon programlarini
endotelyal hiicre olma yolunda degistirirler. Damar benzeri bosluklari déseyen bu timor
hiicreleri matriks metalloproteinazlar (MMP) sekrete ederler. VT olusturmak icin tiimor
hiicreleri ekstraselliller matriksi indiikleyecek vaskiiler endotelyal cadherin ve laminin de
eksprese ederler. Hipoksi ve vaskiiler taklit¢ilik olusumu arasindaki iliski gesitli tiimorlerde
calisilsa da, hepatoselliiler karsinomdaki iligki tam olarak bilinmemektedir. VT olusumu,
tiimor anjiogenezinin etkiledigi intersitisyel sivi basmcindan (ISB) da etkilenir. ISB,
tiimorlerde hizli hiicre proliferasyonuna ve tiimdr mikrosirkiilasyonun immatiirliigiine bagh

olarak ¢ogu zaman yiiksektir [42, 43].

VT olusturan hiicrelerin CD31 ve CD 105 immunhistokimyasi ile boyanmamasi, bu
hiicrelerin endotele diferansiye olmadigin1 gostermektedir. Ancak bu yapilarin liimeninde
eritrosit bulunmasi kan dolasgiminin oldugunun bir kanitidir. Vaskiiler taklit¢i damarlar
kanama ya da timor nekrozunun bir sonucu degildir, ciinkii ¢evrelerinde nekroz ya da
inflamatuar hiicreler goriilmez. Bu hiicrelerin, gergek matiir tiimor hiicrelerinden mi yoksa

kanser kok hiicrelerinden mi gelistigi halen arastirma konusudur [41].
Vaskiiler taklitgiligin iki tipi tanimlanmustir; tiibiiler tip ve matriks paterni tip.

Tiibiiler tip: Bu tir VT’de, timor hiicreleri ile doseli, damara benzeyen ancak endotel
hiicreleri ile doseli olmayan liimenli yapilar bulunur. Liimene bakan tiimor hiicreleri direkt

olarak kan dolagimi ile baglantilidir ve kolaylikla kan akim1 boyunca ilerleyebilir. Ayrica bu
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timor hiicreleri az diferansiye, yiiksek malignite potansiyeli ve plastisite yetenegi olan
hiicrelerdir. Bu hiicreler komsu bag dokusunu yikarak, kan damarlarinin bazal membranina

penetre olabilir. Bu da tiimor hiicrelerinin hematojen metastazini kolaylastirir. [43]

Matriks paterni tip: Bu tiir VT’de laminin, kollajen Tip IV, kollajen Tip VI ve fibronektinden
zengin ekstraselliiler matriks tabakalari, timor hiicre kiimelerini ¢evreleyen halkalar olusturur.
Tiimdr iginde bu alanlar 3-15 adet tiimor hiicresini ¢evreleyen laminin pozitif halkalar ile
belirlenebilir. Ekstraselliiler matriks, endotel ile doseli damarlar ile baglantilidir ve sivi akisini
saglayan bir ag olusturur [40, 44]. Ancak bu matriks aginda damar belirtecleri eksprese
edilmez [44].

Kutanéz ve iiveal melanomlarda yapilan ksenograft calismalarinda, sivi iletimini
saglayan ekstraselliiler matriks aginin varligi gosterilmistir. Bu ag matriksten olusan arklar ve
sirt sirta yerlesmis halkalardan meydana gelmektedir. Endotelle doseli damarlar ile bu ag
arasinda bir baglanti vardir. Immunhistokimyasal ¢aligmalarda siv1 ileten bu aglarim fibrinojen
icerdigi kanitlanmistir. Bu durum, timor hiicrelerinin olusturdugu kiimeler g¢evresinde

plazmanin bulundugunun bir gostergesidir. (Sekil 4) [27]

VT, malign melanom, meme kanseri, prostat kanseri, over kanseri, multipl myelom,
ewing sarkomu, osteosarkom, glioblastom, gastrik adenokarsinom, kolorektal kanser ve renal

hiicreli karsinom gibi pek ¢ok tiimorde gozlenmistir [40, 41, 44] .

Literatiirde HSK’da VT’i arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir [40]. VT karacigerde
ilk olarak, 1982 yilinda Sell ve Ruoslahti’nin immunfloresan kullanilarak F344 si¢anlarinin
karacigerinde laminin dagilimin1 gosteren ¢alismasinda gosterilmistir. Bu g¢alismada kan
damarlari, safra yollar1 ve diizensiz olarak da siniizoid bazal membranlarinda laminin varlig1
tanimlanmistir. Karsinojenlerle muamele sonucu ise laminin boyanmasi yeni olusan duktus
benzeri yapilar ve hepatik kok hiicreler olarak bilinen oval hiicrelerle iliskili bulunmustur.
Endotelyal belirtegler kullanilarak yapilan iki c¢alismada HSK’da vaskiiler taklitci
tanimlanmistir. Endotelyal belirtecler ile tiibiiler tip belirlenebilse de matriks paterni tipi
belirlenememektedir. [40, 41] Guzman ve arkadaslarmin yaptigi1 diger bir ¢alisma ile matriks

paterni tip HSK’da ilk defa gosterilmistir [44].

VT’in varligi daha agresif tlimor biyolojisi, metastaz ve bazi tiimorlerde tiimor

baglantili mortalite artig1 ile iligkili bulunmustur [40-42, 44]. HSK’da da, matriks paterninde
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VT varliginin ortotopik karaciger transplantasyonu sonrasi agresif klinik gidis ile iliskili

oldugu az sayida olgu igeren bir ¢alismada belirtilmistir [44].

Laminin fle ¢evrili
tiimér hiicreleri

Tiimir kesit yiiziiniin yakin gérinimi

Endotelle
disell damar

SN A% S\
PAS ve Laminin pozitif ad \ e I

Sekil 4: Melanomda s1vi ileten ekstraselliiler matriks ag1 [27]

Melanomda VT, tiimor hiicreleri ile doseli sivi ileten ekstraselliller matriks agi olarak
tanimlanmaktadir. Laminin pozitif olan bu matriks yesil renkte, melanoma hiicreleri mavi
renkte gosterilmektedir. Endotelle doseli damarlar (pembe renkli) timor hiicrelerince
olusturulan bu agin hemen yaninda yer almaktadir. Tiimor damarlarlanmasi yeniden
bicimlendik¢e sizintili bir hal almakta ve ekstravaskiiler alanda plazma ve eritrositlerin
(kirmiz1 renkte) birikmesine neden olmaktadir. Ancak sivi ileten, lamininden zengin bu ag ile

endotelle doseli damarlar arasindaki iliski hala arastirilmaktadir. (soru isareti ile belirtilmis)
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1.2.4. Lenfanjiogenezis

Lenfatik kanallar vaskiiler dolasim sisteminin bir pargasidir [32]. Lenfatik sistem,
lenfatik damarlar ve lenfoid organlardan olusmaktadir ve baslica {i¢ gérevi vardir; intersitisyel
stvi fazlasimin dolasima geri dondiiriilmesi, immun yanitin saglanmasi ve diyetle alinan yagin
karacigere tasinmasi [45]. Lenfatik kanallar, lenfatik endotelyal hiicreler (LEH’ler) ile
doselidir. Lenfatik kapillerlerin bazal membran1 yoktur ve diiz kas ile cevrili degildirler.

Toplayici lenfatik kanallarin ¢evresinde seyrek bir diiz kas tabakas1 vardir [45].

1.2.4.1. Karacigerin normal lenfatik yapisi

Karaciger kapsiil ve stromasi lenfatik yapilardan zengindir [46] Hepatik lenfatikler
lokalizasyonlarma gore 3 gruba ayrilir; portal, sublobuler ve siiperfisyal (kapsiiler) [47].
Kapsiilde bulunan lenfatik pleksus, intrahepatik lenfatiklerle cok sayida anastomoz
yapmaktadir. Bu anastomozlar hepatik vendz basmcin arttigi  durumlarda 6nem
kazanmaktadir. Kapsiiler pleksustan fazla lenf sivisinin eksiidasyonu, proteinden zengin asit
stvisinin olusmasina neden olmaktadir. intrahepatik lenfatik sistem, portal alandaki hepatik
arter dallar1 ile iligkili kapakli bir sistemdir. Hepatik lenf sivisi, intersitisyel Disse

araliklarinda olugmaktadir. Asinus iginde ise lenfatik kapillerler izlenmemektedir.

Hepatik lenfatiklerin ¢ogu karacigeri porta hepatis yolu ile terk ederek hepatik ya da
¢olyak lenf diigiimlerine drene olmaktadir. Diger dnemli drenaj yollar ise, parasternal ve
posterior mediasten lenf nodlarina ulagsmaktadir. Karaciger tiim lenf sivis1 hacminin %15-

20’sini ve duktus torasikus akiminin %25-50’sini olusturmaktadir [46, 47].

1.2.4.2. Patolojik siireclerde karacigerin lenfatik yapisi

Karacigerin yapisini diffiiz olarak degistiren, fibrozis ve siroz gibi durumlarda lenf
stvist akimi artmaktadir. Anjiografi ve BT incelemelerinde sirozdaki dilate lenfatik damarlar
gosterilebilmektedir. Yokomori ve arkadaglarimin  yaptign  bir c¢alismada, lenfatik

yogunlugunun karaciger fibrosis derecesine bagli oldugu gosterilmistir [48].

Sirotik karacigerde lenfatikler sadece stromal septalarda olup parankimal nodiillerde
bulunmamaktadir. Buna karsilik HSK’da lenfatikler hem tiimor parankiminde hem de

intratlimoral septalarda bulunmaktadir. Thelen ve arkadaslarinin rezeke edilen HSK

25



hastalarin1 igeren ¢alismasinda tiimor iliskili lenfanjiogenezin HSK’daki neovaskiilarizasyon
stirecinde rol aldig1 gosterilmistir.  Lenfovaskiiler yogunluk olarak tanimlanan
lenfanjiogenezin, genel sagkalim ile iligkili oldugu ve hastaliksiz sagkalimi gostermede

bagimsiz prognostik bir parametre oldugu belirtilmektedir [49].

Kanser hastalarinda, lenfatik kanallar primer tiimdr sahasindan uzaklasip uzak organ
ya da lenf nodlarina metastaz i¢in bir yol olusturur [45]. Tiimor iligkili lenfanjiogenezise ilgi
son yillarda gittikce artmaktadir [49]. Timor lenfatikleri intratiimoral ya da peritiimoral
olarak bulunabilir. Kan damarlarinda oldugu gibi timor iligkili lenfatik kanallar saglikli
dokudaki karsiliklarindan yapisal olarak farklidir [45]. Bu yeni olusan damarlar destek yapilar
icermediklerinden intersitisyel basing ile kolaylikla zedelenebilir ve tiimdr hiicrelerinin

lenfatik dolagima gegmesine imkan saglayabilir [50].

Tiimor lenfanjiogenezi temel olarak var olan lenfatik damarlardan tomurcuklanmaya
dayanir. Hipoksik kosullar ve biiyiimeyi uyaran tiimor ortaminda, ¢cok sayida biiylime faktorii
salgilanmaktadir. Lenfanjiojenik faktorler olan VEGF-C ve VEGF-D uyarisi ile tiimor
lenfatik kanallar1 olusmaktadir. Ayrica kanser ve diger patolojik inflamatuar siireglerde

prekiirsor LEHler de lenfatik damar olusumuna katilirlar [45].

Lenfatik endotellerinin HSK gelisimi sirasinda 6zellesmis karaciger sinuzoid
endotelleri olabilecegine dair sinirl sayida kanit bulunmaktadir. Lenfanjiogenez temel olarak
VEGF-C/VEGF-D/VEGFR-3 sistemi ile diizenlenir. Ancak HSK’daki lenfanjiogenezde bu
sinyal yolaginin rolii hakkinda fazla bilgi yoktur [32].

Bu calismada, yukarida tarif edilen, tiimor beslenmesini, bilyiimesini ve yayilmasini
saglayan farkli anjiogenetik mekanizmalar, immiinhistokimyasal ve morfometrik olarak,
transplantasyonla tedavi edilen hepatoselliiler karsinom olgularinda arastirilmig ve hastalarin
postoperatif prognozunu belirlemede kriter olarak kullanilip kullanilamayacaklari

sorgulanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, 2002-2011 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde, siroz zemininde HSK tanis1 alan ve karaciger transplantasyonu ile tedavi
edilen 60 olgu dahil edildi. Genel cerrahi transplantasyon polikliniginde takip edilen bu 60
olgunun total hepatektomisine ait arsiv materyeli retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
poliklinik dosyalar1 yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, siroz etyolojisi, serolojik
parametreler, klinik tiimor ve siroz evresi, niikks durumu ve sag kalim acgisindan

degerlendirildi.

Klinik takipleri bulunan ve arsivimizde hematoksilen eozin (HE) boyali kesit ve parafin
bloklarma ulagilan bu 60 olguya ait tiim kesitler, www.cap.org sayfasinda bulunan, HSK
olgularin1 degerlendirme protokoliinde yer alan kriterlere gore evre ve prognostik 6zellikler
agisindan iki patolog (GGN, OS) tarafindan tekrar degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda
olguda zeminde siroz varlig1 ve etiyolojisi, timoriin varligi (WHO 2010 kriterlerine gore),
boyut ve sayisi, timor derecesi [17], evresi [16], lenfovaskiiler invazyon ve perindral

invazyon igerip igermedigi, varsa lenf diigiimlerinin durumu not edildi.

Her olgu tiimoriin degerlendirilmesi sirasinda, tiibiiler tipte VT varlig1 acisindan gézden
gecirildi. Timor hiicrelerince olusturulan, igerisinde eritrositler bulunan ancak endotelle
doseli olmayan damar benzeri bosluklar, “tiibiiler tip VT” acisindan pozitif kabul edildi. Bu
yapilarin endotel ile doseli olmadigi Anti-CD34 antikoru (Ab) ile karsilastirilarak konfirme
edildi.

HE boyal1 kesitlerin incelenmesi sirasinda tiimorii en iyi temsil eden kesitler segildi ve
doku dizini (mikroarray) kaliplart icin 3 mm c¢apta alanlar lam {zerinde isaretlendi.
Immunhistokimyasal (IHK’sal) boyamalar i¢in, secilmis parafin bloklardan lizinli lamlara 4
mikron kalinlikta kesitler hazirlandi. Kesitlere Anti-Laminin (Neomarkers, Rabbit Polyclonal
Antibody; RB-082-A, diliisyon 1:50) Ab’u uygulandi. Ayrica secilmis olan bloklarda HE
boyali kesitlerde ¢izilen ilgili alanlar isaretlenerek, doku bloklarindan 3 mm ¢apli doku korlari
alindi (Tissue-Tek® Quick-Ray™ 8018). IHK’sal boyamalar i¢in olusturulan bu doku
dizinlerinden (TMA) 4 mikron kalinlikta kesitler alindi. TMA kesitlerine Anti-CD34 (Dako,
Monoclonal Mouse Anti-Human; [R632 Clone QBEnd 10, prediliie), Anti-CD105
(Novocastra, Lyophilized Mouse Monoclonal Antibody, diliisyon 1:50) ve Anti-D2-40
(Invitrogen, Monoclonal Mouse (clone D2-40), diliisyon 1:50) Ab’lar1 uygulandi. Tiim
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[HK’sal boyamalar Ventana Benchmark XT otomatik boyama makinasinda standart prosediir

kullanilarak yapildi.

Anti-CD34, Anti-CD105 ve Anti-D2-40 Ab’lar1 ile boyanan TMA kesitleri Mirax
Midi preperat tarama sistemi ile 20X objektif kullanarak tarandi ve isaretlenmis damarlarin
miktar1 acisindan 3D Histech HistoQuant® goriintii analizi programu ile bilgisayar ortaminda
degerlendirildi. Her bir olguda kiigiik biiyiitmede (4X) vaskiiler yapilarin en yogun boyanma
gosterdigi alanlar (hot spot) degerlendirme igin isaretlendi. IHK’sal olarak boyali alanlar
programa tanitildi ve olgiimler yapildi. (Resim 1) Programda vaskiilarite degerlendirmesinde

kullanilan parametreler ve agiklamalari tablo 4’de belirtilmektedir.

Tablo 4: Goriintii analizi programi (3D Histech- Histoquant) ile hesaplanan parametreler

Veri Formiil/Aciklama

FA mm? olarak secilmis alan
(field area in mm?)

MA Secilen objelerin mm? olarak toplam alani

(mask area in mm?: Summed area of each detected object)

NO Saptanan obje say1s1
(Number of detected objects: Summed number of each detected object)

NO/FA mm? “de saptanan objelerin toplam sayis1
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Resim 1: Yazilim programinda 6l¢iim yapilacak ilgili alanin tarafimizdan isaretlenmesi ve

program tarafindan dl¢giim yapilan alanin segilmesi.

Anti-Laminin antikoru ile boyanan Kkesitler iki patolog (GGN, OS) tarafindan
degerlendirildi. Tiimdr i¢inde laminin pozitif matriksin ¢evreledigi 3-15 tiimor hiicresinden
olusan yapilarin bulundugu olgular “matriks paterni tip VT” agisindan pozitif kabul edildi
[44]. Bu yapilarin endotel ile doseli olmadigi, pozitif kabul edilen olgularin her birine
uygulanan Anti-CD34 antikoru ile karsilastirilarak konfirme edildi. Degerlendirme sonuglari
negatif, matriks paterni tipinde VT ve neovaskiiler yapilarda pozitiflik olarak 3 kategoriye
ayrildi. Goriintii analizi program ile elde edilen vaskularizasyon verileri ile standart
prognostik parametreler arasindaki istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi (Sperman
Korrelasyon testleri ve Mann Whitney U) ile yapildi. Her bir parametrenin degeri ortalama +
standart hatasi olarak belirtildi Sag kalim analizi i¢in Kaplan-Meier testi kullanildi. P
degerinin 0,05’den kiiciik olmasi (P<0.05) halinde veriler istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirildi.

29



3. SONUCLAR

3.1. Olgularin klinik bulgulari

2002-2011 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
karaciger transplantasyonu uygulanan 60 adet HSK olgusunun tan1 anindaki yaslar1 37 ve 64
arasinda degismekte olup ortalama degeri 51°dir. Olgularin 7’si (%12) kadin, 53’1 (%88)
erkektir. On bes hasta (%25) siroz nedeni ile transplantasyon yapilmis, patolojik incelemede

insidental olarak HSK tanis1 almistir.

Klinik siroz evresi agisindan, hastalarin 17’si (%28,3) CHILD A, 25’i (%41,7) CHILD
B ve 17’si (%28,3) CHILD C’dir. MELD skoru dokuzun altinda olan 14 (%23,3), 10-19 olan
43 (%71,6), 20-29 olan iki (%3,3) ve 30-39 olan bir (%]1,6) hasta bulunmaktadir.

Siroz etyolojisi agisindan bakildiginda hastalardan ikisinin (%3,3) siroz etyolojisi
bilinmemektedir. Bu olgularda viral seroloji negatif olup, alkol kullanimi da
bulunmamaktadir. Etyolojisi bilinen olgularda, 27 olguda HBV (%45) pozitifligi, 10 olguda
HCV (%16,7) pozitifligi, bir olguda HBV + HCV pozitifligi (%1,7), 16 olguda ise HBV +
HDV pozitifligi (%26,7) bulunmaktadir. Ug (%5) olguda sadece alkol kullanimi, HBV pozitif

bir olguda (%1,7) ise ek olarak alkol kullanimi1 da s6z konusudur.

Hastalarin 49’una (%81,8) transplantasyon oncesi tiimore yonelik herhangi bir tedavi
uygulanmamis olup, ti¢ (%5) hastanin tedavi alip almadigi bilinmemektedir. Yedi (%11,6)
hastada ise transplantasyon oncesi kemoembolizasyon Oykiisii bulunmaktadir. Bir (%1,6)

hastaya da transplantasyon oncesi rezeksiyon uygulanmuistir.

Hastalarin ortalama takip stiresi 47,9 aydir (0,4 -107 ay). Bu siire icerisinde niiks olan
yedi (%11,6) hasta bulunmaktadir ve bunlardan birisi hastalikla halen sagdir. Hastalardan
39°u (%65) sag ve sagliklhidir, 20’si (%33,3) 6lmiistiir. Caligmaya katilan HSK hastalarinin
sag kalim analizi Kaplan-Meier testi ile yapilmis ve ortalama yasam siiresi 75,05+5,74 ay

olarak saptanmistir.

Olgulara ait CHILD ve MELD skorlari, serolojik parametreler ile sag kalim bilgileri
Tablo 5’de ve sag kalim egrisi Sekil 5’de yer almaktadir.
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Tablo 5: Hastalarin klinik bulgulari

OLGU SAYISI (%)

CHILD

A 17 (28,3)
B 25 (41,7)
C 17 (28,3)
MELD SKORU

<9 14 (23,3)
10-19 43 (71,6)
20-29 2 (3,3)
30-39 1(1,6)
>40 0
SEROLOJI

Seroloji negatif 2 (3,3)
HBV 27 (45)
HCV 10 (16,7)
Etanol 3(5)
HBV + HCV 1(1,7)
HBV + HDV 16 (26,7)
HBYV + Etanol 1(,7)

TRANSPLANTASYON ONCESIi TEDAVi

Kemoembolizasyon 7 (11,6)
Rezeksiyon 1(1,6)
Bilinmiyor 3(5)
Uygulanmams 49 (81,8)
NUKS 7(11,6)

HASTANIN SON DURUMU

Saghkh yasam 39 (65)
Hastalikla yasam 1(,7)

Oliim 20 (33,3)

HSK nedeniyle 8 (13,3)

HSK dis1 bir nedenle 11 (18,3)
Bilinmiyor 2(1,7)
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Sekil 5: Tiim olgularimizin sag kalim egrisi (takip siiresi: ay)

3.2. Olgularin patolojik bulgular:

Histopatolojik olarak yeniden degerlendirilen 60 olguya ait total hepatektomi
materyallerinin 28’inde (%46,7) tek tiimor nodiilii, 32’sinde (%53,3) birden fazla tiimor
nodiilii saptanmustir. Birden fazla tiimorii olan olgularda, tiimor sayisi 2 ile 10 arasinda
degismekte olup, ortalama say1 3,7’dir. Timor boyutu 10 ve 110 mm arasinda degismekte
olup, ortalama boyut 32,5 mm’dir. Tiimor evreleri agisindan bakildiginda olgularin 25’
(%41,7) pT1, 31’1 (%51,7) pT2, 3’ (%S5) pT3 ve 1’1 (%1,7) pT4 olarak degerlendirilmistir.
Dort olgunun (%6,7) tiimor derecesi 1, 38’inin (%63,3) 2, 16’sinin (%26,7) 3 ve 2’sinin
(%3,3) 4°diir.  Olgularin 46’sinda  (%76,7) mikro ya da mikrovaskiiler invazyon
bulunmamaktadir. Vaskiiler invazyon bulunan 14 olgunun (%23.,3) 2’sinde makroskopik,

digerlerinde mikroskopik damar invazyonu vardir.

Olgularin patolojik bulgular1 Tablo 6’da yer almaktadir.
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Tablo 6: Altmis olgunun patolojik bulgulart

Olgu sayisi (%)

Fokalite

Tek nodiil 28 (46,7)

Birden fazla nodiil 32 (53,3)
Tiimor boyutu

<2 cm 19 (31,7)

3-5cm 32 (53,3)

>5cm 9 (15)
Tiimor derecesi

1 4(6,7)

2 38 (63,3)

3 16 (26,7)

4 2(3,3)
Patolojik T evresi

T1 25 (41,7)

T2 31 (51,7)

T3 3(5)

T4 1(1,7)
Vaskiiler invazyon (vi)

Yok 46 (76,7)

Var 14 (23,3)

Makroskopik vi 2 (3,3)
Mikroskopik vi 12 (20)
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3.3. Vaskiilarizasyon parametreleri ile ilgili bulgular
3.3.1. Vaskiilojenik taklitcilik
A-Tibiiler Tip Vaskiilojenik Taklit¢ilik Varligi:

Hepatoselluler karsinom kesitlerinde tiimoér hiicrelerince olusturulan, igerisinde
eritrositler bulunan ancak endotelle doseli olmayan damar benzeri bosluklar “tiibiiler tip VT”
olarak degerlendirildi. Bu yapilarin endotel ile doseli olmadigi Anti-CD34 antikoru ile ve
ekstraselliiler matriks icermedigi Anti-Laminin antikoru ile karsilagtirilarak konfirme edildi.
60 olgunun 16’sinda (%26,7) tiibiiler tip VT pozitif bulundu. (Resim 2)

Tibiler tip VT varligr ile patolojik T evresi, timor derecesi, vaskiiler invazyon,
matriks paterni tlirinde VT ve niiks, sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmamustir. Ayrica Anti-CD34, Anti-CD105 ve Anti-D2-40 antikorlar ile mm? olarak
saptanan objelerin toplam alani ve mm? olarak saptanan objelerin toplam sayis: ile tiibiiler tip

VT arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir.

Tibiler tip VT pozitif ve negatif olgularin, histopatolojik parametreler ve sag kalimla

ilgili verileri tablo 7°de yer almaktadir.

Resim 2: Tibiiler tip VT HE, CD34 (negatif), Laminin (negatif)
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Tablo 7: Tiibiiler tipte VT ile klinokopatolojik parametrelerin karsilastiriimasi

Tiibiiler tip VT
Pozitif (n=16)

Tiibiiler tip VT
Negatif (n=44)

Son durum
Yasayan
Olen

Niiks

Patolojik T evresi

T1
T2
T3
T4

Derece

w N

4
Vaskiiler invazyon (vi)

Var
Yok

Laminin
Matriks paterni tip VT (-)
Matriks paterni tip VT (+)
CD34 (ortalama £SS)

MA
NO/FA

CD105 (ortalama +SS)

MA
NO/FA

D2-40 (ortalama £SS)

MA
NO/FA

9 (%56,3)
7 (%43,7)

3 (%18,7)

4 (%25)
9 (%56,3)
2 (%12,5)
1 (%6,3)

1 (%6,3)
8 (%50)
6 (%37,5)
1 (%6,3)

4 (%25)
12 (%75)

1 (%6,3)
15 (%93,7)

3,9+2,1
4942 +616,7

2,5+2,0
824,0 £728,5

24433
171,3 £339,4

31 (%70,4)
13 (%29,6)

4 (%9)

21 (%47,7)
22 (%50)
1 (%2,3)

0 (%0)

3 (%6,8)
30 (%68,2)
10 (%22,7)

1 (%2,3)

10 (%22,7)
34 (%77,3)

10 (%22,7)
34 (%77,3)

2,6 +1,6
612,9 +1107.0

2,942,6
696,0 £835,8

1,8 £2,8
148,3 £318,2
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B- Matriks paterni tipi vaskiilojenik taklit¢ilik varligi:

Anti-Laminin antikoru ile boyanan kesitler iki patolog (GGN, OS) tarafindan
degerlendirilmistir. Tiimor icinde laminin pozitif matriksin c¢evreledigi 3-15 tliimor
hiicresinden olusan alanlar “matriks paterni tip VT” agisindan pozitif kabul edilmistir. Bu
alanlarin tiimor iginde fokal olarak yer aldigi gozlenmistir. Bu yapilarin endotel ile doseli
olmadigi, VT pozitifligi oldugu diistiniilen timor kesitlerinin anti-CD34 ile boyanmasi ve
laminin boyali kesitler ile karsilastirilmasi ile konfirme edilmistir (Resim 3). Altmis olgunun
22’sinde (%36,7) timor i¢inde anti-laminin antikoru ile boyanma olmamistir. On bir olguda
(%18,3) matriks paterni tipinde VT saptanmistir. 27 olguda ise (%45) CD34 ile benzer
paternde tiimoral damar duvarlarinda boyanma oldugu goriilmustiir. Matriks paterni tipine VT
varlig1 ile patolojik T evresi, tiimor derecesi, vaskiiler invazyon, hastalik niiksii ve sag kalim
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir. Ayrica anti-CD34, anti-CD105 ve anti-D2-
40 antikorlar1 ile mm? ‘deki vaskiiler alan (MA) ve mm? deki toplam obje saysi ile matriks

paterni tip VT arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir.

Matriks paterni VT pozitif ve negatif olgularin standard histopatolojik parametreler ve

sag kalimla ilgili verileri tablo 8’de yer almaktadir.

Resim 3: Matriks paterni tipinde VT HE, CD34 (negatif), Laminin (pozitif)

36



Tablo 8: Matriks paterni tip VT varligi ile klinikopatolojik parametrelerin iligkisi

Matriks paterni tipinde  Matriks paterni tipinde

VT (+) (n=11) VT (-) (n=49)

Son durum

Yasayan 7 (%63,6) 33 (%67,3)

Olen 4 (%36,4) 16 (%32,7)
Niiks 1 (%9) 6 (%12,2)
Patolojik T evresi

T1 5 (%45,5) 20 (%41)

T2 5 (%45,5) 26 (%53)

T3 1 (%9) 2 (%4)

T4 0 1 (%2)
Derece

1 0 4 (%8,2)

2 7 (%63,6) 31 (%63,3)

3 3 (%27,3) 13 (%26,5)

4 1(%9,1) 1 (%2)
Vaskiiler invazyon (vi)

Var 3 (%27,3) 11 (%22,5)

Yok 8 (%72,7) 38 (%77,5)
Tiibiiler tipte VT

Pozitif 1(%09,1) 15 (%30,6)

Negatif 10 (%90,9) 34 (%69,4)
CD34 (ortalama £SS)

MA 2,4 1,1 3,1+1,9

NO/FA 396,4 £149,7 622,8 £1098,1
CD105 (ortalama +SS)

MA 2,729 2,8+2.4

NO/FA 1042,3 £1091,1 660,0 £721,3
D2-40 (ortalama £SS)

MA 1,6 £2,6 2,1 £3,01

NO/FA 140,8 £354,3 157,5 £317,2
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3.3.2. CD34 ile gosterilen anjiogenez

TMA Kesitlerine uygulanan Anti-CD34 antikoru ile tiimor igindeki damar endotel
hiicrelerinde pozitif boyanma saptanmistir. Bu antikorla tiim HSK olgularinda sinuzoidal
patende ya da izole damarlar seklinde (n:60; %100), degisen derecelerde pozitiflik
bulunmaktadir (Resim 4). Goriintii analizi programi ile CD34 ile isaretlenmis damar yapilari
secilerek mm?deki alan1 (MA) hesaplandiginda, HSK dokularinda damarlanmanin en yogun
oldugu alanda vaskiiler yapilarin ortalama alaninin mm?*’de 4,6 +2,1 oldugu dl¢iilmistiir. Anti
CD34 pozitifliginin MA degerleri ile patolojik T evresi, tiimor derecesi, vaskiiler invazyon,
hastalik niiksii ve sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir. Ayrica
olgularda &lgiilen anti-CD34 pozitiflik parametreleri ile hasta yasi, olgularmm CHILD ve
MELD skorlari, timér boyutu ve tiimdral nodiil sayisi arasinda da istatistiksel anlamli iliski
yoktur. Buna karsin NO/FA degerleri ile sagkalim arasinda negatif bir korrelasyonun
bulundugu saptanmistir Milimetrekaresinde diisiik miktarda obje/damar bulunan olgularin

daha kisa yasadig1 gozlenmistir.

Resim 4: Degisken derecelerdeki CD34 pozitiflikleri
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3.3.3. CD105 ile gosterilen anjiogenez

Anti-CD105 antikoru ile tiim tiimor Orneklerinde tiimor ici vaskiler yapilarin
endoteli pozitif boyanmistir. Boyanma degisik diizeylerde olup, genel olarak CD34
boyanmasina gore daha hafif diizeyde ve fokaldir. Goriintli analizi programi ile CD105 ile
isaretlenmis damar yapilari secilerek mm?deki alan1 (MA) hesaplandiginda, HSK dokularinda
damarlanmanin en yogun oldugu alanda vaskiiler yapilarin ortalama alaninin mm?de 2,8 £2,5
oldugu ol¢ililmiistiir. Milimetrekaredeki obje sayisi tiimorlerde ortalama 730,1 £804,5 olarak
hesaplanmistir. Anti CD105 boyanma paterni, Anti-CD34’a benzer olmakla birlikte her 2
antikorun boyanma yogunluklari (MA ve NO/FA degerleri) istatistiksel anlamli bir
korrelasyon gostermemistir (spearman korrelasyon). Anti CD105 pozitifliginin MA ve
NO/FA degerleri ile patolojik T evresi, tiimdr derecesi, vaskiiler invazyon, hastalik niiksii ve
sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir (Mann Whitney U) . Ayrica
olgularda olgiilen anti-CD105 pozitiflik parametreleri ile hasta yasi, olgularn CHILD ve
MELD skorlari, timor boyutu ve tiimoral nodiil sayisi arasinda da istatistiksel anlaml1 iligki

yoktur.

3.3.4. D2-40 ile gosterilen lenfangiogenez

TMA Kesitlerine uygulanan Anti-D2-40 antikoru ile 25 (%41,7) olgunun, 10’unda
timor stromasinda, 15’inde ise tiimor hiicreleri arasinda izlenen lenfatiklerde pozitif boyanma
saptanmistir (Resim 5). Otuz bes olguda ise (%58,3) intratlimoral lenfatiklerin endotelinde
pozitif boyanma saptanmamistir. Goriintli analizi programi ile D2-40 ile isaretlenmis damar
yapilart secilerek mm?2deki alanm1 (MA) hesaplandiginda, HSK dokularinda lenfatik
damarlanmanin en yogun oldugu alanda vaskiiler yapilarin ortalama alaninin mm?de 2,4 £2.9
oldugu 6l¢iilmiistiir. Milimetrekaredeki obje sayis1 ise tiimorlerde ortalama 468,3 +1043,3
olarak hesaplanmistir. D2-40 pozitifliginin MA ve NO/FA degerleri ile patolojik T evresi,
timor derecesi, vaskiiler invazyon, hastalik niiksii ve sag kalim arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmamistir (Mann Whitney U). Ayrica olgularda Olgiilen D2-40 pozitiflik
parametreleri ile hasta yasi, olgularmn CHILD ve MELD skorlari, timér boyutu ve tiiméral

nodiil sayis1 arasinda da istatistiksel anlamli iliski yoktur.

Altmis olgunun her 3 wvaskiiler belirleyiciye ait MA ve NO/FA degerlerinin

ortalamalar1 standart sapmalari ile tablo 9’da yer almaktadir.

39



Tablo 9: Vaskiiler belirleyicilerin goriintii analizi 6l¢iim sonuglarinin ortalama =+ standart

sapma degerleri

Belirleyici MA ( mm *’deki vaskiiler alan) NO/FA
CD34 4,6 +2,1 581,3 £996,3
CD105 2,842,5 730,1 +804,5
D2-40 24429 468,3 £1043,3

Resim 5: D2-40 negatifligi, stromal pozitiflik ve intratimoral pozitflik
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4. TARTISMA

Intratiimdral damar sayist ile tiimor biyolojik davranisi ve hasta sag kalimi arasindaki
iliski pek c¢ok tiimorde arastirilmistir. Meme, akciger, prostat kanserilerinde, malign
melanomda, santral sinir sistemi tiimorlerinde, yiiksek intratiimoral MVD degerleri, hasta sag
kalim1 agisindan bagimsiz kotli prognostik bir parametre olarak degerlendirilmistir. Bununla
birlikte anjiogenez ile sag kalim arasinda bu iligkinin saptanamadigi calismalar da
bulunmaktadir [51]. Hepatoselliiler karsinom hipervaskiiler bir tiimér olup, son 20 yildir,
timor ve besleyen damar arasindaki iliskiyi keserek tiimoriin biiyiimesi durdurulmaya
calisilmaktadir. Ligasyon ve embolizasyon gibi ¢esitli yontemler kullanilsa da tiimdriin
anjiogenez kapasitesi ve heterojenitesi nedeniyle bu metodlar her zaman etkili olamamaktadir
[34]. Anjiyogenezi diizenleyen molekiiler mekanizmalar HCC tedavisinde yeni hedeflerden

biridir. Ancak ileri evre kanserde anti anjiogenik tedavilerin tek basina etkinligi kisitlidir [25].

Tiimor anjiyogenezinin HSK’da prognoz agisindan 6énemli bir faktor oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir. Bununla birlikte diger tiimorler ile karsilastirildiginda prognoz ile
iligkisini gdsteren veriler daha kisithidir. HSK ile yapilan arastirmalarda anjiogenezisin farkli
molekiiler mekanizmalar ile olustugu ortaya konmustur. Bu mekanizmalardan en baskin olani,
yeni damarlarin, dokuda daha onceden var olan damarlardan tomurcuklanarak olusmasidir.
Bunun disinda, timor hiicrelerinin vaskiiler kanallar olusturarak, liimen igeren yapilar ya da

3

ekstraselliiler matriks olusturma yolu ile vaskiiler yapilar gibi davranmasi yani “vaskiiler
taklit¢ilik” yani sira kemik iligi kokenli endotelyal progenitor hiicrelerin karacigere gogii ile
olusan anjiogenezis ve lenfanjiogenezisde HSK’da wvaskiiler yapilanmanin farkli
mekanizmalarini  yansitmaktadir [32]. Antianjiogenetik tedavilerin bu kisithiliginin bir
nedeninin de HSK anjiogenezisinin tarif edilen bu komponentlerinin tliimiiyle

hedeflenememesi olabilecegi diistiniilmektedir. [25].

Hepatoselliiler karsinomda anjiogenezin etkinligini arastiran kisith sayida c¢alisma
bulunmakla birlikte anjiogenez, VT ve lenfanjiogenez mekanizmalarini birlikte arastiran ve
transplantasyon ile tedavi edilecek olgularin segimi ve prognozu iizerindeki etkiyi birlikte
arastiran bir caligma bulunmamaktadir. Calismamizda TMA kesitler ve goriintii analiz
yontemlerini kullanarak, HSK’da damar ve lenfatik damar sayilarinin ve vaskiiler taklit¢ilik
varliginin transplantasyon ile tedavi edilecek olgularin prognozunu belirlemedeki roli

arastirilmastir.
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Tiimoér anjiogenezisini arastiran calismalarda damarlarin  sayisal olarak ifade
edilmesinde MVD degerleri kullanilmakta ve bu degerin tiimdr vaskiilarizasyonunu direkt
olarak yansittig1 belirtilmektedir. MVD ile damar sayisinin ifade edildigi calismalarda
celigkili veriler elde edilmesinin nedeninin, sayimda kullanilan farkli yontemler ve
subjektivite olabilecegi diisiiniilmektedir [25, 49]. Meme kanserinde yapilan bir ¢alismada,
151tk mikroskobunda yogun damar alanlar1 segilerek hesaplanan damar sayisi ile prognoz
arasinda anlaml iligski bulunmazken, goriintii analiz yontemi ile sayilan damar sayisi bagimsiz
prognostik bir faktor olarak degerlendirilmistir [36]. Calismamizda subjektivite sorununu en
aza indirmek ve degerlendirmenin arastirici bagimsiz olmasini saglamak i¢cin damarlarin

sayisal degerlendirmesinde goriintii analiz programi kullanilmistir.

Son yillarda 6zellikle immunhistokimyasal boyamalarin yapildig1 caligmalarda artan
oranda TMA teknigi kullanilmaktadir. HSK’da TMA teknigi ile CD105 ve VEGF
ekspresyonunu degerlendiren ilk g¢alisma Yao ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Bu
calismada, TMA kesitlerinde sayillan damar sayist ile klasik kesitlerde sayilan damar sayisi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korrelasyon gostermektedir. Bizim caligmamizda da
literatiirde bildirilen bu paralellik nedeni ile TMA kesitlerinin kullanilmasina karar verilmistir.
Bununla birlikte Yao ve arkadaglarinin ¢alismasinda TMA kesitlerinde hesaplanan damar
sayis1 ile prognoz arasinda anlaml iliski saptanmazken, doku kesitlerinde hesaplanan yiiksek
MVD’nin kétii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle TMA tekniginin
HSK’daki anjiogenezi degerlendirmede uygun bir yontem olmayabilecegi belirtilmistir [52].
TMA ve imaj analiz teknigi kullanilarak meme karsinomlarinda yapilan bir diger ¢aligmada
da doku kesitlerinde CD31 ve CDI105 kullanilarak olglilen damar sayilari ile TMA
kesitlerindeki sayilar korrelasyon gostermemektedir. Buna neden olarak da TMA’larin
hazirlanmasi sirasinda tiimor stromasindan zengin alanlardan ¢ok, timoér dokusunu en iyi
ornekleyen alanlarin secilmesi gosterilmistir [53]. Calismamizda, hepatoselliiler karsinomun
diger solid tlimorlere gore timor stromasinin az olmast ve HSK’da bu metodla yapilan
calisma sayisinin kisithligini da goz oOniine alarak TMA tekniginin kullanilmasia karar

verilmistir.

Literatiirde HSK’da farkli endotelyal belirtecler kullanilarak MVD degerlendirilmeye
calistlmistir.  Yamamoto ve arkadaslarinin, rezeksiyon yapilan 84 HSK olgusunu igeren
caligmasinda vWF ile isaretlenen damarlarin MVD degerinin, rezeksiyon sonrasi hastaliksiz

sag kalimi gosteren onemli bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir. [35] EI- Assal ve
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arkadaglarinin, VEGF ve F13a antikorlar ile yaptiklar1 ¢calismada ise, mikrodamarlarin timor
icinde heterojen olarak dagilmis oldugu, ancak yogunlugun en fazla oldugu noktanin timoriin
periferi oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada tiim6ér boyutu MVD ile korrelasyon
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da tiimor periferine yakin, timorii temsil eden alanlar
secilmisg, ancak tiimor boyutu ile damar sayis1 arasinda korrelasyon saptanmamuistir. EI- Assal
ve arkadaglariin ¢alismasinda Child A skoru bulunan hastalarda MVD, Child B ya da C olan
hastalara gore daha diisiik degerdedir. Yiiksek MVD bulunan tiimdrlerde intrahepatik
rekiirrens orami daha yiiksektir. [38] Bizim ¢alismamizda tiimor niiksii ile damarlarin
gosterilmesinde CD-34 ve CDI105 kullanilarak hesaplanan MVD arasinda iligki

saptanmamistir. Bu sonug niiks eden olgu sayimizin azligina da bagl olabilir.

Pek cok anjiogenez caligmasinda, anti-CD34 antikorunun prognoz agisindan diger
vaskiiler belirteglere gore daha fazla prediktif bilgi verdigi raporlanmistir [34]. Tanigawa ve
arkadaslarinin, 43 HSK olgusunu igeren ¢alismalarinda CD34 ve Faktor 8 immunhistokimyasi
kullanilarak tiimorlerde sinuzoid benzeri damarlar gosterilmistir. Bununla birlikte sadece
CD34 antikoru kullanilarak sayilan yiiksek MVD degerlerinin HSK rezeksiyonu sonrasi hasta
sag kalimi i¢in bagimsiz kotli prognostik faktér oldugu belirtilmektedir [33]. Endotel
belirleyici olarak CD34 antikoru kullanan iki ¢alismada da yine, yiikksek MVD skorunun, 5
cm’den kiiciik HSK’da, rezeksiyon sonrasi hastaliksiz sag kalim agisindan negatif prognostik

etkisi oldugu belirtilmektedir [36, 37].

Bununla birlikte anti-CD34 antikoru ile klinokopatolojik parametreler arasinda herhangi
prognostik iligki bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur [38]. Sun ve arkadaslarinin, rezeksiyon
yapilan 78 HSK hastasini igeren ¢alismasinda, CD34 immunhistokimyasi ile degerlendirilen
MVD ile tiimér boyutu, derecesi ve HBsAg durumu arasinda iliski saptanmamustir [37].
Bizim g¢alismamizda Anti-CD34 eksprese eden damarlarin mm’” de saptanan damar sayisi
(NO/FA) ile tiimor boyutu, tiimoral nodiil sayisi, patolojik T evresi, tiimor derecesi, vaskiiler
invazyon varlig1 ve hasta yas1, olgularin CHILD ve MELD skorlari, hastalik niiksii arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. Ancak hasta sag kalimi ile NO/FA degerleri arasinda
istatistiksel anlamli iliski bulundu. Bu iliski mm® ‘de saptanan damar sayisi fazla olan

hastalarda sag kalimin daha uzun oldugu yo6niinde idi (p=0,006).

Literatiirde Anti-CD34 antikoru kullanilarak yapilan c¢aligmalarda CD34 ile 6lciilen

MVD’nin , rezeksiyon sonrasi hastaliksiz sag kalimi gosteren 6nemli bir prognostik faktor
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oldugu raporlanmaktadir [33]. Hasta grubumuz sadece transplantasyon ile tedavi edilen
olgular kapsamakta oldugundan niiks olan hasta sayisi azdir. Ayrica literatiirde yiikksek MVD
skorunun, 5 cm’den kiiciik HSK’da, rezeksiyon sonrasi hastaliksiz sag kalim ic¢in koti
prognostik faktor oldugu belirtilmektedir [36, 37]. Bizim ¢alismamizda timor boyutu ile
CD34 ile degerlendirilen vaskiiler parametreler arasinda istatistiksel anlamli iligki

bulunmamastir.

Son donemlerde, anti-CD105’in prolifere olan yeni endotelin belirteci olarak anti-CD34
Ab’undan daha iistiin oldugu literatiirde belirtilmektedir [25, 34]. Birkag¢ ¢alismada CD105’in
damar olusumunda yer aldig1 ve bu sekilde birgok tiimor tipinde kan damarlarinin anormal
gelismesinin giiclii bir belirteci oldugu ifade edilmektedir [39]. Meme kanseri, malign
melanom ve kolorektal karsinomda anti-CD105 antikorunun tiimor anjiogenezini gosteren iyi
bir belirte¢ oldugu rapor edilmistir. Klinikopatolojik parametrelerle korrelasyonu da, Anti-
CD105 antikorunun diagnostik ve prognostik dnemini gostermektedir. Meme kanserinde tani
aninda anti-CD105 pozitif damar sayis1 daha az olan hastalarin kemoterapi yanitlarinin daha
iyi olduguna dair veriler vardir [54]. Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda ve kolorektal
kanserde anti-CD105 ile olgiilen yiiksek MVD degerleri negatif prognostik bir faktor olarak
belirtilmistir [55, 56].

Anti-CD105 antikoru ekspresyonunun HSK’daki klinik &nemi heniiz yeterince
arastirilmamustir. [34] Ho ve arkadaslarinin rezeksiyon uygulanan 86 HSK hastasi ile yaptigi
caligmada anti-CD105 Ab’u ile sadece mikrodamarlar boyanmis olup, anti-CD34 Ab ile
karsilagtirildiginda belirgin prognostik fark bulunamamigstir. Bu ¢aligmadaki tiim olgular
degisken derecede CD34 boyanmasi gosterse de CD105 ile boyanmayan olgular vardir. Hem
Anti-CD105 antikoru, hem de anti-CD34 antikoru ile 6l¢iilen daha diisiik MVD degerlerinin
daha biiyiik ve vaskiiler invazyon gosteren tiimorlerle iligkili oldugu bulunmustur. Ancak bu
calisgmada CD105 belirgin prognostik bir gosterge olarak degerlendirilmemistir [57]. Yu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada ise CD105 ekspresyonu sadece tiimor i¢indeki yeni
olusan damarlarda degil, sirotik parankimdeki sinusoidal endotelde de eksprese edilmistir. Bu
nedenle sirozun eslik ettigi HSK olgularinda antianjiojenik tedavi hedefi a¢isindan CD105’in,

uygun bir hedef olmayabilecegi yorumu yapilmistir [58].

Bizim c¢alismamizda, CD105 ekspresyonunun, CD34 ekspresyonuna goére daha az

yogunlukta oldugu gozlemlendi ancak her iki antikorun Olgiim degerlerinde anlamli bir
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istatistiksel korrelasyon saptanmadi. Yao ve arkadaslarinin, rezeksiyon yapilan 105 HSK
olgusuyla yaptiklar1 bir bagka calismada da anjiogenez belirteci olarak CD105’in CD34’den
daha degerli oldugu raporlanmistir. Bu ¢alismada CDI105 ile 6l¢iilen MVD ortalamasi
anlamli olarak daha yiiksek olup, 105 olgunun 11’inde CD105 negatiftir [52]. Benzer sekilde
bizim olgularimizin  %15’inde CD105 ile boyanma saptanmamistir. Ancak bizim
calismamizda CD105 ile saptanan MVD degerleri, CD34 ile saptanan degerlere gore daha
diisiiktiir. Bununla birlikte bahsedildigi gibi, her iki antikor ile hesaplanan degerler arasinda
istatistiksel korrelasyon saptanmamustir. Sirotik parankimin bulundugu kesitlerde boyanmanin
timor i¢indeki damarlara sinirli oldugu goriilmistur; ancak TMA  Kesitlerimizde sirotik
parankim de ieren alanlar kisitlidir . Anti-CD105 eksprese eden damarlarmn mm® de saptanan
damar sayist ve damar alani ile timor boyutu, tiimdral nodiil sayisi, patolojik T evresi, timor
derecesi, vaskiiler invazyon ve hasta yasi, olgularin CHILD ve MELD skorlari, hastalik

niiksii, sag kalim arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

VT, pek ¢ok 6zelligi hala agiklanamamis olan ve pek ¢ok arastirmaci tarafindan ilgi
cekici goriilen, tiimor hiicreleri i¢in farkli bir kanlanma paternidir. Calismalarda vaskiiler
taklitciligin varligt daha agresiv timor biyolojisi, metastaz ve mortalite artis1 ile iligkili
bulunmustur [40-42, 44]. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada hem tiibiiler tip hem de matriks
paterni tipinde VT nin kanser progresyonu ve kotii klinik gidis ile iliskisi gosterilmistir [41].
VT bulunan malign melanom ve rabdomyosarkom gibi tiimérlerde olgularda 5 yillik sag
kalimm %0’ a yakin oldugu belirtilmektedir [43, 42]. Ancak literatiirdeki bu verilere karsit
veriler de bulunmaktadir. Kutandz melanomlarda matriks paterni tip VT ile kliniopatolojik
parametreler ve kotii klinik gidis arasinda iliski olmadigini ifade eden calismalar da
bulunmaktadir [59]. Ahmadi ve arkadaslarinin prostat adenokarsinomlarinda yaptigi
calismada da VT varligr ile kliniopatolojik parametreler ve prognoz arasinda iligkili

bulunmamustir [60].

HSK’da yapilan az sayidaki ¢alismada da diger tiimorlere benzer sekilde karsit
sonuglar bulunmaktadir. Liu ve arkadaslarinin rezeksiyon uygulanan 151 HSK olgusunda
yaptig1 caligmada, matriks paterni tipi VT, 151 olgunun 31’inde (%20.5) gosterilmistir. Bu
calismada kontrol olarak kullanilan 8 normal karaciger dokusunda matriks paterni tip VT
tespit edilmemistir. Matriks paterni tip VT, timor boyutu, vaskiiler invazyon ve pTNM evresi
ile iligkili bulunmustur. Matriks paterni tip VT bulunan tiimoérlerin daha biiylik boyutlu,

vaskiiler invazyonu bulunan, yiiksek dereceli ve ileri evreli HSK olgulart oldugu
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belirtilmektedir. Bu ¢alismada, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim, matriks paterni tipi
VT bulunan olgularda belirgin olarak diisiiktiir [40]. Sun ve arkadaslarinin, rezeksiyon
yapilan 97 HSK hastasi ile yaptiklar1 calismada, olgularin %19’unda tiibiiler tip VT varlig
raporlanmistir. Bu ¢alismada, VT, yiiksek tiimor derecesi ve metastaz ile iliskili bulunmus ve

prognostik bir faktor olarak degerlendirilmistir [41].

Guzman ve arkadaslarinin, karaciger transplantasyonu yapilan 20 HSK olgusu ile
yaptiklart ¢alismada %55 olguda matriks paterni tip VT varligi raporlanmistir. Bu ¢alismada
VT ile EGFR, VEGF ve CD31 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bu
sonuclar, ¢calismada, HSK’da, VT ile endotel ile doseli damarlar araciligr ile kanlanmanin
farkli siiregler oldugunun bir kanit1 olarak degerlendirilmistir. VT-pozitif ve negatif olgular
arasinda timor boyutu, derecesi, evresi ve lenfovaskiiler invazyon olup olmamasi agisindan
korrelasyon bulunmamistir. Bu ¢aligmada kisithi hasta sayisina ragmen, matriks paterni tipi
VT nin, ortotopik karaciger transplantasyonu sonrasi erken rekiirrens ve agresif klinik gidis
ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu bulgularin daha genis hasta serilerinde yapilacak
caligmalarda onaylanmasi sonucunda VT’nin tespitinin  HSK prognozunu gosteren

parametreler listesine eklenebilecegi ifade edilmektedir [44].

Bizim calismamizda ise literatlire benzer oranda, 60 olgunun 16’sinda tiibiiler tip VT
ve 11’inde matriks paterni tipinde VT saptanmistir. Ancak her iki tip VT ile tiimdr boyutu,
tiimoral nodiil sayisi, patolojik T evresi, timor derecesi, vaskiiler invazyon ve hasta yasi,
olgularin CHILD ve MELD skorlar1, hastalik niiksii, sag kalim arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmamistir. Ayrica CD34 ve CD105 ile 6lgiilen vaskiiler degerler ile VT varligi

arasinda da iligki bulunmamaistir.

Guzman ve arkadaslan tarafindan VT olusumu, karaciger hastaliginin nedeninden
bagimsiz olarak agresif HSK’a karsi hostun hayatta kalma mekanizmas1 olarak
yorumlanmaktadir. Ancak VT dual bir etki ile, timorii bir koza gibi 6rerek biiylimesini ve
metastaz yapmasini yavaslatirken, kemoterapinin de etkinligini azaltmaktadir [44]. Bizim
calismamizda genellikle transplantasyon endikasyonu bulunan diisiik evre tiimorlerde VT nin
prognoza negatif etkisi kanitlanamamistir. VT ‘nin tiimoriin ge¢ evrelerinde ve
diferansiasyonu daha diisiik tiimorlerde bu etkiyi gosteriyor olmasi muhtemeldir ve bizim
calismamizda ne yiiksek dereceli ne de ileri evre tliimorler saglikli bir yoruma gitmek

acisindan sayica yeterli degildir. Yapilan diger calismalarda VT antianjiojenik tedaviler
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acisindan en biiyilk zorluk olarak goriinmektedir. Anjiostatin, endostatin gibi bazi
antianjiojenik tedavilerin hepatoselliiler karsinomdaki etkisi zayiftir. Bunun bir nedenin de bu
ilaglarin VT’lere etki etmemesi oldugu belirtilmektedir. Tedavi protokollerinde hem klasik
anjiogeneze hem de VT’lere karsi etkili olan ajanlara ihtiya¢ oldugu da literatiirde

vurgulanmaktadir [41, 43].

Timor iliskili lenfanjiogeneze son yillarda artan bir ilgi s6z konusudur [49]. Timor
lenfatikleri intratiimoral ya da peritiimoral olarak bulunabilir. Kan damarlarinda oldugu gibi
timor iliskili lenfatik kanallar saglikli dokudaki karsiliklarindan yapisal olarak farklidir [45].
Bu yeni olusan damarlar destek yapilar igermediklerinden intersitisyel basing ile kolaylikla

zedelenebilir ve timor hiicrelerinin lenfatik dolasima ge¢gmesine imkan saglayabilir. [50]

Ozardili ve arkadaglarinin, renal hiicreli karsinomlarda yaptiklar1 bir calismada
intratiimoral lenfatik damar varligi ile lenf nodu ve uzak metastazlar arasinda belirgin
korrelasyon bulunmustur [61]. Wang ve arkadaslarinin, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde
yaptiklar1 ¢alismada, yliksek lenfatik mikrodamar sayisi, cerrahi olarak tedavi edilen
hastalarda kotlii prognostik bir faktor olarak raporlanmistir [62]. Prostat karsinomlarinda
yapilan diger bir ¢aligmada yiiksek sayida peritiimoral lenfatik damar sayisinin lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu belirtilmistir. [63] Kolorektal karsinomlarda ise yiiksek MVD,

hasta sag kalimi agisindan negatif bir prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir [64].

Hepatoselliiler karsinomda lenfanjiogenezin prognoz iizerine etkisini arastiran
caligmalar kisith sayidadir. Thelen ve arkadaslarinin, rezeksiyon yapilan 60 HSK olgusunda
konvansiyonel Kkesitlere D2-40 Ab uygulayarak yaptiklari c¢aligmada, saglikli dokuda,
karaciger parankimi icinde lenfatik bulunmamakla birlikte stromada az sayida lenfatik
bulundugu raporlanmaktadir. Sirotik karacigerde lenfatikler sadece stromal septalarda olup
parankimal nodiillerde bulunmamaktadir. Buna karsilik HSK’da lenfatikler hem tiimor
parankiminde hem de intratiméral septalarda bulunmaktadir. Bu ¢aligmada tiimor iliskili
lenfanjiogenezin HSK’daki neovaskiilarizasyon siirecinde rol aldigi gosterilmistir. Yiiksek
lenfatik damar sayis1 sag kalim agisindan bir dezavantaj olarak yorumlanmistir. Lenfovaskiiler
yogunluk olarak tanimlanan lenfanjiogenezin, genel sagkalim ile iliskili oldugu ve hastaliksiz

sagkalimi gostermede bagimsiz prognostik bir parametre oldugu belirtilmektedir [49].

Calismamizda D2-40 ekspresyonu gosteren lenfatik damarlar, hem timor

parankiminde hem de kisitli olarak izlenen tumor stromasinda saptanmistir. Olgularin 25’inde
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D2-40 ile boyanma izlenmemistir. Anti-D2-40 eksprese eden damarlarin mm? ‘de saptanan
damar sayist ve damar alani ile tiimor boyutu, tiimdral nodiil sayisi, patolojik T evresi, timor
derecesi, vaskiiler invazyon ve hasta yasi, olgularin CHILD ve MELD skorlari, hastalik
niiksii, sag kalim arasinda anlaml iligki bulunmamustir. Ayrica VT varligi, CD34 ve CD105

ile Olciilen vaskiiler degerler ile lenfatik damar say1 ve alani arasinda iliski bulunmamagtir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde edilen veriler, HSK’larda damarlanma paternlerinin
birbirinden farkli mekanizmalarla ve bagimsiz olarak islev gordiigiinii desteklemektedir.
Ancak bu mekanizmalar tek tek degerlendirildiginde vaskiilarizasyonun artiginin, bu hasta
popularizasyonunda tiimor biyolojisini negatif etkileyen kotii prognostik bir 6zellik oldugu
kanitlanamamaktadir. Aksine sadece CD-34 ile gosterilen vaskiilarizasyonu yiiksek olarak
saptanan tiimorlerde daha iyi prognozun oldugu saptanmistir. Bu veriler calisma icin secilen
olgularin genellikle erken evrelerde olusu ve karsilastirilacak yliksek evrelerde az sayida
olgunun bulunusundan etkilenmis olabilir. Bu ¢alismada kullanilan goriintii analiz yonteminin
vaskiiler yapilart efektif olarak secebildigi goriisiinde olmamiza ragmen tabii ki bu yontem
ideal olmayabilir ve calismalarin literatiirde kabul gérmiis stereolojik yontemler ile de
korrelasyonu oOnerilebilir. Bu c¢alismada TMA kullanimi da o6zellikle lenfanjiogenez
degerlendirmesinde verilerin saglikli elde edilmesini etkiliyor olabilir. Bu ¢calismada HSK’da
hem tiibiiler tipte hem de matriks paterni tipinde VT oldugu gosterilmistir. Ancak daha ileri
evre ve daha az diferansiye tiimérlerin ¢alisma gurubunda yer almasi bu morfolojinin tumor

biyolojisinde yaptig1 farklarin ortaya konmasi agisindan énemli olabilir.
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. SONUCLAR

. Calismaya yaglar1 37 ve 64 arasinda degisen, 7’si (%12) kadin, 53’1 (%88) erkek, HSK
nedeniyle transplant olan toplam 60 hasta dahil edildi.

. Hastalarin biiylik cogunlugu HBV (n: 27; %45) ve HCV (n: 10; %16,7) pozitiftir.

. Olgularn %41,7°si pT1, %51,7°si pT2, %5’t pT3 ve %]1,7’si pT4 olup olgularin
¢ogunlugunun tiimdr derecesi 2’dir.

. 60 olgunun 16’sinda tiibiiler tip VT ve 11’inde matriks paterni tip VT saptandi. HSK’da
hem tiibiiler tipte hem de matriks paterni tipinde VT oldugu gosterildi. Ancak daha ileri
evre ve daha az diferansiye tiimdrlerin calisma gurubunda yer almasi bu morfolojinin
timor biyolojisinde yaptigi farklarin ortaya konmasi agisindan 6nemli olabilir.

. Bizim ¢alismamizda Anti-CD34 eksprese eden damarlarin mm? de saptanan damar sayist
NO/FA ile sag kalim arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu. mm” ‘de saptanan damar
sayisi fazla olan hastalarda sag kalimin daha uzun oldugu gériildii (p=0,006). Ancak mm?
‘de saptanan Anti-CD34 pozitif damar sayist ile tiimér boyutu, timdral nodiil sayisi,
patolojik T evresi, timdr derecesi, vaskiiler invazyon ve hasta yasi, olgularin CHILD ve
MELD skorlari, hastalik niiksii arasinda anlamli iliski bulunmadi.

. CD105 ekspresyonunun, CD34 ekspresyonuna goére daha az yogunlukta oldugu
gozlemlendi ancak her iki antikorun Olgiim degerlerinde anlamli bir korrelasyon
saptanmadi.

. Anti-D2-40 antikoru ile 35 olguda (%58,3) intratiimoral lenfatik bulunmadigi goriildi.
Yirmi bes (%41,7) olgunun, 10°’unda tiimor nodiillerini ¢evreleyen fibroz septalarda,

15’inde ise timor parankiminde lenfatikler izlendi.

. Calismamiz, HSK’da damarlanma paternlerinin birbirinden farkli mekanizmalarla ve
bagimsiz olarak islev gordiigiinii desteklemektedir. Ancak bu mekanizmalar tek tek
degerlendirildiginde vaskiilarizasyonun artisinin, bu hasta populasyonunda timor
biyolojisini negatif etkileyen kotii prognostik bir 6zellik oldugu kanitlanamamaktadir.
Sadece CD-34 ile gosterilen vaskiilarizasyonu yiiksek olarak saptanan tiimorlerde daha iyi
prognozun oldugu saptanmistir. Bu veriler calisma i¢in secilen olgularin genellikle erken
evrelerde olusu ve karsilagtirilacak yiiksek evrelerde az sayida olgunun bulunusundan

etkilenmis olabilir.

49



9. Bu c¢alismada kullanilan goriintii analiz yonteminin vaskiiler yapilar1 efektif olarak
secebildigi goriisiinde olmamiza ragmen tabii ki bu yontem ideal olmayabilir ve
caligmalarin literatiirde kabul gormiis stereolojik yontemler ile de korrelasyonu
onerilebilir. Bu ¢alismada TMA kullanimi1 da 6zellikle lenfanjiogenez degerlendirmesinde

verilerin saglikli elde edilmesini etkiliyor olabilir.
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