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OZET

Hepatosellller karsinom (HSK), hepatositlerin malign transformasyonu
sonucu gelisen, sirozlu hastalarda 6lum nedenleri arasinda en sik gorulen
malign tumordur. Tumordn patolojik diferansiasyon derecesi, en 6nemli
prognostik gostergedir. Olgularin erken tani ve dogru evrelemesi, uygun
tedavinin seciminde hayati neme sahiptir. Karaciger incelemesinde ince
kesit alma ve multifazik inceleme sansi sunan cok kesitli bilgisayarl
tomografi (CKBT), hastaligin tanisinda kritik rol alir. CKBT ile gereksiz
cerrahi yapilmasi énlenir.

Bu retrospektif galismada, CKBT’'de izlenen radyolojik bulgularin
cerrahi ve patolojik bulgularla karsilastiriimasi planlanmigtir. Arastirma
kapsaminda incelenen 27 olgunun etyolojisine gz atildiginda; 17 olguda
HBV, 1 olguda HCV, 2 olguda HBV-HCV kombinasyonu, 3 olguda alkolik
siroz s6z konusu iken 4 olguda etyoloji belirlenemedi. lyi diferansiasyon
goOsteren 11 lezyondan 6’s1 CKBT’de hiperdens, 3’0 izo-hipodens, 2’si hiper-
hipodens; orta diferansiasyon gdsteren 12 lezyondan 10’u hiperdens, 1'i
hipodens, 1'i hiper-hipodens ve az diferansiasyon gosteren diferansiye 4
lezyondan 3’U hiperdens, 1’i izo-hipodens gorinumdeydi. Hiperdens gortinen
lezyonlarda, yikanma orani %25.9 olarak bulunurken, izo-hipodens izlenen
lezyonlarda yikanma saptanmadi. Tumorlerin boyanma ve yikanma paternleri
ile diferansiasyon dereceleri arasinda fark istatistiki olarak anlamli dedgildi.
CKBT-evrelemede, T1 ve T4 olarak evrelenen lezyonlar patoloji ile ayni
evrede; T2 olarak evrelenen lezyonlarin %27.2’si, T3 olarak evrelenen
lezyonlarin %16’si patolojiden dusuk, %25'’i ise patolojiden ylksek evrede
bulunmustur.

Sonuglarimiz, HSK’da CKBT bulgularinin HSK’yi tanimlamada cerrahi
ve patolojik bulgularla uyumlu, T1 ve T4 lezyonlari evrelemede yeterli, T2 ve
T3 lezyonlari evrelemede vyetersiz oldugunu godstermektedir. Boyanma
paternleri ile patolojik diferansiasyon dereceleri arasindaki fark, istatistiksel

olarak anlamli degildir.



Anahtar kelimeler: Hepatoselluler karsinom, CKBT, dogru evreleme,

erken tani, boyanma ve yilkanma paternleri



SUMMARY

Correlation of Preoperative Multidedector Computed Tomography
Findings with Surgical and Pathologic Findings in Hepatocellular
Cancers

Hepatocellular carcinoma (HCC) generates as a consequence of
malignant transformation of hepatocytes and is the leading cause of death
among cirrhotic patients. The most important prognostic indicator is the
pathologic grade of differentiation of the tumor. Early diagnosis and accurate
staging has a vital importance in the selection of accurate treatment.
Multidedector computed tomography (MDCT) gives a chance for obtaining
thin slices and multiphasic examination in inspection of the liver and plays a
critical role in diagnosis of the disease. Unnecessary surgery is prevented
with the use of MDCT.

Comparison of radiologic findings obtained by MDCT with surgical and
pathologic findings is planned in this retrospective study. When 27 cases
included in the study are reviewed; HBV infection was present in 17 cases,
HCV infection in 1 case, HBV-HCV combination in 2 cases and alcoholic
cirrhosis in 2 cases and no etiologic factor could be found in 4 cases. In well-
differentiated 11 cases 6 were hyperattenuated, 3 were iso-hypoattenuated
and 2 were hyper-hypoattenuated; in moderately-differentiated 12 cases 10
were hyperattenuated, 1 was hypoattenuated and 1 was hyper-
hypoattenuated and in poorly-differentiated 4 cases 3 were hyperattenuated
and 1 was iso-hypoattenuated in MDCT. Wash-out was seen in 25.9% of
hyperattenuating lesions while no wash-out was found in iso-hypoattenuating
lesions. No statistical difference was found between attenuation and wash-
out patterns and differentiation grade of tumors. With MDCT-staging system
T1 and T4 lesions were staged same as the pathologic stage, 27.2% of
lesions staged as T2 and 16% of lesions staged as T3 with MDCT were



found down-staged and 25% of lesions were found over-staged when
compared with pathologic stage.

Our results showed that MDCT findings in HCC were compatible with
surgical and pathologic findings in the determination of HCC, sufficient in
staging of T1 and T4 lesions and not sufficient in staging of T2 and T3
lesions. Difference between attenuation patterns and pathologic

differentiation grades was not statistically significant.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, MDCT, accurate staging, early

diagnosis, attenuation and wash-out patterns.



GiRiS

Hepatoseluler karsinom (HSK), hepatositlerin malign transformasyonu
sonucu gelisen epitelyal bir tumordir. Tum malign karaciger tumorleri iginde
yetiskinlerde birinci, ¢ocuklarda ikinci sirada yer almaktadir (1). Sirozlu
hastalarda en 6nde gelen 6lim nedenlerindendir (2, 3).

Sirozlu hastalarin basaril tedavisiyle artan yasam suresi, HSK artisina
paralellik gostermektedir. HSK, erken safhalarda klinik olarak sessiz
seyreder. Erken tanida goéruntileme énemli rol oynar (4). HBV'nin endemik
oldugu ulkelerde HSK insidansi yuksek olup, tim dinyada HSK'li hastalarin
%53’Unun etiyolojisinden sorumludur. HBV acgisindan endemik bir tlke olan
Turkiye’de HSK gérilme sikhigi fazladir. Ulkemizde yapilan gok merkezli bir
calismanin verilerine gore, Dogu ve Guneydogu Boélgeleri’nde viral hepatitler
HSK etiyolojisinde daha baskin rol oynamakta, bu oran bati bdlgelerine
gidildikge azalma gosterirken alkolun rolt artmaktadir (5).

Hepatosellller karsinom, %50 olguda soliter, %30-35 olguda diffiz,
%15-20 olguda multifokal dagihm goésterir. Periferal kapsul formasyonu
bulunmasi HSK’y1 ekarte ettirmez. Kitle i¢i nekroz ve hemoraji siktir. Yagl
metamorfoz benzeri degisikler gosterebilir (6). Hepatoselliler karsinoma
tanisinda yaygin olarak kullanilan marker Alfa feto proteindir (AFP). Ancak,
HSK tanisinda AFP degerlerinin duyarlihk ve 6zgulligu cok degiskenlik
gOsterebilir. Yalanci pozitif ve negatiflik oranlari ylksektir. Alfa feto protein
degerinin 2400 ng/ml olmasi, HSK igin tanisal kabul edilmektedir. Patolojik
olarak HSK; iyi diferansiye, orta diferansiye, az diferansiye ve indiferansiye
tip olarak siniflandiriimaktadir (7). Prognozun belirlenmesinde patolojik
diferansiasyon dereceleri 6nemli rol oynar (8). HSK’'nin yeni damar olusumu,
tumor buyumesi, lezyonun primer boyutu ve metastaz durumu, prognoz ve
tedavide ¢ok onemlidir (9). Tumorin erken tanisi ve dogru evrelendirilmesi,
uygun tedavi segime ve prognozun ongodrulmesinde hayati Gneme sahiptir.
HSK’nin tanisinda altin standart yontem, lezyon biopsisidir. Bununla beraber,
bu islevin ciddi bir negatiflik orani, yiksek grade displastik nodul (HGDN) ve

iyi diferansiye HSK’nin ayrilmasinda arastirmacilar arasi yuksek degiskenlik,



alinan ornegin tum lezyonu temsil etmeme olasiligi gibi pek ¢ok sinirlayici
faktor mevcuttur. Dahasi, lezyonun yerlesim yeri, sirotik hastalarda
izlenebilen ciddi asit veya kanama bozuklugu gibi durumlar biopsinin
yapilmasina teknik olarak izin vermeyebilir. Daha da dnemlisi, bu hastalarda
izlenebilen birden fazla noddl varhgi, biopsinin anlamini azaltabilir (10).
Lezyonun patolojik evresini belirlemenin tek yolu, cerrahi veya biopsi
materyalinin invitro incelenmesidir. Buna goére, sadece invaziv yontemler
prognoz hakkinda bilgi saglamaktadir. Cesitli c¢alismalarda sirotik
karacigerde, biopsinin major komplikasyon orani %2.3-39 bulunmustur (11).

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)'nin
glncel klavuzlarina gore sirotik hastalarda BT, MR veya kontrasth US
yontemlerinden biri kullanilarak arteryel fazda kontrast tutulumu, portal ven6z
faz ve/veya ge¢ fazda karaciger parankimine gore yikanan kitle izlenmesi, 20
mm’den buyuk nodul seklinde izlenen tumoarlerin tanisinda ise yarar. Ayrica,
20 mm’den klguk nodullerde arteryel boyanmayi izleyen yikanmanin en az 2
goOruntileme yontemiyle dogrulanmasi da tani koydurucu kabul edilir (12).

GUnUumuzde, hemodinamik degisiklikleri gosterebilen CKBT gibi yeni
yontemlerin bu hastalarda kullanimi artmaktadir. Hizli ve noninvaziv bir
goruntileme yontemi olarak CKBT, hastalarca kolay tolere edilen, kisa nefes
tutma suresinde inceleme olanagi saglayan hizli bir inceleme teknigidir.
CKBT ile yapilan dinamik inceleme, konvansiyonel tekniklere goére tumor
vaskularizasyonu hakkinda daha fazla bilgi saglar. Tedavisiz birakildiginda,
yuksek mortalite oranlarina sahip olan HSK’'nin erken tedavisi buylik énem
tasimaktadir. Vaskularizasyon ve patolojik evre, HSK takibinde hayati 6neme
sahiptir (13).

1.Karaciger Anatomisi:

Karaciger, sag uUst kadranda, Glisson kapsiilu ile ¢evrili abdomenin en
bayuk viseral organdir. Normal boyut ve seklinin birgok varyasyonlari
bulunmaktadir. Ornegin, hepatomegali ile karisabilen ve siklikla kadinlarda
gorulen Riedel lobu, karacigerin sag lobunun kaudal uzanimidir. Ayrica, sol

lobun degisik derecelerde batin sol tarafina uzanmasi da diger bir varyasyon



ornegidir. Vena kava inferiorun seyrettigi fossa, safra kesesinin bulundugu
fossa ve diyafragma ile direk temasi olan giplak alan (Bare area) disinda
karaciger periton ile sarihdir. Glisson kapsull, iki yapraga ayrilarak
diyaframaya yapisir. Bu iki periton yapragi, anterior ve posterior koroner
ligamanlar olarak bilinir. Bu baglar, sagda ve solda trianguler ligamanlari
olusturur. Onde, anterior ve posterior koroner ligamanlar birleserek falsiform
ligamani olustururlar. Falsiform ligaman, karacigeri karin én duvarina asar.
Umblikustan portal venin sol dalina giden sol umbilikal venin kalintisi,
ligamentum teres hepatisi olusturur. Gastrohepatik ligaman ve
hepatoduodenal ligaman, karacigeri yerinde tutan diger yapilardir. Portal
hilus, karacigerin alt ylzeyinde olup icerisinde sag ve sol hepatik kanallar,
hepatik arterin sag ve sol dali, portal ven, sempatik ve parasempatik sinir
lifleri ve lenf nodlari bulunur (14).

1.1. Lober ve Segmenter Anatomi

Karacigerin segmental anatomisinin bilinmesi, lezyon
lokalizasyonunun standardizasyonuna yardimci olur. Karaciger, vaskuler
yapilar temel alinarak segmentlere ayrilmistir. Cantlie 1898’de fonksiyonel
olarak sag ve sol lob ayriminin safra kesesi yatagindan inferior vena kavaya
cekilen bir gizgi (Cantlie gizgisi-ana portal fissur) ile oldugunu ileri stirmustur
(16). Gole Smith ve Woodburne 1957°de hepatik ven dagilimina gore,
Couinaud 1957°de, Bismuth 1982’de hepatik ven ve portal ven dagilimina
gore karaciger segment ve subsegmentlerini tariflemiglerdir (15).

GUnumuzde kullanilan modern segmenter ayrim, 1957°de Couinaud
ve yine 1957'de Goldsmith ve Woodburne’un calismalari ile ortaya ¢ikmistir
(17). Fonksiyonel anatomi portal damarlarin ve major hepatik venlerin
dagihmini esas alir (Tablo-1). Ug hepatik venin veertikal seyirli hayali iz
disuma ile karaciger dort segmente ayrilir. Orta hepatik venin iz disumda,
Cantlie gizgisinden geger. Bu ¢izgi, portal, arteryel damarlanma ve biliyer
drenaj agisindan karacigeri birbirinden bagimsiz birimler igceren iki yarima
ayirir. Orta hepatik ven, vena kava inferior ve safra kesesini birlegtiren

duzlem ile karaciger sag ve sol loblara ayirir.



Karaciger sag lobu, sag hepatik venin izdiugumuiyle anteromedial
(anterior segment) ve posterolateral (posterior) segmentlere ayrilir. Bu
segmentlerin her birine bir portal venin dal girer ve portal ven dallarinin
bulundugu varsayilan cizgiler, hepatik fissir adini alir. Hepatik fissurler,
karaciger sag lobundaki segmentleri inferior ve superior subsegmentlere
ayirir. Kaudat lob (subsegment 1) veya Spiegel lobu, ven6z drenaji dogrudan
vena kava inferiora olan, iglev agisindan bagimsiz bir segmenttir. (18). Sol
lob, sol hepatik ven ile medial ve lateral olarak ikiye ayrilir. Bu segmentler ise
horizontal seyirli portal ven ile subsegmentlere ayrilirlar. Segment Il ve
segment lll, sol lobun lateral pargasini olusturur ve falsiform ligamentin
solunda yer alirlar. Segment IV (kuadrat lob), sol lobun mediyal pargasini
olusturur ve falsiform ligamentinin sagindadir. Kraniyal parcasi segment IVa,
kaudal parcasi segment IVb’dir. Sag lob, sag hepatik ven ile anterior ve
posterior subsegmentine, portal ven ile stperior ve inferior subsegmentine
ayrilir. Segment V, sag lobun anterior-inferior subsegmentini, segment VI sag
lobun posterior-inferior subsegmentini, segment VII, sad lobun posterior-
superior subsegmentini, segment VIl sag lobun anteriostperior segmentini

olusturur (18).

Tablo-1:Karaciger segment ve subsegmetleri (18).

Segment ve subsegmentler | Couinaud | Bismuth | Goldsmith- Woodburne
Caudat lob I I Caudat lob

Sol lateral-superior Il Il Sol lateral-superior

Sol lateral-inferior 1] 1] Sol lateral-inferior

Sol lob medial \Y, IV a/b | Sol medial

Sag anterior-inferior V \% Sag anterior-inferior
Sag anterior-superior Vil VIl Sag anterior-superior
Sag posterior-inferior Vi Vi Sag posterior-inferior
Sag posterior-superior VIl VI Sag posterior-superior




1.2. Vaskiler Anatomi

Karacigerin kanlanmasi, %25 hepatik arter, %75 portal venle
saglanmaktadir. Portal ven, gastrointestinal sistemin onemli bir bolimunin
kanini karacigere getiren toplar damardir. Cdlyak trunkus, sperior ve inferior
mezenterik arterin gastrointestinal kanal, pankreas ve dalaga sagladig! kani
karacigere tasiyan superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve
splenik venin birlesmesi ile olusur. Karaciger hilusuna gelmeden 6nce sol
gastrik ven (koroner ven) ve bazi kiglk dallar da portal vene katilirlar. Portal
ven; ana portal ven karaciger hilus duzeyinde, buyuk bir sag ve daha kuguk
bir sol portal ven dalina ayrilir. Portal hilusta sag ve sol ana dallarina
ayrildiktan sonra tekrarlayan dallanmalarla interlobuler venleri ve sinuzoidlere
dokulen vendlleri olustururlar. Sindzoidler, santral venleri, santral venler
sublobuler venleri, bunlar da hepatik venleri olustururlar. Hepatik venlerde
kapak yoktur. Hepatik venler, vena kava inferiora dokalur (19).

Sol portal ven, ligamentum teres medialinde horizontal olarak
seyreder. Ana kismi karaciger Il. ve lll. segmenti, superior ve inferior dallar
IV. segmenti ve kaudat dallar |. segmenti besler. Sag portal ven, anterior ve
posterior dallara ayrilir. Anterior trunkusun dallari V. ve VIII. segmentleri,
posterior trunkus dallari VI ve VII. segmentleri besler. Bu yapidan herhangi
bir sapma anatomik varyasyon olarak kabul edilir (20).

Hepatik arter, ¢dlyak trunkusun dalidir. Portal hilusda sag ve sol
dallara aynlir. Tekrarlayan dallanmalarla interlobller arterler olusur.
interlobller arterlerin bir kismi portal yapilari beslerken, bir kismi arteriyolleri
olusturarak dogrudan sintzoidlere dokalur (19).

1.3. Biliyer Sistem

Safra kanalikulleri, Hering kanallar olarak bilinen terminal duktullere
(periportal kolanjioller) drene olurlar. Terminal duktuller, en kiguk portal yolda
birleserek interlobller safra kanallarini olustururlar. Bu kanallarin birlesmesi
ile hiler intrahepatik safra yollari ve onlarin anastomozlasmasi ile sag ve sol
hepatik kanallari, sag ve sol hepatik kanallarin birlesmesiyle, ortak hepatik
kanali olusturur. Ortak hepatik kanal sistik kanal ile birleserek anatomik

olarak koledok olarak bilinen ortak safra kanalinu (common bile duct, CBD)



olusturur. Ortak safra kanali, hepatoduodenal ligaman iginde portal venin
onunde, hepatik arterin saginda seyreder. Duodenumun birinci kisminin
arkasindan, pankreas basinin posteriorunda yer alan sulkusta oblik bir seyir
gOstererek, pankreas basi icine girer ve burada ana pankreatik kanal ile
birleserek ampulla Vateri olarak bilinen bodlgede bir papilla ile duodenuma
acihr (19).

1.4. Lenfatikler

Vucuttaki lenf sivisinin %15-20’si karacigerde Uretilir. Protein ve hicre
agisindan zengin olan karaciger lenf sivisi, perisinizoidal yerlesimli Disse
bosluklarinda portal traktustaki birinci dizey lenfatik pleksuslara drene olur.
Karacigerin lenfatik drenaji, temel olarak hepatik arter cevresindeki hepatik
ve colyak lenf nodlarina olur. ilaveten, falsiform ligaman ve epigastrik
damarlar yoluyla parasternal lenf nodlarina, karaciger yuzeyinden sol gastrik
lenf nodlarina ve karacigerin periton ile kapli olmayan ¢iplak yuzeyinden
posterior mediastinal lenf nodlarina drenaj s6z konusudur (19).

1.5. Sinirler

Karaciger, coOlyak pleksustaki sempatik ve parasempatik sinirler
tarafindan innerve edilir.

1.6. Varyasyonlar

Lobar agenezi oldukca nadirdir. Nispeten daha sik gorulen sag hepatik
lob agenezisi, ¢ogu zaman intestinal sistem anomalileri ile birlikte gorular.
Riedel lobu, sag lobun dil benzeri kaudal bir uzantisi olup, tipik olarak sag
bobrek alt polinden daha asagi seviyelere uzanmasiyla karakterizedir. En
cok kadinlarda goérular. Diyafram yapraklari, karacigerin diyafragmatik

yuzeyinde, aksesuar fissurlere sebep olacak sekilde gentikler olustururlar.

2. Fokal Kitle Lezyonlari

Karacigerde cok cesitli fokal kitle lezyonlar saptanmaktadir. Bu
lezyonlar degisik sekillerde siniflandirilabilir (21).

2.1. Karaciger kitleleri

2.1.1. Benign Tumorler

2.1.1.1. Epitelyal Tumorler



o Hepatoselluler
¢ Nodiler transformasyon
e Fokal Noduler Hiperplazi
o Hepatoseluler Adenom
o Kolanjioseluler
¢ Biliyer adenom
¢ Biliyer kistadenom
2.1.1.2. Mezenkimal Tumorler
o Yag dokusu tumorleri
e Lipom
e Myelolipom
e Anjiomyolipom
o Kas dokusu tumorleri
e Leiomyom
o Vaskuler timorler
e Hemanjiyom
e Infantil hemanjioendotelyom
¢ Lenfanjiyom
e Anjiyomiyolipom
o Mezotelyal timorler
e Benign mezotelyoma
2.1.1.3. Mikst doku tumorleri
o Mezenkimal hamartom
o Benign teratom
2.1.1.4. Diger
o Adrenal rest timorleri
o Pankreatik rest timorleri
2.1.2. Malign Tumorler
2.1.2.1. Epitelyal timorler
o Hepatoselller
¢ Hepatoblastom

e Hepatoseluler karsinom



o Kolanjioseluler
o Kolanjioseluler karsinom
¢ Kistadenokarsinom
2.1.2.2. Mezenkimal timorler
o Kan damari tumorleri
e Anjiosarkom (Hemanjioendotelyal sarkom)
e Hemanjioendotelyom
o Kas dokusu tumorleri
e Leiomyosarkom
e Rabdomyosarkom
o Diger timorler
e Embriyonel sarkom
e Fibrosarkom
2.1.2.3. Tumor benzeri durumlar
o Kist
e Mezenkimal hamartom
e Biliyer hamartom
e inflamatuar psodotimér
e Peliozis hepatis
2.1.2.4. infeksiydz nedenler
e Piyojenik apse
e Tuberkuloz
e Viral
e Fungal
2.1.2.5. Enfestasyon
e Helmintik
e Amip apsesi
e Fasiola
2.1.2.6. Diger
e Karsinosarkom

e Teratom



e Karsinoid
e Primer lenfoma

2.2. Sekonder Tumorler (Metastazlar)

3. Hepatoselliler Karsinoma (HSK)

3.1. Epidemiyoloji

Hepatosellller karsinom, genelde kronik karaciger hastaligi zemininde
olusan karacigerin en sik gortlen primer malign timoérudir. HSK, primer
karaciger karsinomalarinin % 85-90’in1 olusturur (22). Malign karaciger
tumorleri icinde yetigkinlerde birinci, ¢ocuklarda ise ikinci sirada yer
almaktadir (1). Dunya genelinde besinci siklikta gorular. En sik 5 ve 7.
dekatlarda goriimektedir (22).

Son yillarda artan kronik hepatit infeksiyonuna bagh gelisen siroz

nedeniyle HSK insidansi da artmaktadir. Tani ve tedavisinde zorluklar halen
tam anlamiyla agilamamigtir. Ulkemizde HSK etiyolojisinde, %65 oraninda

viral hepatitlerin katkisinin bulundugu belirlenmistir. Ginimuzde, eskiden
beri 6Gnemini surduren HBV, halen 6nemini korurken HCV’nin etkinligi giderek
artmaktadir. 1994-2000 tarihleri arasinda yapilan bir calismada, karaciger
sirozunda HSK prevalansinin %13 oldugu gorilmustir (23).

HSK tanisi zor bir hastaliktir. HSK'ya yonelik patogmonik
semptomlarin olmamasi ve karacigerin blyuk fonksiyonel rezervi sebebiyle
hastalar genelde gec¢ tani almaktadir (23). Cogunlukla, serum markerlari, bir
ya da daha fazla gorintileme yontemi ve histolojik dogrulamaya gereksinim
duyulmaktadir.

Ug tip gelisim paterni bulunur (6).

e Soliter timor (%50).
e Difflz infiltratif (%30-35).
e (Cok sayida noduller (%16-20).

Diffuz infiltratif tip, en ¢ok sirotik hastalarda goéralir (1). Noduler HSK,
%50-80 oraninda kapsulludur. Kapsulsuz olanlar, kotu sinirhdir.

3.1.1.Gorulme Sikhgi



Hepatoselliler karsinoma dunya genelinde farkh dagihm gosterir

(Sekil-1). Bu durumdan, cografik farkliliklar ve etnik gruplar sorumludur (24).

Sekil-1: HSK’in Dlinya genelinde dagilimi (24).

3.1.2. Irk ve Etnik Ozellikler

Hepatosellller karsinom insidansi, ayni bodlgede yasayan degisik
populasyonlarda degisiklikler gosterebilir. Etnik gruplar arasindaki farklilk,
eslik eden karaciger hastaligi, HSK icin diger major risk faktorlerinin
prevelansi ve maruz kalma suresiyle orantilidir (24).

3.1.3. Cinsiyet

Hemen hemen tim poptlasyonlarda, HSK goérilme sikligi erkeklerde
daha yuksektir, erkek/kadin orani 2:1 ve 4:1 arasinda degisir. Simdilerde bu
oran arasindaki en buyuk farkhlk, HSK yonunden orta riskli olan Avrupa
ulkelerinde goérulmektedir (>4:1). Erkeklerde daha sik gorulmesinin nedeni,
cinsiyet iligkili farkhliklara badli risk faktérleri ve androjenlere daha fazla
maruz kalmalariyla iligkili gorunmektedir Erkeklerde riski artiran cevresel
olmayan risk faktorleri arasinda daha yuksek vicut kitle indeksi ve daha
yuksek androjenik hormon seviyeleri sayilabilir (25).

3.1.4. Yas

Hepatosellller karsinoma’da global yas dagilimi bdlgesel, insidans
oranlari, cinsiyet ve olasilikla etiyolojiye bagh faktorlerle dediskenlik gosterir.
ABD, Kanada ve ingiltere gibi dusik riskli poptlasyonlarda, 75 ve (izeri

yaslarda gorullrken, benzer patern yuksek riskin s6z konusu oldugu birgok
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Asya toplumlarinda da gorulir. Buna kargilik, yuksek riskli Afrika
populasyonlarinda erkeklerde 60-65’li yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-
70 yas arasi pik yaparak dususe gecer. Bu yas gruplarindaki degisiklik,
siklikla populasyondaki dominant olan hepatit viris infeksiyonunun varligina,
viral enfeksiyona yakalanma yagina ve diger risk faktorlerinin varhgina
baglidir. Ozellikle, HCV taslyicilari yetigkin ¢aglarda bu virlsu alirken, HBV
tasiyicilarinin gogunlugu virisle ¢ok geng yaslarda karsilasirlar (2).

3.2. Risk Faktorlerin Dagilimi

GCogu yuksek riskli bolgede, kronik HBV enfeksiyonu dominant risk
faktorudir. Aflatoksin-B1 ile kontamine gidalarin tuketimi major risk
faktorlerinden birisidir. HSK gelisiminde sirozun major risk faktori olmasi
nedeniyle HSK’'nin diuslUk oranda goéruldagu bolgelerde, siroz tanisiyla
yasayan hastalarin giderek artmasi HSK’'nin insidansinin da giderek
artmasinin bir agiklamasi olabilir.

3.2.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Genel olarak, HBV infeksiyonu, HSK’in en sik nedenidir. Dinya
genelinde, yaklagik 400 milyon kisinin bu virisle enfekte oldugu
dusundimektedir. Vaka kontrol ¢alismalari, kronik HBV tasiyicilarinda HSK
riskinin genel populasyona gore 5-15 kat daha fazla oldugunu gdstermigtir.
HBYV ile iligkili HSK’nin yaklasik %70-90'1 sirozlu hastalarda gorulir. Bununla
birlikte, HBV diger nedenlerden farkli olarak siroz gelismeden de HSK'e yol
acgabilmektedir. HBV ile iligkili HSK riski, 6zellikle HBV’nin endemik oldugu
bdlgelerde daha belirgindir. HBV tasiyicilarinda, erkek cinsiyet, ileri yas, uzun
sureli infeksiyon, Asya veya Afrika kokenli olma, siroz, aile 6ykusu,
aflatoksine maruz kalma, alkol ve sigara kullanimi, HCV veya hepatit D virls
(HDV) ile koinfeksiyon gibi riski artiran diger durumlar siroz i¢in uygun zemin
olusumuna katkida bulunabilir (24).

3.2.1.2. Hepatit C Virus Enfeksiyonu

Kronik HCV infeksiyonu, HSK gelisimi igin major risk faktorlerindendir.
HSK’ll hastalarda HCV degisik oranlarda bulunur. HCV ile infekte hastalarda,
uzun doénemli kohort calismalarin yapilmasi zordur. Bununla birlikte, bir

tahmin yapmak gerekirse 30 yilin sonunda bu oran %1-3 arasinda degisir.
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HCV, once fibrozis, sonugta siroza neden olarak HSK riskini artirir (Sekil-3).
Infeksiyondan 25-30 yil sonra siroz oranlari %15-35 arasinda degisir. HCV ile
infekte hastalarda, siroza progresyonda kisiye ve cevreye ait faktorler viral
faktorlerden daha énemli gibi gérinmektedir. Bu faktorler arasinda ileri yas,
virusle uzun sureli enfeksiyon, erkek cinsiyet, agir alkol alimi (>50 gr/gun),
diyabet, obezite ve HBV veya HIV ile koinfeksiyon sayilabilir. HCV ile iligkili
sirozu olan interferonla basarili olarak tedavi edilen hastalarda, antiviral

tedavi HSK riskini ilmli olarak azaltir (26).

% 1

Siroz % 15
(%10-30)
A

S
=)
4
Kronik Hepatit % 90 9
(%60-95)
Py
HCV Infeksiyonu 9% 100

Sekil-2: HCV infeksiyonunun dogal seyri (24).

3.2.1.3. Alkol

50-70 gr/gun’den fazla ve uzun sureli alkol kullanimi, HSK’'nin bilinen
onemli risk faktorudir. Donato ve arkadaslari gunde 60 gramdan fazla alkol
alanlarda HSK riskinin lineer olarak arttigini bildirmiglerdir (27). Buna karsin,
dusuk veya orta dlizeyde alkol aliminin HSK tzerine etkisi acik degildir. Ciddi
alkol alimiyla HCV veya HBV infeksiyon birlikteligi, sinerjistik etki sergiler.
Cogdunlukla bu faktorler, HSK riskini siroz gelisimini hizlandirarak artirirlar.

3.2.1.4. Toksik Maddelere Maruziyet

Aflatoxin-B1, Uluslararasi Karsinoma Arastirma Dernegi tarafindan
karsinojenik olarak kabul edilir. Aflatoksin alimi, HSK riskinde 4 kat artisa
neden olurken, HBV infeksiyonunda risk, 7 kat artar. Hem AFB1 alimi hem
de HBV tasiyici olan bireylerde HSK riski 60 kat artig gosterir (28).

3.2.1.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhgi
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Birgok HSK ve kriptojenik sirozun altinda, nonalkolik yagh karaciger
hastaliginin  (NAYKH) ileri formlart yer alr. Bu durum, nonalkolik
steotohepatit olarak da adlandinlir (NASH). Kronik karaciger hastaligi ve
HSK icin risk faktorlerini degerlendiren birgok calismada, hastalarin
cogunlugunda HBV, HCV veya agir alkol alimi saptanmamistir (%30-40).
Siroz veya HSK tanisi konuldugunda NASH’in patolojik 6zelliklerini saptamak
zordur. Birgok klinik zeminli vaka kontrol ¢aligmasinda, kriptojenik sirozu olan
HSK’li hastalar, yas ve cinsiyet uyumluyla viral etyoloji ve alkol kullanimiyla
OykUsuyle karakterize hastalarla karsilastirildiginda daha fazla NASH'|
dugunduren klinik ve demografik bulgular saptanmistir (29).

3.2.1.6. Obezite

ABD’de 900.000'den fazla bireyin 16 yil boyunca takip edildigi
prospektif bir calismada, 35-40 arasi degisen yuksek vicut kitle indeksi olan
erkeklerin normal vucut kitle indeksi olan erkeklerle kargilastirildiginda HSK
ile iliskili mortalitede 5 kat artis saptanmistir. Ancak, obezitenin HSK ile iligkisi
tam olarak kanitlanamamistir (30).

3.2.1.7. Diyabetes Mellitus

Diyabet, NAYKH ve NASH gelisimi uzerinden hem kronik karaciger
hastaligi hem de HSK gelisimi i¢in ileri surulen bir risk faktoradar. Birgok vaka
kontrollli g¢alisma, siklikla tip Il DM ile HSK arasindaki iliskiyi arastirmis, bu
konuda diyabetin suresi ve tedavi altinda olup olmamasi ve muhtemel
karigtirici faktorler olan diyet ve obeziteyi de inceleyecek ek arastirmalarin

yapiimasi gerektigi kanisina varilmigtir (30).

3.2.1.8. Sigara

Hepatosellller karsinomun, hem dusik hem de yuksek insidansta
goruldugu bolgelerde, sigara ile iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalar, sigaranin HSK gelisimi Uzerinde zayif bir etkisinin oldugunu
gostermistir (30).

3.2.1.9. Oral Kontraseptifler

Karaciger neoplazilerinde oral kontraseptiflerin (OKS) muhtemel

roliyle ilgili deneysel bulgular mevcuttur. Hepatositlerde HSK’da miktari artan
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nukleer Ostrojen reseptorleri bulunur. Bu durum, neoplastik dokudaki
hormonal yaniti gosterir. Oral kontraseptiflerin, hayvanlarda karaciger tumoru
gelisimini uyardi§i gdsterilmistir. Ostrojenin proliferasyonu hizlandirarak ve
spontan mutasyon sansini artirarak karaciger neoplazisine neden oldugu
dugunulmekle birlikte, OKS ile HSK riski arasindaki iliskiyi gosteren
epidemiyolojik kanitlar yeterli degildir (31).

3.2.1.10. Diyet

HSK etiyolojisinde, alkol kullanimi ve aflatoksin kontaminasyonu
diginda diyetin rolu acik degildir. Diyetteki antioksidanlar, 6zellikle selenyum
ve retinoik asitin hayvanlardaki karaciger tUmoru geligsimini inhibe ettigi
gOsterilmistir. Birgok epidemiyolojik calismada, kafein aliminin, karaciger

enzimlerinde ve siroz riskinde azaltici etkisi oldugu gdsterilmistir (32).

4. Hepatoseliiler Karsinomada Tani

Avrupa Karaciger Hastaliklari Arastirma Grubu (EASL), HSK’'nin
tanisinda yardimci olacak ortak deklarasyonda bulunmustur (33). HSK
degerlendirmesinde, 2001 yilinda EASL ve 2005 yilinda AASLD tarafindan
klinik kilavuzlar yayinlanmistir (34, 35).

4.1. Capi iki Santimetreden Buyuk Lezyonlar

Capi 2 cm’den buyulk lezyonlarda; ultrasonografi, BT, MR veya hepatik
arteriyografi gibi iki ayri goértntlileme yonteminde, vaskularitenin artmis
olarak gosterilmesi, HSK tanisi igin yeterliyken; bir gorintuleme yontemi ile
birlikte AFP dluzeyinin 400 ng/mL’den fazla bulunmasi, tani koydurucu kabul
edilmektedir. Ancak, bu sekilde tani konulabilmesi i¢in karaciger zemininde
sirozun bulunmasi ve hizli sekans goruntulemede guglu kontrast tutmalari
gerekmektedir. Radyolojik kriterler, %100 duyarlilik ve %98,8 6zgulluk gibi
mukemmel bir tanisal dogruluga sahiptir. SUpheli radyolojik bulgulari olan
vakalarda, ince igne aspirasyon biyopsi’si dnerilmektedir (33).

4.2. Capi iki Santimetreden Kiigiik Lezyonlar

Gorluntlleme teknikleri, ¢apt 2 cm’den kuguk noduillerin ayirici
tanisinda yeterli tanisal dogruluga sahip degildir. Normal veya hafif yikselmis

olabilen AFP dizeylerinin, tani degeri sinirhdirr. Malignite sansi, %50’den az
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olan bir cm’den kuguk lezyonlarda, 3 ayda bir US takibi, boyutu 1-2 cm olan
lezyonlarda ince igne aspirasyon biyopsisi onerilir (33).

4.3. Karaciger Biyopsisinin Rolu

HepatosellUler karsinomada, karaciger biyopsisinin roll tartisma
konusu olmakla birikte, 2 cm’den buyuk lezyonlarda HSK tanisi igin, hem
EASL hem de Birlesik Organ Paylagim Programi (UNOS)'nin tani kriterlerine
gére biyopsi sart tutulmamaktadir. ileri gérintileme ydéntemleri ve bu
yontemleri degerlendirecek yeterli uzmanin olmadigi merkezlerde, 2 cm’den
klguk lezyonlarda biyopsi Onerilmektedir. Biyopsinin, dusuk oranda tumor
yayllma riski mevcuttur. Tumor yayillma prevelansi %0,003 ile %5 arasinda
degismektedir. iki cm’den kiiclik lezyonlarda yanlis negatif biyopsi oraninin
yaklasik %30-40 arasinda oldugu dasunudlirse, negatif bir biyopsi sonucu
HSK tanisini dislamayacagi ortadadir (33).

4.4. Serum Markerlerinin Rolu

Hepatosellller karsinoma tanisinda en ¢ok kullanilan markerlar, AFP,
Lens culinaris agglutinin-reaktif alfa-fetoprotein (alfa-fetoprotein-L3) ve
vitamin K antagonisti-ll ile uyarilan proteindir. Bu markerlerin HSK tanisinda
duyarllik ve 6zgullagu, kullanildiklari esik degerin dizeyine gore degigir. Alfa
fetoprotein duzeyinin 10-20 ng/mL arasinda olmasi, %60 duyarlilik ve %90
Ozgullige sahiptir. Gorlntlileme yontemleriyle saptanan karaciger kitlesinde,
400 ng/mL UGzerindeki esik degerler tani degerini artirmaktadir. Alfa
fetoprotein L3 seviyelerinin total AFP duzeylerinin Uzerine ¢ikmasi (>10)
klicuk hepatosellller karsinomalar igin spesifiktir. Hepatosellller karsinoma
tanisinda, bircok laboratuarda bulunmayan vitamin K antagonisti |l ile
uyarilan protein, total AFP’e gore daha 6zguldur (36).

4.5. Hepatoselliiler Karsinomada Tarama

Her ne kadar tarama yontemlerinin sagkalimi artirdigina yonelik kesin
kanit bulunmasa da, yuksek risk grubundaki hastalarda serum AFP veya
karacigere yonelik US ile tarama yapilir. US’nin duyarhli§i %84, 6zgullugu
%90’dan fazladir (37). Ultrasonografi-AFP kombinasyonu sadece US’ye gore
duyarlihgr %5-10 artirir. The United States Preventive Services Task Force,

National Comprehensive Cancer Network ve American Cancer Society’'nin
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HSK yonunden tarama igin spesifik kilavuzlari yoktur. ABD Ulusal Karsinoma
Enstitisu survi yarari olmamasina ragmen rutin taramayi onermektedir.
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) ve EASL
yuksek riskli hastalarda her 6 ayda bir US énermektedir (3).

5. Tanisal Radyolojik Goruntileme Yontemleri

Ayrintili bir preoperatif dederlendirme, gereksiz cerrahinin
onlenmesine yardimcidir. Bu agidan bakildiginda cerrahi tedavi adayi olan
hastalardaki malign tumarlerin dogru evrelenmesi kritik bir role sahiptir.
Goruntuleme tedavi olabilecek hasta se¢iminde hayati rol oynamaktadir.

5.1. Ultrasonografi

Bes cm’den kulglk lezyonlar, US’de homojen hipoekoik izlenirken,
bayludukge yaglanmaya bagh olarak ekojenitesi artabilir. Buylk boyutlu
HSK’ler nekroz ve fibroz kapsul nedeniyle heterojen eko 6Ornegi verir;
hipoekoik goérinim baskindir. Cevre karaciger parenkiminden keskin sinirla
ayrilir. Kapsul formasyonu hipoekoik olarak goralir. Peritiméral halo
g6riilmesi malignite bulgusudur (39). Intraoperatif US, preoperatif teknikler ile
elde edilemeyen 6nemli veriler saglayan ve rezeksiyon kararini etkileyebilen
problem ¢dzlcu bir tekniktir. (38).

Renkli Doppler incelemede ‘basket’ paterni denilen periferden
merkeze dogru yogdun vaskularizasyon izlenir. Bu goérinim, timorin
hipervaskular karakteri ve tumor igi santlari gosterir (1). Vaskuler trombuls
icinde Doppler US ile tespit edilen arteryel akim, timaral trombdus igin %100
spesifiktir (40). RDUS ile portal ve hepatik ventz sistemde normal akim
izlenmesi vaskuler invazyon olmadigini gosterir (6).

Gunumuzde US, kontrast ajanlarinin kullanima girmesiyle birlikte daha
da etkin hale gelmistir. Levovist ile HSK ayirici tanisi, timor gradinin
belirlenmesi ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) sonrasi yanit
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. ikinci kusak yeni bir kontrast madde olan
Sonazoid, kullaniminin daha kolay olmasi ve enjeksiyon sonrasi 60-120.
dakikaya kadar stabil goruntiler elde edilmesi nedeniyle Levovist'ten daha

ustiin gorunmektedir (41).
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5.2. Anjiografi

Anjiografi, karaciger vaskuiler anatomisinin en ince ayrintisina kadar
gOsteren bir yontemidir. Diger gorunttleme tekniklerinin gelismesiyle birlikte
roli azalmakla birlikte, embolizasyon gibi tedavi edici girisimsel islemlerde
kullanimi giderek artmaktadir.

5.3. Manyetik Rezonans Goruntiilleme

Siroz seyrinde goérilen noduller, zamanla malign dejenerasyon
goOstererek HSK’ya donusebilirler. Rejenerasyon nodulleri, T1 ve T2
sekanslarda hipo veya izointens olarak izlenirler. Bu nodullerin en
buyuklerine adenomatdz hiperplastik nodul (AHN) adi verilir. Prekarsindz
olan AHN’ler T1-agirlikli sekanslarda hiperintens, T2-agirlikli sekanslarda
izointens gorulurler. AHN igindeki displazik odak, T2 agirhkh goruntulerde
izointens izlenen nodul iginde hiperintens odak seklinde gorular (‘noddl within
nodule sign’) (6).

Cogu HSK, karaciger parenkimine goére T1-agirlikli sekanslarda
hipointens olmakla birlikte, izo veya hiperintens de olabilir. 1.5 cm’den kligik
HSK, genellikle izointenstir. Ug cm’den kiigiik lezyonlar, T1-agirlikh sekansda
hiperintens izlenen kitleler, 6zellikle timoral diferansiasyon, intratumaral lipid,
bakir veya glikojen varligi ile korelasyon gosterir. T2A sekanslarda ise
genelde hiperintens olarak izlenirler. Kontrast madde enjeksiyonundan sonra
arteriyal fazda boyanan lezyon, portal vendz fazda yikanirken, gec¢ fazda
kapsuler boyanma goralur (42). T2-agirlikh gorunttlerde dusuk sinyal paterni,
daha ¢ok iyi diferansiye tumorlerle korelasyon gosterir. 2 cm’den kuglk
lezyonlar, arteryel fazda yogun homojen boyanma gdsterirler. 2 cm’den
blylk lezyonlar arteryel faz imajlarda heterojen boyanma egilimindedir.
Nekroz, yag ve hemoraji buylk lezyonlarin heterojen gérinuimune katkida
bulunur (43). Sirotik bir karacigerde, nodulin arteryel fazda boyanmasi ve
venodz fazda yikanmasi HSK igin oldukga spesifiktir iken, herhangi bir
boyanmanin olmamasi HSK tanisini ylksek bir oranda dislar (44).

Fibroz kapsul/psédokapsul formasyonu, MR goruntilemede HSK’nin
temel bulgusudur. Kapsul formasyonu 1.5-2 cm’den buylk lezyonlarda daha

sik gorulur. Kapsul varligi, timéral diferansiasyon ile korelasyon gosterir.
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Kapsul, gcevre parenkime gore T1 ve T2-agirlikli imajlarda hipointenstir.
Dinamik kontrastli imajlarda, kapsul portal ven6z fazda boyanma gdsterirken,
ge¢ fazlarda boyanmasi artar (45). HSK’'nin ekstrakapsuler invazyonu ya
kapsulden protrizyon gosteren tumor nodulu olarak veya komsu bolgede
satellit nodul olarak gorulur. Vendz invazyon, HSK’'nin sik bir komplikasyonu
olarak portal sistemde hepatik vendz sisteme gore daha sik gorultr. Tumor
trombuUsu, arteryel fazda boyanma gérulurken; portal vendz ve ge¢ fazlarda,
vendz dolum defekti seklindedir (46).

5.4. Bilgisayarlh Tomografi

HSK, kontrastsiz BT'de bazen izodens olmak uzere, genellikle
hipodens gorulir. Bayuk timorlerin farkli dansitedeki nodtllerinden olusan
yapisina ‘mozaik patern’ adi verilir. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi
tumor boyutu, vaskularitesi ve nekroz miktarina bagh olarak hizli ve gegici
boyanma goérulur. TUmor icerisindeki arterioportal santlar, arteryel fazda
erken portal boyanma veya tumoére komsu karaciger parenkiminde kama
seklinde perfliizyon artisina neden olabiliir (39). Hepatosellller karsinom,
soliter kitle, dominant kitle ve ¢evreleyen satellit noduller, multifokal kitle veya
difuz infiltratif kitle seklinde gorulebilmektedir. HSK’nin buylk kisminin
hipervaskuler olmasi nedeniyle BT'de arteriyel fazda hizli boyanma, portal
fazda yikanma goérulur (47). Buylk boyutlu timorler, heterojen veya mozaik
paternde boyanir. lyi differansiye tiimérler, portal vendz fazda daha iyi
goOruntulenir. Kapsul boyanmasi veya kitle ici boyanan septalar da portal
fazda gorulebilir. Cok kesitli BT’'nin HSK saptanmasindaki sensitivitesi %86’yi
bulmaktadir (48).

Fokal ve diffiz karaciger hastaliklarinin degerlendiriimesinde BT en
duyarh tetkiklerden birisidir. Genellikle, karaciger igindeki lezyonu tespit
etmek, lezyonun yayilimini degerlendirmek ve dogru tani igin tercih edilen
BT'nin Ozellikle son yillarda teknolojik gelismeler ile birlikte tani degeri
artirmistir. BT goruntuleri, kontrastsiz, bolus tarzinda enjeksiyon sonrasi
arteriyel ve portal fazlarda elde edilmektedir. Bolus enjeksiyon ile birlikte
yapilan dinamik BT incelemenin daha fazla bilgi sagladigini ve rutin olarak

kontrastsiz incelemenin gereksiz oldugunu belirtiimektedir (49). Ancak,
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kanama ve Kkalsifikasyon araniyorsa ya da dansite OlcUmu yapilacaksa
kontrastsiz incelemeler gereklidir (48).

iyotlu kontrast maddeler, ekstraselliler alanda dagilim gosterir.
Baslangictaki intravaskller dagilim sonrasinda, ekstravaskiler yatakta
dagilirlar. BT’de radyografik attentasyon artisi ile karakterizedir.

inceleme kontrast maddenin intravenéz yolla 2-5 ml/sn hizda
enjeksiyonu sonrasinda arteryel faz, portal faz ve hepatik ven6z fazda yapilir.

o Erken arteryel faz: Normal karaciger, portal venden gelen kanin
yarattigi dilusyon etkisi nedeniyle boyanmaz. Bu fazda yalnizca
hepatik arteryel sistem igerisinde kontrast madde bulunmasi
arteryel yapilarin daha ayrintili incelenmesine olanak saglar.

e Portal vendz faz: Arteryel boyanma dlserken, portal boyanma
artar. Kontrast madde, intravaskuler alandan ekstravaskuler
alana geger. Bu redistribusyon fazidir. Portal ven6z faz, bilinen
veya supheli primer veya metastatik tUmor olgularinda rutin
olarak uygulanmalidir.

e Hepatik vendz faz: Bu fazda, vaskiler yatak attentasyonu
azalmistir. Kontrast madde, ekstrasellller alanin ekstravaskuler
ve intravaskuler kompartmanlarinda, karacigerde esit bicimde
dagilir. Bu faz, kitle karakterizasyonunda yardimcidir. En iyi

hepatik ven6z anatomi, bu fazda gosterilir (50).

5.4.1. Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi (CKBT)

CKBT ile karaciger kontrast uygulamalari: CKBT’de tlip donls hizi 0.5
sn’nn altinda, dedektor sayisi arttinlmistir (4, 8, 16, 64, 128, 256, 320
dedektor). Sonugta, bilgi toplama ve igsleme hizi artmig, inceleme suresi
belirgin olarak kisalmistir. CKBT’nin belirtilen teknik 6zellikleri ile karacigeri
birkag saniyede taramak olanakli hale gelmistir. Bu durum multifazik
inceleme yapilmasina olanak saglamaktadir (51). Tarama hizinin artmasi,
Ozellikle BT anjiografi uygulamalarinda kontrast madde dozundan tasarruf

edilmesine imkan vermektedir.
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6. Hepatoseliler karsinomada klinik ve radyolojik evreleme

Klinik, radyolojik ve gerektiginde histopatolojik olarak tani sonrasi
uygun tedavi protokolinun belirlenebilmesi ve prognozun saptanabilmesi icin
evreleme gereklidir. Codu olguda, siroz varligi tedavinin uygulanabilirligini,
etkinligini ve hastalik prognozunu etkilemektedir. Tumor evresi, hastanin
genel saghk durumu, karaciger fonksiyonlari ve tedavinin etkinligi HSK
prognozunu belirlemektedir (53). Gunumuizde, prognozun belirlenmesi ve
tedavi yonteminin sec¢iminde birgok evreleme sistemi kullaniimaktadir. Bu
evreleme sistemlerinden birka¢ tanesi tum prognostik faktorleri etkileyen
degiskenleri kullanmaktadir (Tablo-2, Tablo-3, Tablo-4). Okuda evrelemesi
ve Child-Pugh siniflamasi gibi klasik siniflamalar tek basina yeterli olmayip
yeni evreleme sistemlerinin bir parcasi olarak kullaniimaktadirlar. Chinese
Univesity Prognostic Index (CUPI), Cancer of the Liver Italian Programme
(CLIP) ve Fransiz evreleme sistemleri tumor boyut ve multiplisitesini gok géz
onune almadan daha ¢ok ileri evre olgulari saptamaya yoneliktir.
Tablo-2: Okuda Evreleme sistemi (54).

Puan 0 1

Tamor boyutu < Karacigerin %50’si >Karacigerin %50’si
Asit Yok Var
Albumin(gr/dl) >3 <3
Biliribin (mg/dl) <3 >3

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

Tablo-3: Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi (54).

Anormallilerle birlikte artan puan
1 2 3
Ensefalopati (evre) Yok 1-2 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <3.5
PT de uzama (sn) 1-4 4-6 >6
Bilirtibin (mg/dl) 1-2 2-3 >3

Sinif A: 5-6 puan (iyi operatif risk) Sinif B: 7-9 puan (orta operatif risk) Sinif C: 10-15 puan
(kotl operatif risk)
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Tablo-4: HSK Evrelemesinde kullanilan prognostik faktorler (54).

Siniflama TUmor evresi Karaciger Saglik
fonksiyonu durumu
Biliribin _
Okuda evrelemesi | %50 karaciger tutulumu Albimin
Asit
Fransiz Portal invazyon Bilirtibin
siniflamasi AFP ALP Karnofsky
CLIP siniflamasi %50 karaciger tutulumu Child-Pugh _
AFP
Portal invazyon Child-Pugh
BCLC evrelemesi Metastaz Portal HT
Morfoloji Bilirlibin PST
Okuda
TNM Asit
CUPI indeksi AFP Bilirtbin Semptomlar
ALP

BCLC, genel kabul gormekle birlikte, Japonya’da Japon hepatoloji
birligi tarafindan 2007°’de olusturulan ve 2009'da modifiye edilen tedavi
algoritmasi kullaniimaktadir (55). Bu algoritma, olgulari ekstrahepatik yayilim
olup olmamasina gore, karaciger fonksiyonlari, vaskuler invazyon, tumor
sayisi ve boyutuna goére ayirmaktadir. Solid timorler icin yaygin olarak
kullanilan TNM klasifikasyonu, altta yatan sirozun derecesini igcermedigi igin
ciddi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenle, Barcelona Klinigi Karaciger
Karsinoma Klasifikasyonu ve Karacijer Karsinoma italya Skorlamasi gibi

diger evreleme sistemleri gelistirilmigtir (Tablo-5).
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Tablo-5: HSK i¢in Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi
(56).

BCLC evresi PST Tdmorin Okuda Karaciger
evresi fonksiyonu
Evre A: erken 0
HSK
Al 0 Tek Portal HT (-)
Bilirubin: N
A2 0 Tek PortalHT(+)
Bilirubin: N
A3 0 Tek Portal HT
Bilirubin
yuksek
A4 0 3 TUmdr <3cm -1l Child-Pugh A-
B
Evre B: 0 Genig -1l Child-Pugh A-
Multinoduler B
Evre C: 1-2* Vask. inv. I-11 Child-Pugh A-
Uzak yayilim B
Evre D: 3-4+ Herhangi biri Child-Pugh C

Evre A ve B: tim kriterler saglanmalidir.

Evre C: en az bir kriter; *PST 1-2 veya vaskuler invazyon/ ekstrahepatik yayihm.

Evre D: en az bir kriter; +PST 3—4 veya Okuda evre Ill/Child-Pugh C.

*Dogu Kooperatif Onkoloji Grubunun performans skalasi baz alinarak degerlendirildi

0: asemptomatik, 1: semptomatik ve tamamen ambulatuar, 2: semptomatik ve ginin <%
50’sinde yataga bagdiml, 3: semptomatik ve gliniin >% 50’sinde yataga bagimli, 4: tamamen
yataga bagimli.

Amerikan karsinoma komitesi (AJCC) tarafindan rezeksiyon
uygulanmis olgular degerlendirilerek TNM siniflamasi modifiye edilmigtir.
Evreleme icin patolojik dederlendirme gereklidir. Bu durum modifiye TNM

siniflamasinin klinik kullanimini kisittamaktadir (57) (tablo-6, tablo-7).
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Tablo 6: Modifiye TNM klasifikasyonu

Tl Tek nodil < 2 cm, vaskller invazyon (-)
T2 Tek nodl, 2-5 cm, vaskdler invazyon (+) ya da ¢ok sayida nodil <5 cm
T3a Cok sayida nodul > 5 cm

T3b Herhangi bir boyutta tek yada ¢ok sayida nodil, portal veya hepatik ven
dallarinda invazyon (+)

T4 Komsu organlara invazyon yapan timér ya da tiumoérler
N1 Rejyonel lenf nodu tutulumu
M1 Metastatik hastalik

Tablo-7: Anatomik evre / prognostik grup (57)

Evre | T N M

1 T1 No Mo
2 T2 No Mo
3a T 3a No Mo
3b T3b No Mo
4 a T1-4 No Mo
4b T1-4 No-1 M1

Karaciger tumorlerinin evrelendiriimesinde, karaciger igindeki tumaorin
yayginlik derecesi, porta hepatis, inferior vena kava, ana safra yollarinin
invazyonu ve ekstrahepatik yayilim arastirilir. Ana portal ven, hepatik arter ve
safra yollarinin invazyonu anrezektabilite kriteridir. HSK’'nin prognozunu
etkileyen en 6nemli faktor, vaskuller invazyondur. Prognozu etkileyen diger
faktorler, timoérin birden ¢ok sayida olmasi ve boyutunun 5 cm’den buyuk
olmasidir. Tumor c¢evresinde bulunan kapsul formasyonu iyi prognoz
gOstergesidir. Portal ven invazyonunun %40, segmental hepatik ven
invazyonunun %8.3, akciger veya portal lenf nodu yayiliminin %3.4 ve
santral sinir sistemi yayilminin %1.5 oraninda oldugu bildirilmistir (6).

7. Hepatoselliler Karsinomada Tedavi Segenekleri:

7.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyon, kuratif bir yontem olmasina ragmen, eslik eden

siroz, hastalarin %90’ninda rezeksiyon yapiimasina engel olusturmaktadir.
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Hepatosellller karsinomada tedavi gerektiren sadece tUumorun kendisi degil
ayni zamanda altta yatan karaciger hastaligidir. Tumorun yer aldigi karaciger
bolumunu besleyen portal venin operasyon oncesi embolizasyonu, sinirli
hepatik rezerve sahip hastalarda, cerrahi sonrasi kalmasi planlanan yetersiz
karacigeri buyuterek, rezeke edilebilirligi artirir (58).

7.2. Karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu, altta yatan kronik karaciger hastaligi ve
HSK’nin tedavisinde kiir saglayabilen gold standart yontemdir (59).

7.3. Girisimsel Radyoloji Unitelerinde Uygulanan Tedaviler

7.3.1. Radyofrekans Ablasyon ve Perkutan Etanol Enjeksiyonu

Radyofrekans ablasyon (RFA), perkitan etanol injeksiyonu (PEE),
mikrodalga ablasyon gibi lokal ablasyon olusturan palyatif ydntemler
cerrahiye altenatif olarak ortaya cikmigtir. Radyofrekans/kriyo gibi termal
ablasyon ve perkitan etanol injeksiyon tedavilerinin daha c¢ok kuguk
timorlerde etkin oldugu gosterilmigtir (60).

Perklitan ablasyon teknikleri, 6zellikle cerrahi yapilamayan olgularda
tumorsuz yasam suresini uzatmaktadir. RFA, doku iginde yerlestirilen
elektrotlar vasitasiyla doku kurumasi ve koagulatif nekroz alanlari olugturarak
sicaklik degisimlerine neden olur. Perkutan, laparoskopik veya acgik cerrahi
sirasinda uygulanabilir (58). U¢ cm’den kiigiik lezyonlarda daha etkilidir (61).

7.3.2. Transarteryel Tedaviler

Karacigerin primer ve sekonder maligniteleri %90 oraninda hepatik
arterden beslenmektedir. Transarteryel girisimler, rezeksiyon veya perkutan
tedaviler icin uygun olmayan, HSK’li hastalarin tedavisinde palyasyon saglar.
Saf embolizasyona ek olarak kemoterapétik ajanlarin  hepatik artere
enjeksiyonu da s6z konusudur (58).

7.3.2.1. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

TAKE, temel olarak lipiodol bazli ve ilag salan partikuller yoluyla olmak
uzere yapilmaktadir (58). Lipiodol, hepatik artere enjekte edildiginde selektif
olarak hepatoselliler karsinom igcinde birikmektedir. Verilen lipiodol, tUmor
dokusu i¢cinde aylarca kalmasina ragmen, cevresindeki normal veya sirotik

dokudan 5-7 gun iginde temizlenmektedir. Lipiodolin selektif olarak timor
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icinde tutulmasi, hem tani hem de tedavi amaclh kullaniimaktadir. TAKE
sonrasi kitle icinde lipiodol retansiyonu, nekroz lehine kabul edilmektedir.
HSK’larin bluylk c¢odunlugu, hipervaskiler 6zellikte oldugundan timori
cevreleyen ve besleyen hepatik arter dallari belirginlesir. Bu nedenle, timor
ile birlikte tumor cevresindeki karaciger parankiminde lipiodol tutulumu en
etkili tedavi seklidir. Lipiodol ile birlikte en ¢ok mitomisin, adriamisin veya
cisplatin grubu kemoteropdtikler kullanilmaktadir (61).

TAKE’nin en énemli yan etkisi ates, karin agrisi ile karakterize olan ve
karaciger yetmezligi riskini arttiran postembolizasyon sendromudur.

7.3.2.2. Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE)

Radyoembolizasyon, internal radyasyon tedavisi olup radyoaktif ajan
(Yttrium-90) tasiyan mikrosferlerin iodize yag ile birlikte hepatik arterden
inflzyonundan olugsmaktadir. Bu yontem ile selektif olarak timor dokusuna
yuksek doz radyasyon verilmektedir. Brakiterapinin bir bagka cesidi olan
radyoembolizasyonda, TAKE'de kullanilan kemoterapotik ajan yerine
radyasyon yuklu partiktller kullanilir. Radyasyonun uygulandigi dokuda,
tumor tipinden bagimsiz olarak nekroza sebep olur (62).

7.4. Konvansiyonel Sistemik Kemoterapi

Medikal tedavi, ileri evre, vaskuler invazyon veya uzak metastazi olan
olgularda uygulanabilir. Ancak, Ozellikle primer karaciger karsinomlari
kemoterapdétiklerin  gcoguna direnglidir. HSK’da c¢ogunlukla kullanilan ilag
doxorubisindir (58).

7.5. Kombinasyon Tedavisi

Bes cm’den kiigik tiumdrlerde, TAKE'yi takiben radyofrekans termal
ablasyonun kombine edilmesi yanit sansini arttirir. Bununla birlikte bu
islemlerin  yararlihiginin daha genis hasta gruplarinda onaylanmasi
gerekmektedir (58). Bu c¢alismada, CKBT'deki ameliyat 6ncesi saptanan
bulgular, cerrahi ve patolojik bulgularla kargilastirarak HSK tani ve

evrelemesindeki rolu aragtiriimigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 3 Ocak 2012 tarih ve 2012-1/18 nolu karar ile alinan onaya dayanarak,
Ekim 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Radyoloji Departmaninda CKBT ile degerlendirildikten sonra karaciger
rezeksiyonu yapilan ve histopatolojik olarak HSK tanisi alan 27 kitlede
yapildi. Cerrahi oncesi radyolojik bulgulari ile inoperabl kabul edilen veya
perkutan biyopsi sonucunda HSK tanisi konularak TAKE ve RF Ablasyon gibi
palyatif tedavi uygulanan olgular ve HSK 6n tanisiyla rezeksiyon yapilan,
ancak histopatolojik tanisi HSK almayan olgular g¢alismaya dahil edilmedi.
Olgularin yasi, cinsiyeti, etyolojileri, ameliyat dncesi CKBT bulgulari, ameliyat
sirasinda saptanan cerrahi bulgular, uygulanan rezeksiyon tipi, histopatolojik
bulgulari hasta kayitlarindan tarandi. CKBT tetkikleri ile operasyon tarihleri
arasinda 21 olguda 20 gun ve daha kisa sure, 6 olguda ise 20 ginden daha
uzun sudre mevcuttu. Radyolojik olarak degerlendirilen parametreler asagida

sunulmustur;

e Kitle boyutu

e Tutulum sekli

e Kapsul formasyonu

e Nekroz varhgi

e Santral skar formasyonu

e Kalsifikasyon

e Hepatik arter, portal ven, hepatik ven tutulumu,
e Asit

e Lenfnodu tutulumu

e Arteryel fazda boyanma derecesi

e Portal ven6z fazda yikanma derecesi
e Arterioportal shunt

e Glisson kapsul invazyonu
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Vaskuller tutulum, cerrahi Oncesi donemde BT angiografi ile
degerlendirildi. Lezyonlarin karaciger parenkimine gore arteryel fazdaki
boyanma paternleri ve portal vendz fazdaki yikanma profilleri ile patolojik
differansiyasyon dereceleri kiyaslandi. Olgular radyolojik ve cerrahi bulgular
dogrultusunda “TNM” sistemine gore evrelendirildi ve lezyonlarin TNM Evresi
ile patolojik differansiyasyon dereceleri arasindaki uyum karsilastirldi.
Radyolojik bulgular; ameliyat esnasindaki cerrahi bulgular ve ameliyat

sonrasi histopatolojik bulgular ile karsilastiridi.

BT Teknigi

Calismada c¢ok kesitli BT cihazi (Siemens SOMATOM Definition AS+,
Erlangen, Almanya) kullanildi. Bu cihaz 64 kanalli dedektore sahip tek bir X-
Isin1 tUpU icermekte ve her bir tip rotasyonunda 0.6 mm kolimasyonlu 128
kesit Uretebilmektedir. Kontrastsiz Ust abdomen imajlarina ek olarak,
intraveno6z yolla kontrast madde enjeksiyonu sonrasi erken arteryel fazda BT
anjiografi imajlarina ek olarak, ge¢ arteryel faz, portal vendz faz ve denge
fazinda imajlar elde edildi. Kontrast madde dozu, 100 ile 150 ml, enjeksiyon
hizi 3-5 ml/sn idi.

Radyolojik Degerlendirme

Elde edilen goruntiler, Siemens Syngo CT workplace is istasyonunda
(Siemens, Erlangen, Almanya) birbirinden ve cerrahi-patolojik bulgulardan
habersiz iki radyolog tarafindan 3D programinda MPR (multiplanar reformat)
teknigi, MIP (maximum intensity projection) ve VRT (volume rendering
technique) kullanilarak incelendi. Lezyonlar Couinaud siniflamasina goére
lokalize edildi. Lezyonlarin aksiyel kesitlerde en iyi secildigi dizeydeki en
uzun boyutu, sayisi, tutulum sekli degerlendirildi.

Lezyonlar, oncelikle homojen veya heterojen olarak siniflandiriidi.
Homojen goérinume sahip olanlar karaciger parenkimine goére izodens,

hiperdens, hipodens olarak; heterojen gérinume sahip olanlar hipo-izodens
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ve hiper-hipodens olarak siniflandirnldi. Lezyonlarin arteryel fazdaki
boyanmasi ve portal vendz fazdaki yilkanma dereceleri Region of Interest
(ROI) kullanilarak degerlendirildi. ROI élgimundn nekroz, kalsifikasyon ve
damar igermeyen homojen karaciger dokusunun segilmesine 6zen gosterildi.
Erken arteryel fazda BT anjiografi imajlarinda hepatik arter ve dallarinin
invazyonu aksiyel, sagittal ve koronal planda degerlendirildi. Portal ven6z
fazda, portal ven ve dallari, vena kava inferior ve hepatik venlerdeki
invazyon, aksiyel, sagital ve koronal planda degerlendirildi. Lezyonlardaki
kapsul varligi, nekroz, kalsifikasyon, lenf nodu tutulumu, santral skar, asit,

arterioportal shunt ve kapsul invazyonu degerlendirilerek bulgular kaydedildi.

Patolojik Degerlendirme

Rezeke edilen spesmenlerdeki tumorler, karaciger patolojilerinde
deneyimli bir patolog tarafindan BT ve operasyon bulgularindan habersiz
olarak incelendi. Diferansiasyon dereceleri WHO kriterlerine gore
siniflandinidi. Patolojik olarak HSK; iyi diferansiye (evre 1), orta diferansiye

(evre 2), kotu diferansiye (evre 3), indiferansiye (evre 4) olarak siniflandirildi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizlerde SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) 3,0
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz iki grubun
kargilastirimasinda Man-Whitthey U testi, kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda degigkenlerin bagimlhi olmasi durumunda McNemar
Testi, bagimsiz olmasi durumunda Pearson Ki-Kare ve Fisher’in kesin Ki-
kare testleri uygulandi. Degiskenler arasi iliskinin incelemesinde Sperman ve
Pearson korelasyon katsayisi kullanildi. Betimleyici istatistikler olarak
medyan, minimum, maksimum, n, ve yuzde degerleri verilmistir. Calismada p

< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

HSK 6n tanisiyla gcalismaya alinarak CKBT bulgulari incelemeye
alinan toplam 27 olgunun; 6’s1 kadin 21’i erkek idi. Olgularin yaslari 53 ile 76
aras! olup ortalama yas 63 + 6.55 idi. Erkeklerde 62.81 + 5.96, kadinlarda
67.67+7.71 olan ortalama yas, cinsiyetler arasinda farkh degildi (p=0.111).

Etyolojik olarak; 17 olgunun 12’sinde sirozun eglik ettigi kronik hepatit
B (HBV) infeksiyonu mevcuttu. Bir olguda hepatit C (HCV) zemininde gelisen
siroz mevcuttu. Iki olguda HBV-HCV, Ug olguda alkolik zeminde gelisen siroz
mevcuttu. 4 olgunun etyolojisi belirlenemedi. Olgularin 6’sina karaciger
transplantasyonu, 20’sine karaciger rezeksiyonu uygulandi; laparatomiye
alinan 1 olgu inoperabl kabul edilerek intraoperatif biopsi yapildi.

Kitle boyutu CKBT’de: 45 mm (12-180), cerrahide: 42 mm (10-200),
patolojik olarak 42 mm (8-170) olarak dlguldu (tablo-8). Ortalama kitle boyutu
acgisindan CKBT ile cerrahi (p=0.001, korelasyon katsayisi r =0.991) ve
patolojik bulgular arasindaki kiyaslamada (p<0.001, korelasyon katsayisi
r=0.989) istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.

Kitle boyutu 30 mm ve daha kuglk olan toplam 11 lezyonun 7’si iyi
diferansiye, 4’G orta diferansiye idi. Kitle boyutu 30-50 mm arasinda olan
toplam 6 lezyonun; 4’U orta diferansiye, 2’si iyi diferansiye idi. Kitle boyutu 50
mm’den blylk olan 9 lezyonun 3’UG az diferansiye, 4’U orta diferansiye, 2’si iyi
diferansiye idi. Bulgular, kitle boyutu arttikca diferansiasyon derecesinin
distugunu gostermekteydi. Kitle boyutu ile diferansiasyon dereceleri
arasindaki iligki, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.276). Diffliz infiltratif

tutulum sergileyen 1 olguda lezyon boyutu degerlendirilemedi.

Tablo-8: Ortalama kitle boyutlarinin dagilimi

OKB (mm) | Median (mm) SS
CKBT 45 45.00 37.7
Cerrahi 42 42.50 40.6
Patoloji 42 42.50 36.9

OKB: Ortalama kitle boyutu, SS: Standart Sapma
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CKBT ve cerrahi bulgulara gore soliter olarak degerlendirilen 1 olgu
patolojik olarak multifokal idi. Diger olgularda CKBT bulgulari, cerrahi ve
patolojik bulgularla uyumlu bulundu (tablo-9). Tutulum seklini saptama
acgisindan CKBT bulgularinin, cerrahi ve patoloji bulgular ile kiyaslamasinda

(p=1.00) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo-9: Tutulum sekillerinin dagilimi

Tutulum sekli | CKBT (n) | Cerrahi (n) | Patoloji (n)

Soliter 12 12 11
Diffliz 1 1 1
Multifokal 14 14 15

CKBT ile multifokal tutulum saptanan tim olgularda asit mevcuttu.
Multifokal tutulum sekli ile asit varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0.008). Soliter tutulum ile asit varligi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0.450). Diffuz tutulum bulunan 1 olgu kiyaslama kapsami
disinda tutuldu.

Kapstl varligini saptamada, CKBT’nin cerrahi ve patoloji bulgulariyla
kargilastirmali deg@erleri tablolarda sunulmustur (tablo-10, tablo-11). Kapsul
varligini saptamada CKBT bulgularinin, cerrahi ve patoloji bulgulariyla
kiyaslamasinda (p=0.063) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

CKBT bulgulari, cerrahi ve patoloji bulgulari ile karsilastirmali olarak

tablo-11 ve tablo-12’de sunulmustur.
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Tablo-10: Lezyon parametrelerinin CKBT, cerrahi ve patolojideki dagilimlari

Bulgular CKBT n (%) cerrahi n (%) patoloji n (%)
TUmor kapsulu (+) 10 (37) 5(18.5) 5 (18.5)
Nekroz 14 (52) 9 (33.3) 9 (33.3)
Santral skar 1(3.7) - -
Portal ven tutulumu 3(11.1) 2(7.4) 1(3.7)
Kapsul tutulumu 5(18.5) 2(7.4) 3(11)
Hepatik arter tutulumu 1(3.7) 1(3.7) 1(3.7)
Asit 7 (25.9) 10 (37) 10 (37)
Arterioportal shunt 1(3.7) - -
Kalsifikasyon 1(3.7) 1(3.7) 1(3.7)
Lenf nodu 9 (33) - -

Tablo-11. CKBT'de saptanan parametrelerin patoloji ile kiyaslamali oranlari

CKBT bulgular Duyarlilik (%) | Ozgullik (%) | Dogruluk (%) | PPV (%) | NPV (%)
TUmor kapsulu (+) 100 77 81 50 100
Nekroz 100 59 81.8 35.7 100
Santral skar 0 96 0 0 100
Portal ven tutulumu 100 92 66 33 100
Kapsdl tutulumu 100 91.6 88.8 60 100
Hepatik arter inv. 100 100 100 100 100
Asit 70 100 62.9 70 85
Arterioportal shunt 0 96 0 0 100
Kalsifikasyon 100 100 100 100 100

Nekroz varligini saptamada CKBT bulgularinin, cerrahi ve patoloji

bulgulariyla kiyaslamasinda (p=0.227) anlamli fark saptanmadi.

Hepatik arter tutulumunun saptanmasinda, CKBT bulgularinin, cerrahi

ve patoloji bulgulariyla kiyaslamasinda (p=1.00) istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

Portal ven tutulumunu saptamada, CKBT bulgularinin cerrahi ve

patoloji bulgulariyla kiyaslamasinda (p=1.00) istatistiksel olarak anlamli fark




saptanmadi. Vena kava inferior ve hepatik ven tutulumunu saptamada,
CKBT ile 1 olguda sol hepatik vende, 1 olguda da vena kava inferiorda
angulasyon mevcuttu ancak invazyon saptanmadi. Cerrahi ve patolojik olarak
invazyon saptanmadi. Asit varligini saptamada, CKBT bulgularinin cerrahi ve
patoloji bulgulariyla kiyaslamasinda (p=0.250) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. CKBT ile 9 olguda (%33) lenf nodu saptandi. Ancak, lenf nodu
cikariimadigindan karsilagtirma yapilamadi.

Arteryel fazda boyanma: 19 olguda (%70.4) hiperdens, 1 olguda
(%3.7) hipodens, 4 olguda (%14.8) hipo-izodens, 3 olguda hiper-hipodens
boyanma (%11.1) saptandi. Yedi olguda (%25.9) portal ven6z fazda yikanma
saptandi. Arterioportal shunt CKBT ile 1 (%3.7) olguda tanimlanirken, cerrahi
ve patolojik olarak tanimlanamadi.

Kapsul tutulumu: CKBT bulgularinin cerrahi bulgularla kiyaslamasinda
(p=0.250), CKBT bulgularinin patolojik bulgularla kiyaslamasinda (p=0.625),
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (tablo-12). Kapsul tutulumu
agisindan; iyi ile orta diferansiye (p=0.590), iyi ile az diferansiye (p=0.516),
orta ile az diferansiye (p=0.136) lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi.

Boyanma paternleri ile nekroz varligi (p=0.648), hepatik arter tutulumu
(p=0.474), portal ven tutulumu (p=0.474), asit (p=0.283), kapsul tutulumu
(p=0.144), kapsul varhg (p=0.326), santral skar (p=1.00), tutulum sekili
(p=0.628) arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kapsul varligi agisindan; iyi ile orta diferansiye (p=1.00), iyi ile
az diferansiye (p=1.00) , orta ile az diferansiye (p=0.604) lezyonlar arasinda
ile anlaml fark saptanmadi.

Evre ile tutulum sekli: Soliter 12 lezyonun; &’i iyi diferansiye, 6’si orta
diferansiye, 1'i az diferansiye grupta idi. Multifokal tutulum gdsteren 14
lezyonun; 6’si iyi, 6’si orta, 2’si az diferansiye grupta idi. Diffiz tutulum
gosteren tek lezyon az diferansiye grupta idi. Tutulum sekli bakimindan iyi ile
orta diferansiye (p=0,842), iyi ile az diferansiye (p=0,604) ve orta ile az
diferansiye (p=0,585) lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.
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Tablo-12: Diferansiasyon dereceleri ile radyolojik parametrelerin korelasyonu

Diferansiasyon Iyi n (%) Orta n (%) Az n (%)
Kapsul tutulumu (+) 2 (18.2) 1(8.3) 2 (50)
Kapsul tutulumu (-) 9 (81.8) 11 (91.7) 2 (50)
Yikanma (+) 1(9.2) 5(41.7) 1(25)
Yikanma (-) 10 (90.9) 7 (58.3) 3(75)
Asit (+) 4 (36.4) 3 (25) 4 (100)
Asit () 7 (63.6) 8 (75) (0)

Diferansiasyon dereceleri ile radyolojik nekroz varligi arasinda yapilan
kiyaslamada; iyi ile orta diferansiye (p=0.842), iyi ile az diferansiye (p=0.569),
orta ile az diferansiye (p=0.585) lezyonlar arasinda radyolojik nekroz varlgi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Diferansiasyon derecesi ile radyolojik portal ven tutulumu arasinda
yapilan kiyaslamada; iyi ile orta diferansiye (p=1.00), iyi ile az diferansiye
(p=1.00), orta ile az diferansiye (p=0.604) lezyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi.

Patolojik evre ile radyolojik asit varligi arasinda yapilan kiyaslamada;
iyi ile orta diferansiye (p=0.667), iyi ile az diferansiye (p=0.516), orta ile az
diferansiye (p=0.529) lezyonlar arasinda istatistiksel olarak radyolojik asit
varligi bakimindan anlamli fark saptanmadi.

Hipodens boyanan 1 olgu orta (%8.3), hiperdens boyanan toplam 19
olgudan; 6’s1 (%54.5) iyi, 10’u orta (%83.4), 3’0 (%75) az diferansiye grupta
idi. izo-hipodens boyanan toplam 4 olgudan; 1'i (%25) az diferansiye, 3'U
(%27.3) iyi diferansiye grupta idi. Hiper-hipodens boyanan toplam 3 olgudan;
1’i (%8.3) orta diferansiye, 2’si (%18.2) iyi diferansiye grupta idi (tablo-13).

Homojen boyanma paternleri bakimindan; iyi ile orta diferansiye (p=1.00), iyi
ile az diferansiye (p=1.00), orta ile az diferansiye (p=1.00) lezyonlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.
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Heterojen boyanma paternleri bakimindan; iyi ile orta diferansiye
(p=0.317), iyi ile az diferansiye (p=1.00), orta ile az diferansiye (p=0.450)

lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Tablo-13: Boyanma paternleri ile diferansiasyon derecelerinin korelasyonu

_ _ izodens Hiperdens Hipodens izo-hipodens Hipo-hiperdens
Diferansias.
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
lyi - 6 (54.5) - 3(27.3) 2(18.2)
Orta - 10 (83.4) 1(8.3) - 1(8.3)
Az - 3(75) - 1 (25)

Portal ven6z fazda yikanan toplam 7 olgunun 6’si arteryel fazda
homojen hiperdens boyanmakta olup; bu 6 olgunun 1’i az diferansiye, 5'i orta
diferansiye grupta idi. Portal ven6z fazda yikanan 1 olgu, arteryel fazda
hiper-hipodens olarak boyanmakta olup iyi diferansiye grupta idi. Bu
lezyonlardan 5 tanesinin boyutu 30 mm ve daha kuguk, diger iki lezyonun
boyutlari 43 ve 84 mm idi. Yikanan bu lezyonlardan 6’s1 multifokal, 1’i i soliter
tutulum sergiliyordu. Bu lezyonlardan 1’inde kapsul, 4’'Unde nekroz, 3’Unde
asit saptandi.

Portal vendz fazda ylkanma bakimindan; iyi ile orta diferansiye
(p=0.155), iyi ile az diferansiye (p=0.476), orta ile az diferansiye (p=1.00)
lezyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Radyolojik tutulum sekli agisindan; iyi ile orta diferansiye (p=0.842), iyi
ile az diferansiye (p=0.604), orta ile az diferansiye (p=0.585) lezyonlarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Patolojik evre ile santral skar (p=1.00), vaskuler invazyon (p=0.248),
kapsul varligi (p=1.00) agisindan evreler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmadi.

CKBT ile asit saptanan 4 olgu iyi diferansiye (%36.4), 3 olgu orta
diferansiye (%25) ve 3 olgu az diferansiye (%100) idi (tablo-13). Az
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diferansiye olgularin tamaminda asit saptandi; bulgular diferansiasyon
derecesindeki azalma ile asit varligi arasinda baglanti oldugunu
dusundurmaustur, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Radyolojik
asit varligi bakimindan iyi ile orta diferansiye (p=0.667), iyi ile az diferansiye
(p=0.516), orta ile az diferansiye (p=0.529) lezyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk saptanmadi.

Radyolojik TNM evrelemesine gore 1 lezyon T1, 11 lezyon T2, 12
lezyon T3, 3 lezyon T4 olarak saptandi. CKBT ile T4 olarak degerlendirilen
bir olgu, cerrahiye gore T3 idi; diger evreler arasinda uyum mevcuttu (tablo-
14). TNM evrelemesi bakimindan; (p<0.001, r=0.981) radyoloji ile cerrahi

bulgular istatistiksel olarak uyumlu bulunmusgtur.

Tablo-14: CKBT ve cerrahi TNM evrelerinin dagihmi

TNM evresi CKBT n (%) Cerrahi n (%)
T1 1(3.7) 1(3.7)
T2 11 (40.7) 11 (40.7)
T3 12 (44.5) 13 (48.2)
T4 3(11.1) 2 (7.4)

TNM evrelemesine gore, CKBT ile T1 olarak evrelenen 2 lezyon iyi
diferansiye idi. T2 olarak evrelenen 11 lezyonun; 8'i orta diferansiye, 3’U iyi
diferansiye idi. T3 olarak evrelenen 12 lezyonun; 2’si iyi diferansiye, 7’si orta
diferansiye, 3’0 az diferansiye idi. T4 olarak evrelenen 3 lezyon az
diferansiye grupta idi (Grafik-1). CKBT'ye gbére T1 olarak evrelenen
lezyonlarin tamami patoloji ile ayni evrede, T2 olarak evrelenen lezyonlarin
%27.2’si patolojiden dusuk evrede, %76.8'i patoloji ile ayni evrede, T3
evresindeki lezyonlarin %16’s1 patolojiden duslk evre, %25’i patolojiden
yuksek evrede, %59'u patoloji ile uygun evrede, T4 evresindeki lezyonlarin
tamami patoloji ile uygun evrede siniflandinimistir. Patolojik diferansiasyon
dereceleri ile radyolojik TNM evrelemesi arasinda yapilan kargilastirmada

saptanan bulgular (p<0.001, r=0.659) istatistiksel olarak uyumlu bulundu.
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Olgu Ornekleri

Resim-1. CKBT ile kapsll tanimlanan hepatoselliler karsinoma olgusunda
lezyonun igerisine uzanan besleyici internal damarlar (sag ve sol sekil)

Ve YAYLANMA

Resim-2: Karaciger kapsulini invaze eden ve vena kava inferioru yaylandiran
hepatosellller karsinoma lezyonunun sagittal reformat gorintaleri (sekil a ve b)
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Resim-3: Karaciger sol lob medial segment yerlesimli sol hepatik arteri yaylandiran
ancak invaze etmeyen duzgun sinirli hepaselliler karsinoma olgusu

Resim-4: Karaciger kubbe duzeyinde kalsifikasyon iceren ve vena kava inferiora
uzanan hepatoselliler karsinoma olgusu kontrastsiz (a) ve portal ventz faz (b)
imajlar
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TARTISMA

HBV enfeksiyonunun endemik oldugu ulkelerde, HSK insidansi
yuksektir. Dunyada, HSK'i hastalarin  %53’Unun etyolojisinde HBV
sorumludur (63). Turkiye, HBV agisindan endemik bir tlkedir. Daha 6nce
ulkemizden bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alismanin verilerine gore, Dogu ve
Guneydogu Bolgelerinde viral hepatitler HSK etiyolojisinde daha baskin rol
oynarken, bu oran bati bolgelerine gittikce azalmakla beraber alkolin rolu
artmaktadir (5).

Aksoy ve ark.’nin (64) yaptigi calismada, HSK etiyolojisinden
%74,2’sinde HBV, %10,8’'inde HCV ve %9,7’sinde alkol alimi sorumlu iken
olgularin %5,4’Unde kronik karaciger hastaliginin etiyolojisi bulunamamisgtir.
Lee ve ark.nin (65) 51 HSK olgusu Uzerinde yaptigi calismada, kronik
karaciger hastaliginin altta yatan nedeninin 23 olguda HBV, 9 olguda HCV, 3
olguda HBV ile beraber HCV, 6 olguda alkol kullanimi, 1 olguda multipl
adenomlar, 1 olguda hemokromatozis, 8 olguda ise kriptojenik siroz oldugunu
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda, 27 olgunun 17’sinde HBV, 1’inde HCV,
2’'sinde HBYV ile birlikte HCV, 3’lUnde alkolik siroz mevcuttu, 4 olguda etyoloji
belirlenmedi. Turkiye'den yapilan calismalarda, bizim g¢alismamizda oldugu
gibi, en sik neden HBV olarak tespit edilmistir. HSK’i bulunan hastalarda,
HBV ve HCV sikligi sirasiyla %44.4-65.7, %21.3- 28.6 olarak bildirilmistir.
Ayni ¢alismalarda, fazla alkol alimi, %2.9-15.9 oraninda sorumlu, herhangi
bir neden tespit edilemeyen hasta orani %14.5-19.5 olarak bildirilmistir (66,
67). Calismamizda, HBV sikligi %70.3, HCV sikligi %11.1, alkol alimi %22.2
iken, etyolojisi saptanamayanlarin orani %14.8 bulunmustur. Literaturle
uyumluluk sergileyen sonuglarimiz, HBV infeksiyonunun halen majér bir
etyolojik faktor oldugu gergegini destekler niteliktedir.

Patolojik olarak HSK, iyi, orta, az diferansiye ve indiferansiye tiplere
ayrilmaktadir (7). Diferansiasyon dereceleri, prognozun belirlenmesinde
onemli role sahiptir. Patolojik diferansiasyon dereceleri ile BT bulgularinin
kargilastirldigi ¢cok az ¢alisma vardir. Hepatosellller karsinomda yeni damar

olusumu, tumor buylimesi ve metastaz olugsumunda kritik role sahiptir (8).
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Bazi arastirmacilar, radyolojik ve patolojik analizde histopatolojik evre
ile HSK’'nin kan akimi arasinda korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Bu
arastirmacilar, daha c¢ok prekanser6z ve erken evre HSK’lar Uzerinde
odaklanmislardir. Bununla beraber, ileri evre hastalikta vaskuler degisiklikleri
ve arteryel kan akimi ile timoran c¢ogalma aktiviteleri arasindaki iligkiyi
aragstiran birkag c¢alisma bulunmaktadir (68). Bugun, hemodinamik
degisiklikleri gosterebilen CKBT gibi yeni yontemler HSK’da yaygin olarak
kullanilmaya baglamistir. Hizli ve noninvaziv bir gérintuleme yontemi olarak
CKBT ile yapilan dinamik inceleme, tumor vaskullarizasyonu hakkinda,
konvansiyonel tekniklere gore daha fazla bilgi saglar. CKBT’nin kullaniimaya
baslanmasi ile kiigiik HSK’larin tanisindaki dogruluk orani artirilabilir. Geg faz
goOruntilerin alinmasiyla yapilan trifazik BT protokolinin HSK tanisinda
anlamli dlgcude fayda sagladigi gosterilmistir (65).

CKBT'de arteryel ve portal fazlarin zamanlamasi 6nemlidir. Bu
fazlarda alinan goruntllerde, lezyonlarin boyanmasi, c¢evre karaciger
parenkimine gobre izodens, hipodens ve hiperdens olarak ayrilr.
Hepatosellller karsinomanin klasik goérUnumu, hepatik arteryel fazdaki
hipervaskuler lezyonun, portal vendz fazda izo-hipodens boyanma paternine
dénmesidir. Bu durum, yikanma (washout) olarak degerlendiriimektedir. HSK,
klasik olarak bdyle goérinse de farkli arastirmacilar degisik goérinimlerden
bahsetmektedir (74). Asayama ve ark.nin (79) yaptigi calismada, HSK
gelisiminin erken evresinde, arteryel akimin artabilecegi, ge¢ evresinde,
arteryel akimin genel olarak azalabilecegi 6ne surulmustar. Cok adimh
hepatokarsinogenez slrecinde, hipovaskiler i¢ yapidaki iyi diferansiye
HSK’lar, displazi gosterdikge, displazi derecesi arteryel kan akimi artisina
parallelik gostermektedir (68). Bizim calismamizda, iyi ve orta diferansiye
lezyonlarda hipervaskuller boyanma orani bu galismaya benzer oranlardadir.
Ancak, farkli olarak az diferansiye lezyonlardaki hipervaskuler boyanma
oranini literatirden daha ylUksek bulduk. Calismamizda az diferansiye lezyon
sayisinin ¢ok az olmasi, bu konu ile ilgili sonuglarimizin yetersiz olabilecegini
dusundurmektedir. Luca ve ark.’nin (80) calismasinda hipervaskuiler

lezyonlarin %31’i hem portal venéz faz hem de gec¢ fazda ylkanma
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saptanmigtir. Murakami ve ark. (70), CKBT'de hizli kontrast enjeksiyonu
sonrasi yapilan daha guncel galismalarinda, HSK’'daki hipervaskulerite orani
%81-89, yikanma orani %82 bulunmustur. Yoon ve ark.nin (86) yaptidi
calismada, HSK’daki hipervaskulerite orani %71, ylkanma orani %52
bulunmustur. Calismamizda kantitatif olgimle yapilan degerlendirmede,
%81.4 oraninda hipervaskuler igerik, %25.9 oraninda yikanma saptandi.
Hipervaskuller boyanma agisindan sonuglarimiz bu ¢alismalara benzer iken,
yikanma oranlarimiz; Lee, Murakami, Yoon ve ark.’nin sonuglarindan anlamh
derecede dusuk, Luca ve ark.’nin sonuglarina yakin oranlardadir.

Yagli ve heterojen karaciger parenkimi, siroz, kardiak out-put, portal
ven trombusu, siroz veya portal HT'nun derecesine bagl portal ve arteryel
perfuzyon anormallikleri, karaciger parenkim atenlasyonunda degisikliklere
neden olarak lezyonlarin hipo ve hiperdens boyanmasini etkilemis olabilir.
Bununla beraber, hizli gérintlu eldesi, kontrast maddenin ylksek hacimlerde
kullaniimasi, enjeksiyon hacim hizinin yuksek tutulmasi, goruntlu eldesinde
daha ince kolimasyon kullaniimasinin yikanma yuzdesi oranlarinin az
bulunmasina neden olabilecegi tahmin edilmektedir.

Lee ve ark.’nin galismasinda, anormal internal damar orani %45-53
oraninda iken, calismamizda %42 olup benzer oranlardadir. Lee ve ark.’nin
calismasinda lezyonlardaki kapsul orani % 20-27, bizim ¢alismamizda kapsul
orani %37 idi. Lee ve ark.’nin (75) ¢alismasinda santral skar orani %2, bizim
calismamizda %3 olup benzer oranda idi. Ayni ¢alismada, %4-8 oraninda
kalsifikasyon, %4 oraninda yag icerigi saptandi. Bizim caligmamizda, %3.7
kalsifikasyon, %3.7 santral skar mevcuttu ve lezyonlarda yag icerigi
saptamadik. Tek dedektorli BT ile yapilan bir galismada tumoral kapsul
varligi %39, yag icerigi %2, kalsifikasyon %9 bulunmustur (76). Bizim
calismamizda 1 olguda santral skar mevcuttu, timoral kapsul varhgr %37
olup oranlarimiz benzer idi. Lee ve ark.’nin (75), ¢galismasina benzer sekilde
bizim calismamizda da, tumor diferansiasyonu ile korelasyon gosteren
boyanma paterni saptanmadi.

Bazi arastirmacilar, hepatik arteryel faz BT'de erken ve erken-ileri

evre HSK’larda hipoatenuasyon gérinimda bildirmislerdir. Erken ve erken-ileri

40



evre olup hipodens boyanan HSK'nin, iyi diferansiye HSK’ya kargilik geldigi
belirtiimektedir (77). Calismamizda, hipovaskuler boyanan 5 lezyondan 3'U iyi
diferansiye, 1’i orta diferansiye ve 1 tanesi de az diferansiye idi. Bu sonuglar,
hipovaskuler lezyonlarin ¢ogunun (%60) iyi diferansiye oldugunu gosterse
de, drnekleme grubunun az olmasi 6nemli bir sinirlayici faktordar.

Tajima ve ark.’nin (68) BT arteriografi ile yaptiklari ¢alismada, timor
goérunimu ile diferansiasyon dereceleri arasinda anlaml korelasyon
saptanmigtir. Bu arastirmacilar, hipervaskuler komponent i¢cermeyen
lezyonlarin, hepatik arterlerinin tumor tarafindan oblitere edildigini, fakat
neovaskularize arterlerin henuz olusmadigi igin bunlarin iyi diferansiye
lezyonlar oldugunu bildirmektedir. Calismamizda da benzer sekilde,
hipovaskuler lezyonlarin ¢odu iyi diferansiye bulundu; ancak, bu ¢alismadan
farkh olarak boyanma paterni ile diferansiasyon dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. Calismamizdaki
hipovaskuler lezyonlarin kisith sayida olmasi bir butunt temsil etme
olasihgini dugurmektedir.

Tek dedektorld BT'de ¢odu HSK, arteryel fazda hipervaskiler
komponent icermektedir (77). Bizim g¢alismamizda, lezyonlarin ¢ogu
hipervaskuler idi; ancak, portal ven6z fazda yikanan lezyon oranlarini bu
calismadan daha dusik (%25.9) bulduk. Buna sebep olan etkenlerin hizlh
goruntd eldesi, kontrast maddenin yuksek hacimlerde kullaniimasi,
enjeksiyon hacim hizinin yuksek tutulmasi ve goruntu eldesinde daha ince
kolimasyon kullaniimasi oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, vaka sayimizin
kisith olmasi, yaptigimiz kantitatif dlctimlerde 10 HU'den yiiksek dansite
farkini aramamiz, bazi vakalarda ge¢ dénem imajlarin elde olunmamasi da
bu sonucu etkilemis olabilir.

Steven ve ark. (77), tek dedektorli BT'deki en sik gorilen HSK
gorunumunun, mozaik patern oldugunu bildirmigtir. Mozaik patern, Steven ve
ark.’nin galismasinda %46, Loyer ve ark.’nin galismasinda %28 oraninda
iken galismamizdaki %40 orani, bu galismalara benzer oranlardadir.

Loyer ve ark.’nin (78) tek dedektorli BT ile yaptiklari calismada,

arteryel fazda ortalama atentasyon 61 HU, portal vendz fazda 90 HU
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bulunmustur. Lee ve ark. (75) CKBT ile yaptiklari calismada arteryel fazda
ortalama atentiasyon 111 HU, portal vendz fazda 106 HU olarak
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda, arteryel fazda ortalama atenlasyon 99
HU, portal ven6z fazda 92 HU olup sonuglarimiz, Lee ve ark.’nin ¢alismasina
benzerlik gostermektedir.

Asayama ve ark.’nin (79) 59 hastada BT-arteriyel portografi ve BT-
hepatik arteriografide elde edilen hemodinamik o6zelliklerin histopatolojik
bulgularla kargilastirildigi ¢calismasinda, HSK nodulleri 4 gruba ayriimistir;
buna gore grup 1: hipo-izoatenuasyon gosteren 17 lezyonun tamami iyi
diferansiye, grup 2: fazla hiperatente 14 lezyon (1’i iyi, 10’u orta, 3’4 az
diferansiye), grup 3: hiperatenlie 23 lezyon (2’si iyi, Qu orta, 12’si az
diferansiye), grup 4: hipo veya izoatenue 6 lezyon (1’i orta, 5'i az diferansiye)
bulunmustur. Farkl histolojik gradelerdeki lezyonlarin hemodinamik &zellikleri
anlamli derecede farkli bulunmustur (p<0.0001); bu ¢calismada iyi diferansiye
HSK’larda arteryel kanlanmanin artmadigi, bununla beraber orta diferansiye
HSK’larda arteryel akimin siklkla arttii, ayrica az diferansiye HSK’larda
grade arttikga, arteryel kan akiminda azalma izlendigi belirtiimektedir.
Asayama ve ark.’nin (79) calismasinda, hiperatente lezyonlarda orta
diferansiye lezyon orani yuksek bulunmustur. Bahsi gegen ¢alismada hipo ve
izoatenle lezyonlarda az diferansiye tutulum tariflenmistir. Asayama ve
ark.’nin (79) calismasina benzer olarak bizim ¢alismamizda da, hiperatentie
lezyonlarda orta diferansiye lezyon orani yuksek, hipo-izoeatenlte lezyonlar
agirlikh olarak iyi diferansiye grupta bulunmustur. Calismamizda, hiperatenie
lezyonlardaki iyi ve az diferansiye tutulum oranlari da bu c¢alismanin
oranlarina benzerdir. Calismamizda, hipoatentiie olan tek lezyon orta
diferansiye tutulum sergilemistir; izoatenle lezyon belirlenmediginden, izo ve
hipoatenue lezyonlardaki diferansiasyon dereceleri agisindan karsilastirma
yapilamamistir. Sonug olarak, izo-hipoatentasyon ile iyi diferansiye tutulum
arasinda anlamli korelasyon saptanmis olup literatur ile uyumludur.

Luca ve ark.’nin g¢alismasinda (80), 16 lezyonda kapsul, 31 olguda
mikrovaskuler invazyon, 4 olguda portal vendz invazyon saptanmigtir. Bizim

calismamizda, 10 lezyonda kapsul, 3 olguda portal ven tutulumu, 1 olguda
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hepatik arter tutulumu mevcuttu. Calismamizda, mikrovaskuler invazyon
orani bu galismaya goére belirgin dusuk bulundu; bunun nedeni, olgu
secgiminde operabl olma kriterini aramamiz ve sonugta vaskuler invazyonu
olan birgok olgunun ¢alisma disinda birakilmasi olabilir.

Luca ve ark.nin galismasinda (80), cikarilan spesimenlerde tespit
edilen 131 HSK'dan 117’si CKBT bulgulari ile korelasyon gostermekte idi.
Yikanan hipervaskuler patern kullanildiginda karakterizasyon agisindan
genel duyarliik %43’td. Calismamizda benzer sekilde, spesimenlerde tespit
edilen patolojik bulgular, CKBT ile uyumlu idi. Patolojik bulgular referans
kabul edildiginde, CKBT’nin lezyon parametrelerini tanimlamada genel olarak
duyarlhligi  %74.4, 06zgulligd %90.1, hipervaskiler boyanma paterni
kullanildiginda duyarliik  %25.9 bulunmustur. Sonuglarimiz, boyanma
paterninin timor tanisinda kullaniimasinin guvenilir olmadigini gosterse de,
daha genis hasta gruplari Gzerinde yapilacak olan analizlerin, bu konu ile ilgili
daha dogru ve kapsayicl sonuglar verecegini dusunuyoruz.

UNOS bazl glincel bir raporda (81), preoperatif BT evreleme, patolojik
evre ile karsilagtinldiginda, vakalarin %25’inde tumor yayilimini oldugundan
az, %28’'inde ise oldugundan fazla gdsterdigi belirtiimigtir. Luca ve ark.’nin
(80) ayni kriterleri baz alan galismasinda, CKBT'nin %53 olguda, dusuk
evrelemeye neden oldugu bulunmustur. HSK’da radyolojik evrelemenin, evre
2 icin daha iyi sonu¢ verdigi, ancak evre 1 ve evre 3’te evreyi dusuk
gosterdigi not edilmigtir. Luca ve ark.’nin (80) g¢alismasinda, evre 1 olan 7
olgunun %14’Unde goruntileme ile evre dogru olarak, %72’sinde daha
disuk, %14’Unde ise daha yuksek olarak tanimlanmigtir. Evre 2 olan
olgularin %60’Inda evreleme dogru, %40'inda ise daha duslk olarak
tanimlanmistir. Evre 3 olgularin %35’inde evre dogru, %65’inde ise daha
disuk olarak tanimlanmigtir. Bizim c¢alismamizda, CKBT bulgularina
dayanarak yaptigimiz TNM evrelemede, T1 olarak saptanan 2 lezyon (%7.4)
iyi diferansiye, T2 olarak saptanan toplam 11 lezyonun 8'i (%29.6) orta
diferansiye, 3’0 (%11.1) ise iyi diferansiye idi. T3 olarak evrelenen toplam 12

lezyonun 2’si (%7.4) iyi diferansiye, 7’si (%25.9) orta diferansiye, 3 olgu
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(%11.1) ise az diferansiye idi. T4 olarak saptanan toplam 3 lezyon (%11.1)
az diferansiye grupta idi.

Calismamizda, CKBT bulgularina goére T1 evresindeki lezyonlarin
tamami patoloji ile ayni evrede idi. T2 evresindeki lezyonlarin %27.2’si
patolojiden dusuk evrede, %76.8'i patoloji ile uygun evrede idi. T3
evresindeki lezyonlarin % 16’s1 patolojiden dusuk evrede, %25’i patolojiden
yuksek evrede, %59’u patoloji ile uygun evrede; T4 evresindeki lezyonlarin
tamami patoloji ile uygun evrede siniflandiriimistir. Bulgularimiz CKBT’nin T1
ve T4 evrelerde lezyonlari tanimlamada yeterli bulunmustur. CKBT, T2
evredeki lezyonlarin  %27’sini, T3 evresindeki lezyonlarin %16’sini
oldugundan dusuk; T3 evresindeki lezyonlarin %25'’ini oldugundan ylksek
evrede belirlemistir. Sonuglarimiza goére, CKBT ile lezyonlarin total olarak
%43.2’si oldugundan dusuk evrede (T2 ve T3) saptanmis olup literaturle
benzer oranlardadir (80). Literatirden farkli olarak, CKBT'nin evre 2
lezyonlari %27.2 oraninda patolojiden dusuk, evre 3 lezyonlari %25 oraninda
patolojiden ylksek evrede gdsterdigini saptadik; evre 1 ve 4 lezyonlarda da
CKBT'’ye dayali evrelemeyi yeterli bulduk. CKBT’ye dayali TNM evrelemesi
ile patolojik diferansiasyon dereceleri arasinda (p<0.001, r=0.647) istatistiksel
olarak anlamli derecede korelasyon oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak,
CKBT’ye dayali TNM evrelemesini T2 ve T3 lezyonlari evrelemede yetersiz,
T1 ve T4 lezyonlari evrelemede yeterli bulduk.

Guncel AASLD klavuzlarina gore, sirotik bir karacigerde yikanan ve
arteryel fazda hipervaskuler boyanan 20 mm’den buyuk nodul saptandiginda
biopsi ile konfirme edilmesi gerekmeden tek basina bir goérintlileme
yontemiyle HSK tanisi konulabilmektedir (82). Luca ve ark.’nin (80) yaptigi
calismada lezyonlarin % 20’si bu vaskuler paterne sahipti. Calismamizda bu
oran %25.9 olup Luca ve ark.’nin ¢alismasina benzer oranlardadir. Ancak,
AASLD kriterlerini karsilamayan noduller seyrek degildir; lezyon analizlerinde
bu nodullerin orani %45 olarak bulunmustur (83). Bu durum ozellikle kuguk
boyutlu timorlerde goruimektedir.

Sirotik karacigerde siklikla bulunan gesitli kiguk hiper ve hipovaskuler

benign lezyonlarin varhdi nedeniyle, CKBT kitle karakterizasyonunda yetersiz
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kalabilir. Dahasi, erken evrelerde tumorler izoatenle olabilmekte ve bu da
tespiti imkansizlastirmaktadir. Bu sinirlamalar, kuguk HSK tanisinda
vaskularizasyon tespitinin otesine gegebilen yeni tanisal araglarin gerektigini
disundirmektedir (80). Goéruntlileme yontemlerinde, tipik vaskuiler paternin
yoklugunun, hipovaskuiler HSK tanisini maskeledigi gosterilmistir (85).

Yoon ve ark.’nin (86) yaptidi calismada, homojen boyanan nodullerde,
ortalama tiumoér atentasyonunun degerlendiriimesinde arteryel fazdaki nodul
atentasyonu kullaniimistir. Heterojen boyanan lezyonlar, solid timérin ¢ogu
boyandigi anda, hiperatenue olarak kabul edilmistir. Bu calismada, portal
venoz faz ve denge faz goruntulerde yikanma mevcudiyeti agisindan her
lezyon, 6znel olarak dederlendirilmistir. Ayni ¢alismada lezyonlarda; hiper-
hiper, hiper-izo, hiper-hipo, izo-izo, izo-hipo, hipo-hipodens olmak Uzere, alti
boyanma paterni tanimlanmistir (87). Bizim c¢alismamizda da ayni kriterler
baz alindi; heterojen boyanan lezyonlar, hiper-hipo ve izo-hipodens olarak
siniflandinidi. Yoon ve ark.’nin yaptigi calismada (86), arteryel ve portal
vendz fazlarda, HSK’lardaki baskin boyanma paterni ile timoér boyutu
(p=0.006) ve hucresel diferansiasyon (p<0.001) anlamli derecede farklilik
gOstermekteydi; 20-29 mm ¢apindaki yikanma gosteren hipervaskuler lezyon
orani %47, 10 mm’den kiuguk HSK’larda arteryel ve portal vendz fazlarda
izoatentasyon %29, 10-19 mm arasindaki HSK’larda arteryel ve portal ven6z
fazlarda hiper ve izoatenlasyon %33 idi. 30 mm’den kiguk HSK’larin
%71'inde arteryel hiperatenuasyon, %37’ sinde ise portal vendz fazda
ylkanma mevcuttu. HSK’larin baskin boyanma paternleri, tumaorin
diferansiasyon derecelelerine goére anlamli fark goéstermekteydi (p=0.001).
Orta ve az diferansiye HSK’lardaki arteryel hiperatentiasyon oranlari, iyi
diferansiye HSK’lara gore anlaml derecede yuksekti (orta ve zayif %79, iyi
diferansiye %13); ayrica, bu iki grup arasinda tipik HSK boyanmasi gdsteren
timor oranlari da anlamh farkhhik gdéstermekteydi (%48, %13). Bizim
calismamizda da bu calismaya benzer sekilde, orta diferansiye lezyonlardaki
hiperatenlasyon orani, iyi diferansiye lezyonlardaki oranlardan anlamli
derecede yuksek bulundu. Calismamizda, hipervaskuler lezyon orani %81.4

olup daha ylksek, portal ven6z fazda yikanma orani %25,9 olup daha dusik
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bulundu; ¢alismamizdaki lezyon boyutlari bu ¢alismadaki lezyon boyutlarina
gore daha buyuk idi. Calismamizda, boyanma paternleri, lezyon boyutu ve
diferansiasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamistir.

Hepatosellller karsinomanin arteryel boyanma paterni ile portal venoz
fazda yikanma paterni, hepatokarsinogenezis ile uyumludur; bu durum venoz
sistemle beslenmeyen, daha ziyade hepatik arteryel sistemle beslenen
vaskuler timaoral degisiklikler sonucu meydana gelir (88).

Yoon ve ark.’nin (86) calismasinda, iyi diferansiye lezyonlarin
%53’unde, orta diferansiye lezyonlarin %79'unda, az diferansiye lezyonlarin
%60’ Inda hiperatentasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, iyi diferansiye
lezyonlarin  %54.5’'inde, orta diferansiye lezyonlarin %83.4’'Unde, az
diferansiye lezyonlarin  %75’'inde  hiperatentuasyon bulunmus olup
sonuglarimiz Yoon ve ark.’nin sonuglarina benzer bulunmustur.

Yaptigimiz calismada, potansiyel kisitlamalar mevcuttu. Oncelikle bu
calisma, retrospektif olarak yapilmistir; ¢ikarilan karacigerlerdeki histolojik
diseksiyon plani ile CKBT goruntuleme kesitinin tam olarak korele olmamasi
soz konusu olabilir. Ikincisi, boyanma paternleri ile diferansiasyon
derecelerindeki degisik fazlardaki atentasyon farkliliklar, karaciger
parankimine badli olarak degisebilmektedir. Parenkim atentasyonundaki
potansiyel degisiklikler, yagh karaciger, siroz veya portal HT'nun derecesine
bagli portal ve arteryel perfuzyon anormallikleri; lezyonlarin hiper ve
hipodens olusunu etkileyebilmektedir. Uctinciisii, érnekleme gruplarinin kisitli
saylda olmasi, calismanin butunu temsil edebilme oranini olumsuz
etkileyebilecegini dusinmekteyiz. Bu konu ile ilgili daha genis hasta
gruplarinda kantitatif olgimler yapilarak ¢ok daha onemli sonuglar elde
edilebilecegini dusunuyoruz. Sonu¢ olarak HSK’y1 tanimlamada CKBT
bulgulari, cerrahi ve patolojik bulgularla uyumlu bulunmustur. CKBT,
preoperatif evreleme acisindan T1 ve T4 lezyonlari evrelemede yeterli, T2 ve
T3 lezyonlar evrelemede yetersiz bulunmustur. CKBT, HSK’'nin tanisinda

noninvaziv olarak yararl bilgiler saglamaktadir.
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