Genel Cerrahi

Hepatoselliiler karsinom (HSK), karacigerin
erken teshisi zor olan ve oldukc¢a kotii prognoza
sahip primer bir malign hastaligidir (1). Japonya ve
Asya ilkelerinde sik goriiliir. Hastalarin pek
¢ogunda tiimor siroz zemininde gelisir. Ancak siro?.-
lu olmayan hastalarda bile cerrahi tedavinin uzun
siireli takip sonuglar1 tatmin edici olmaktan uzaktir
(2). Biz bu HSK'un
klinikopatolojik o6zelliklerini, hastalarin prognozunu

derleme  yazimizda

ve yasam siirelerini etkileyen faktorleri gdzden

gecirdik.

insidans

Primer karaciger tiimorlerinin yaklasik %91'ini
olusturan HSK, degisik endemik ve etnik dagilim
ozellikleri gostermektedir (1,3). Diinyada yaklasik
her yil 250 000 kiside HSK goriildiigii ve her yil aym
sayida insanin bu hastaliktan 6ldigii bindirilmek-
tedir (4). Amerika Birlesik Dcvletlcri'ndc goriilme
sikligr 100 000'de 1-7 arasinda iken (4,6), bu oran
Afrika'da 100 000'de 60 ve en sik olarak da Mozam-
bik'de 100 000'de 104 olarak goriildiigii bildirilmek-
tedir (4,6).

HSK, Amerika Birlesik Devletlerinde tiim
malign tiimorlerin = %1 'inden azdir (7). Hong
Kong'da ikinci siklikta goriilen malign timor oldugu
rapor edilmistir (S). Japonya'da erkeklerde 3.
siklikta kadinlarda 5. siklikta (9), Cin'de erkeklerde
3., kadinlarda 4. siklikta oldugu ve Giiney Afrika'li
erkeklerde tiim malign tiimorlerin  %65.5"ni,
kadinlarda ise %31'ini (1) HSK'un olusturdugu bil-
dirilmektedir. Amerika Birlesik Devletrin'de erkek/
kadin orani 5.7/1, Meksika'da 7.3/1, Afrika'da 3.3/1
oldugu tesbit edilmistir (10).
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HSK, her yas grubunda goriilmektedir.
Pediatrik karsinomalann %0.5-2'si primer karaciger
timoridiir ve bunlarin da %20-60'1 HSK'dur (6,11).
Bat1 iilkelerinde genellikle 60 yaslarinda sik
rastlanirken (8), Afrika'da 35-45, Japonya'da 45-60,
Tayland'da 35-59 yaslarinda daha sik goriildigi bil-

dirilmektedir (10).

Etyoloji

Etyolojide ¢ok farkl1
arastirilmistir, ancak HSK'larin %80'inin sirotik
karacigerde olustugu ya da sirotik hastalarin
%5'inde HSK gelistigi bildirilmektedir (3,12). Ozel-
likle de postnekrotik ve makronodiiler siroz tipinde
daha sik goriilmektedir (1,13). Yayinlanmis ¢esitli
raporlarda HSK ile sirozun ayni hastada birlikle
bulunma oran1 %6-90 arasinda bildirilmektedir
(2,8,14,15). Fibrozis, kronik aktif hepatit gibi diger
kronik karaciger nastaliklarinin seyri sirasinda %20
oraninda HS K gelistigi tesbit edilmistir (14-17).

etkenlerin roli

HSK'lu hastalarda Hepatitis B ylizey antijeni
(HB, Ag) arastirmalar1 farkli sonu¢ vermis ve
literatiirde HB | Ag'nin pozitifligi %2.6 ile %80.8 gibi
genis bir yelpazede bulunmustur (7,10,16-19).
HSK'da yiiksek oranda siroz bulunmasina karsin
HB, Ag'nin diisiik oranda tesbit edilmesi hastalarin
daha ¢ok non A non B hepatit viriisii ile enfekte
oldugunu gostermektedir (1,3). Ayrica uzak doguda
etken siklikta hepatitis B viriisii iken batida bunun
yaninda alkoliinde 6nemli rolii oldugu bildirilmek-
tedir (4,15,18).

Sirozda malign doniisiim iki yolla aciklanmaya

calisilmistir. Bunlardan ilki sirozun kendisinin
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premalign bir hastalik olusu, digeri ise sirozda
hizlanmis hepatosit turnoverinc ve her yerde
bulunan ¢evresel karsinojenlerlc hiicrelerin hassas-
lagsmas1 seklindedir (4).

Siroz disinda herediter dispozisyon, hemok-
romalozis, aflatoksin, alfa 1 anlitripsin yetmezligi,
hepatoloksik ajanlar, bitkisel alkaloidler, oral
kontraseplifler, androjenler, vinil klorid ve sifiliz
diger etiyolojik ajanlar arasindadir (5,10,20).

Klinik

Eriskinlerde klinik bulgular olduk¢a degisken
olup kesin tani koydurucu spesifik bir bulgu
gosterilememcktedir (6). Genel semptomlar kilo
kaybt (%65-85), halsizlik (%73), karin g¢apinda
arlma (%23), abdominal kitle (%14), bulant1 (%15),
agri (%73), periferik 6dem, asit ve diger siroz
semptomlart goriilebilmektir (5,6,8,15,18).

Kan hiicreleri, kan biyokimyas: gibi laboratuvar
arastirma yontemleriyle de spesifik bir bulgu elde
edilememekledir. Ancak kronik karaciger has-
taligina bagli nonspesifik bulgular saplanabilir
(6,10). Lai ve arkadaslari (8), serilerindeki 211 has-
tanin S'indc masif karaciger tiimorii olmasina karsin
normale yakin biyokimyasal sonu¢lar bulmuslardir.

HSK'un riipliri, sik degilse de olustugu zaman
periton irrilasyonuna bagli akut karin ve sok lablosu
olusturmaktadir (22-24).

Tam

Tanisal goriintilleme ve laboratuvar arastirma
yontemlerinde son 10 yildaki gelismeler, HSK'un
daha erken donemde tanisina ve kiigiik boyullaki
timorlerin rezeksiyon sansinin artmasina neden
olmustur (17,25 26).
yonteminin birlikle kullanilmasi ya da diger spesifik

Ayriea iki goriintiileme

laboratuvar desteklenmesi  tami

oranini daha da artirmakladir (13,27).

yontemleriyle

Goriintiileme yontemlerindeki en biiyiik yanilgi
kiictik
karacigerde tiimor nodiillerinin sirolik nodul olarak

nodiillerin gézden kagmast ve sirolik

dcgerlendirilcbilmesidir(l).

Son yillarda gelistirilmis lipiodollii kompiilerize
tomografi teknigi ile daha yiiksek oranda (%96), lani
konulabildigi bildirilmekledir (1,18,21,28). Ayrica
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyop-
sinin de tanida degerli bir yontem oldugundan soz
edilmekledir (13,28,29).
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tanisinda
%82-93,
ullrasonografmin ise %71-91 oraninda lanisal degeri
oldugu bildirilmektedir (13,27,28,30). Okulda (1),
anjiografinin kompiilerize tomografi ve niikleer

HSK'un
tomografinin

Cesitli caligsmalarda

kompiiterize

manyetik rezonansdan daha duyarli tani araci
oldugunu savunmus!ur.

Tanida yardima diger yontemlerden alfa-feto
protein, alfa 1 anlitripsin, HBs Ag 0lciimleri
sayilmakla ve bunlarin bir goriintiilleme yontemiyle
birlikle kullanilmalar1 halinde tani oraninin artacagi
(9,18,31). Trcmolda ve

arkadaslart (13), ultrasonografi ve alfa-felo protein

ileri surilmektedir

6l¢timlerinin birlikte kullanilmasiyla %100 oraninda

tant  sagladiklarin1  bildirmislerdir. Tzonou ve
arkadaslar1 (32), alfa 1 anlitripsin dl¢iimleriyle prog-
nozun bclirlencbilcecgi savunmuslardir. Chang ve
arkadaslar1 (33), HSK'lu sirolik hastalarda genis
granitler lenfositlerin (Natural Killer Celi) ak-
tivitesinde belirgin diisme oldugunu bildirmislerdir.
Lee ve arkadaslar1 (34), C-rcaktif protein ve alfa-
felo protein o&l¢limlerinin birlikle kullanilmasiyla
%94 tani

Deneysel olarak hepatik dinamik sintigrafi kul-

saglanabilecegini rapor etmislerdir.

lanilarak Olgiillen hepatik perfiizyon indeksiyle
hepatik metastazlar %96 oraninda tesbil edilmistir
(35,36). Nagause ve arkadaslari (27), peroperatif
ultrasonografi ~ kullanarak  preoperalif  lesbit
edilemeyen lezyonlarin %98 oraninda bulundugunu
gostermislerdir. Ayrica bu yontemle rezeksiyon
sinirlarinin - dogru olarak lesbit edilebilecegi de

savunulmustur (27,37).

Makroskobik patoloji

HSK, makroskobik olarak nodiiler, masif vc
diffiiz olarak ayrilabilmektedir. Nodaler lip ine¢
fibroz kapsiille ¢evrili nodiillerden olusmakladir.
Masif tiple tek biiyiik bir kitle vc ¢evresinde satellit
larzinda nodiiller goérilmekledir. Karaeiger sirolik
olabilir ya da olmayabilir vc siklikla sag lobdadir.
Diffiiz lip ise inee nodiiller bir yapiya sahip olup tiim
karaeigeri tutmaktadir. Santral nekroz siktir.
HSK'da makroskobik porlal ven trombiisii sik bir
bulgudur(6,10,38).

Normal karaeiger yapisini taklit etme
yeteneginde olan HSK'un diger timdrlerden daha
vaskiiler bir yapiya sahip oldugu bilinmekledir
(38,39). Kan akiminin esas olarak arlcriycl oldugu,
ancak kiz nodiillerin vc intrahepatik metastazlarin
portal akimdan beslenebildigi gdzlenmistir (40).
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Tedavi

Karaciger timoriiniin ilk tedavisi 1888 yilinda
Langenbuch tarafindan yapilmistir (5,41). Ancak
kanama kontroliiniin zorlugu vital fonksiyonlarin
diizcltilememesi ve enfeksiyon gibi nedenlerle cer-
rahlar uzun siire rezeksiyon yapmaktan c¢ekinmisler-
dir (41). 1911 yilinda Wendell tarafindan damarlarin
selektif hiler rezeksiyonu ilk basarili
karaciger rezeksiyonunun yapildig:r bildirilmektedir
(5). 1954 yilinda Healey tarafindan intrahepaiik
yapilarin anatomik detaylarinin tanimlanmasi major
hepatik rezeksiyonlarin gilivenle uygulanmasina des-
tek olmustur (41). Son zamanlarda karaciger cer-
rahisindeki gelismeler HSK i¢in daha genis ve
olanak

yoluyla

glivenilir  rezeksiyonlarin  yapilmasina

vermistir (42,43).

Spontan regresyonu da rapor edilen HSK'un
(44,45), giintimiizde tedavisinde bircok ydntem
tartisilmasina karsin temel tedavi cerrahi eksizyon-
dur (9,17,46,47). Diger tedavi bicimleri ancak cer-
rahi eksizyonun miimkiin olmadigr durumlarda
olusturmaktadir

denenebilecek segenekleri

(3,25,37,48-50).

Cerrahi F.ksizyon

HSK'un tedavisinde tiimoriin lokal eksizyonun-
dan karaciger transplantasyonuna kadar cesitli
tedavi bigimleri denenmis ve denenmektedir. Ancak
prognozu belirleyen faktoériin yontemden ¢ok
timorin erken tanist oldugu artik bilinmektedir
(14,25). Son yayinlarda gelismis tant ara¢ ve yontem-
lerinin kullanilmasiyla prognozun daha da iyilestigi

bildirilmektedir (26,30).

HSK'da cerrahi tedavi Dbelirli kosullarda
uygulanabilmektedir. Rezekiabilite kriterleri olarak
kabul edilen bu kosullar sunlardir
(3,5,6,8,9,17,18,21,26,27,37,50-52):

Timorin ¢ap1
Bir kapsiille ¢evrili olmamasi

w oo

Karacigeri yaygin olarak tutmasi
4. Karacigerin rezeksiyona uygun bir
bolgesinde yerlesmemesi.

5. Karacigerin sirotik olmasi ya da geride

kalan karacigerin ameliyat sonrasinda fonksiyonel

rezervinin  ve  rejenerasyon yeteneginin kal-
mamasi.
6. Klinik olarak  sarilik, asit ya da

hcpalomcelagi olmast

7. Portal, hepatik ya da kaval tutulumun
bulunmasi.

8. Intrahepatik ya da uzak metastazlarin
olmasi.

9. Tumdriin tipi: Fibrolamelldr ve clear cell
tipinde prognoz daha iyidir.

Literatlirde yukarda sayilan kriterlerin bulun-
mas1 halinde cerrahi rezeksiyonun kontrendike
olacagi ya da en azindan rezeksiyonu sinirlayacagi bil-
dirilmektedir (2,3,26).

Cerrahi tedavi sonrasi hastane 6liim orani (ilk 30
giin), %4-33 arasinda bildirilmektedir
(2.16.17.21.37.43.53) . Cerrahi ve anestezi teknik-
lerindeki gelismelerle ve donanimli bir yogun
bakimla bu kaldig1
gorilmiistir (3,42).

oranin  alt seviyelerde

Erken donemdeki Oliimlerin nedenleri, geride
kalan sirotik karacigerin fonksiyonel rezervinin
yetersizligine bagli gelisen karaciger yetmezligi
(%1.6-8), kan kayiplari, metabolik ve kar-
diyovaskiiler degisikliklerdir (2,53). Ge¢ donemdeki
6limlerden ise kan kaybi ve enfeksiyonlar sorumlu

tutulmaktadir (53).

Diger poslopcralif komplikasyonlar, intraab-
dominal kanama (%1.6-16), peritonit (%2.5-17),
subficnik ya da subhepatik abse, pndmoni (%16),
safra sizintis1 (%8-1 1), 6zefagus varis kanamasi ve
sayilmaktadir

yara yeri enfeksiyonu

(2.14.16.18.41.43.54) .

Her nasilsa HSK icin cerrahi eksizyondan sonra
rekiirrensin sik oldugu bildirilmektedir (54). Nagao
ve arkadaslar1 (17), serilerinde %66 oraninda
rekiirrens saptamislar, bunun %93'iniin kalan
karacigerde oldugunu ve siklikla tedaviden sonraki
ilk yil icinde olustugunu gormiislerdir. Takayasu ve
arkadaslart (30), opere edilen 107 hastanin 58'inde
(%54.2), kalan karacigerde rekiirrens saptamislar
ve 5 yillik yasam oraninin rekiirrens goriilmeyen-
lerde %48.9 iken rekkiirrens goriilenlerde %11
oldugunu rapor etmislerdir. Bi makalede ise
%42'sinde  6liim

oldugu ileri stirilmistiir (14).

rekiirrensin  hastalarin nedeni

HSK'un tedavisinde
tedavisinde  de
karacigerin fonksiyonel rezervi yeterli ise en iyi

oldugu  bilidirilmektedir

Primer oldugu gibi

rekiirrensin lokalizasyon  ve
tedavinin
(8,9,17,47).

rezeksiyon

T Klin Tip Bilimleri 1991,11
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Uzun siireli yasam operabilite kriterleri olarak
sayilan faktorlerin varligt ya da yoklugu ve
derecesiyle yakindan iligkilidir. Bizim istatistiksel
sonuglar g¢ikaracak sayida olgu takibimiz ol-
mamasina karsin HSK, cerrahi tedavi sonrasinda da
uzun siireli yasam orani diigiik olan bir timordiir.
Bildirilen 1 yilik yasam %55-86.7, 3 yillik yasam
%42-57.1, 5 yasam ise %25-46 arasinda degismek-
tedir (5,9,14,16,18,46).

Diger Tedavi Yontemleri

Cerrahi rezeksiyonun miimkiin olmadigi durum-
larda transkateter arteriyel embolizasyon (3,22,37),
selektif arter kateterizasyonu ile lipiodol +
adriamisin uygulamasi (55), hepatik arter ligasyonu
(25,37), ultrasonografi esliginde perkiitan etanol en-
jeksiyonu (3,48), radiyoimmiinoterapi (49), gibi
yontemler dnerilmektedir.

Transplantasyon

Siddetli karaciger sirozlu hastalarda, parsiyel
hepatektomiyle miimkiin
ekstrahepatik yayilm yapmis
karaciger tarnsplantasyonunun

rezeksiyonu olmayan,
timorlerde total
hepatektomi ve

HSK'un ideal tedavisi olabilecegi savunulmakladir

(56,57). Buna adjuvant kemoembolizasyonun ya da
kemoterapinin eklenmesi halinde basarinin daha da
artacagil bildirilmektedir (56,58). Ancak yazarlar
hastaliklarinda transplan-
tasyonunun pek yiiz giildiicii olmadigi, postoperatif
rekiirrensi

malign karaciger
kullanilan
hizlan 'irdigi, enfeksiyonlara duyarliligi artirdigi ve
kronik grefl reaksiyonu gelistirdigini de bildir-
meledirler (17,56-58). Bu ' 'umsuzluklari nedeniyle
son zamanlarda bilimsc1 toplantilarda HSK'un

immiinosupresif ilaglarin

karaciger transplantasyonu i¢in endikasyon olustur-
mayacagisavunulmaktadir.

Tedaviden sonra hastalarin ilk yilda en ¢ok ii¢ ay
araliklarla ve gelismis tan1 arac¢ ve yontemleriyle iz-
metastazlarin  erken

lenmesinin  rekiirrens  ve

yakalanmasinda oOnemli oldugu bildirilmektedir
(15,46).

Sonug¢ olarak kotii bir prognoza sahip olan
HSK'da iyi bir tedavi saglayabilmek i¢in kronik
karaciger hastalig1 ve siroz bulunan hastalarin riskli
grup olarak kabul edilip yakindan izlenmesi dnem-
lidir. Engelleyici faktorler yoksa HSK igin en ideal
tedavi rezeksiyondur. Ameliyat sonrasinda yakin
takip prognozu belirleyen bir diger faktdrdiir.
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