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Karaciger tiimorleri ¢cocuklarda sik degildir. Benign veya
malign, bir karaciger tiimoriiniin tedavisi her hasta icin
ozel olup, gozlemden karaciger nakline kadar ¢ok genis
bir spektrumda degisebilmektedir. Az goriilen bu tiimorle-
rin tecriibeli merkezlere yonlendirilmesi tedavi basarisini
arttiracaktir.
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Abstract
Hepatic tumors

Hepatic tumors are infrequently encountered during child-
hood. Either benign or malign, the treatment of a hepatic
tumor is specific to individual patient, and may vary widely
from simple observation to liver transplantation. The refer-
ral of patients with those tumors to the experienced centers
will improve the success of treatment.

Keywords: Liver, child, hepatoblastoma, hepatocellular
carcinoma, tumor, resection

Giris

Primer karaciger tiimorlerinin, cocuklardaki tiimorle-
rin %0,3-2 arasinda degisen oranlarindan sorumlu ol-
dugu bildirilmektedir . Bu tiimorlerin 1/3’i benign,
digerleri maligndir.

Uygun tedavisinin yapilabilmesi i¢in oncelikle tii-
moriin ne oldugunun tanmimlanmasi gerekir. Ancak
tiimoriin tanisi, tedaviyi belirlemek i¢in her zaman
yeterli degildir. Tiimoriin tanisina, beklenen seyrine,
biiyiikliigiine, yerlesimine, yayilimina ve komplikas-
yonlarma gore her hastanin tedavisi 6zeldir. Ornegin
hemanjiom ve hamartom benign lezyonlar olduklar:
halde, tedavileri hastalara gore gozlemden karaciger
nakline kadar genis bir yelpazede degisebilmektedir.

Timoriin tanmimlanmasinda rol oynayabilecek ilk
faktor, hastanin yasidir. Antenatal donemde taninan
karaciger tiimorlerinin %83’li benigndir. En sik he-
manjiom goriilmektedir @. Yagamin ilk aylarindaki
karaciger tiimorlerinin de benign olma olasilig1 daha
yiiksektir @. Hemanjiom ve hamartom daha 6nde ge-
len olasiliklardir. Ancak 6 ay 3 yas araligindaki ¢o-
cuklarda karaciger tiimorii varsa en yiiksek olasilik

Alindig tarih: 21.06.2016

Kabul tarihi: 21.07.2016

Yazisma adresi: Prof. Dr. F. Cahit Tanyel, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara

e-mail: ctanyel @hacettepe.edu.tr

hepatoblastomdur. On bes yasin iizerindeki bir has-
tada, hepatoselliiler karsinom (HSK) daha yiiksek
olasiliktir @,

Karaciger tiimorii olan hastalar en sik olarak sag {ist
kadranda agrisiz kitle ile bagvururlar ©. Hastanin oy-
kiisti ve eslik eden diger belirtilerin varligi, tiimoriin
ne olabilecegi hakkinda yol gosterebilmektedir. Ciltte
hemanjiom, konjestif kalp yetmezligi veya tiiketim
koagiilopatisi eglik ediyorsa tiimor biiyiik bir olasilik-
la hemanjiomdur @?. Oykiide karaciger dolagiminda
bozukluk, kemoterapi, radyoterapi veya kok hiicre
nakli varsa fokal nodiiler hiperplazi (FNH) akla gel-
melidir 9. Karaciger tiimorlerinde gastrointestinal
sistemin basisina bagh belirtiler de eslik edebilirler.
Sarilik ve kilo kaybir gibi yakinmalarin eslik etmesi
enderdir. Sarilik, biliyer rabdomyosarkom veya kara-
cigerin undiferansiye sarkomunu diisiindiirmelidir .

Hastalarda tam kan sayimmi yapilmalidir. Belirgin
trombositoz hepatoblastomda, tipiktir ¥, Tam biyo-
kimya ve tiroid fonksiyonlar: arastirilmalidir. Hipoti-
roidi eslik ediyorsa, hemanjiom lehinedir 2.

Karaciger tiimorii olan hastalarda AFP diizeyleri ta-
nimlanmalidir. AFP diizeyleri 6 aya kadar yiiksek
oldugundan, yorumlarken dikkatli olunmahdir ©.
Hepatoblastomlu hastalarin %90’inda, HSK’lu has-
talarin %50’sinde AFP degerleri ylikselmistir. Ancak
yiiksek AFP degeri malign tiimor i¢in patognomonik
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degildir. Infantil hemanjiom, mezensimal hamartom
gibi benign tiimorlerle yolk-sak tiimorleri ve sarkom
gibi malign tiimorlerde de AFP yiiksekliginin olabi-
lecegi akilda tutulmalidir. Diger taraftan, diisiik AFP
diizeyleri, hepatoblastomu ekarte ettirmemektedir .

Goriintiilemede ilk agsamada yatar durumda karin grafisi
cektirilmelidir. Kitle icinde kalsifikasyon arastirilmali-
dir. Doppler analizi ile ultrasonografi damar tutulumu-
nu, venlerde trombiis varligini tanimlamada yardimci
olacaktir. Intravensz yoldan kontrast madde verilerek
bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir. Bu tetkiklerin
sonuclarina gore gerekirse hemanjiomu tanimlamak,
cerrahi girisim planlandiginda damarsal anatomiyi
gormek i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
istenmelidir. Kontrasth MRG tiimériin yayginligini,
multisentrik olup olmamasini ve venoz yapilarla ilis-
kisini ortaya koyar. Hepatik arteriyografi hemanjiom
veya arteriyovendz malformasyonu gostermede veya
konjestif kalp yetmezligine neden olmus mezengimal
hamartomda embolizasyon igin gerekebilmektedir ©.
Incelemeler akciger tomografisini de icermelidir. He-
patoblastomlu cocuklarin %20°sinde akciger metasta-
z1 bulunmaktadir. Hepatoselliiler karsinomlularda bu
oran daha yiiksektir .

Karaciger tiimorlerinin uluslararas1 fikir birligine
varilmig bir siniflamasi yoktur. Ik kez 2011 yilinda
Los Angeles’da Children’s Oncology Group (COG)
onciiltigiinde, karaciger tiimorleri histopatolojisi ve
simiflamasini tartigmak lizere toplanti diizenlenmistir.
Bu toplantilara 2011 ve 2012’de Paris ve Gdansk’da
devam edilmigtir. Sonraki toplantilarla cocukluk ¢agi

Tablo 1. Cocuklarda karaciger tiimorleri.
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karaciger tiimorleri, hepatoblastom, HSK ve diger
malign epitelyal karaciger tiimorlerinin siniflamalari-
na yonelik ¢abalar devam edecektir ®.

Karacigerde en sik goriilen benign tiimérler hemanji-
om, hamartom ve FNH’dir. En sik goriilen malign tii-
mor ise hepatoblastomdur. Karacigerin primer malign
tiimorlerinin %48’ini hepatoblastom olusturur. ikinci
siklikta, %27’yi olugturan HSK goriilmektedir. Kalan
%27 ise damarsal tlimorler ve sarkomlarca olugturu-
lur (Tablo 1) ©.

Karaciger hemanjiomu

Benign damarsal tiimordiir. Hastalarin %50’°sinde
ciltte de hemanjiom vardir ©. Belirtisiz ve sinirl
olduklarinda, taninmadan kalabilirler. Cogalan en-
dotelyal hiicrelerden olusan gercek damarsal tiimor-
lerdir @. Karaciger hemanjiomlari fokal, multifokal
ve yaygin olarak {i¢ ana grupta degerlendirilirler.
Fokal hemanjiomlar dogumda var olup, dogumdan
sonra bilylimeyen tiimérlerdir. Dogum sonrasi 12-18
ayda involiisyona ugrarlar. Multifokal ve yaygin ka-
raciger hemanjiomlart ise, postnatal ilk 12 ayda hizl
biiyiirken, sonrasinda yavas invollisyona ugrarlar .
Konjestif kalp yetmezligi, tiikketim koagiilopatisi veya
abdominal kompartman sendromuna yol acarak ha-
yat1 tehdit edebilirler. Infantlardaki hemanjiomlarda
tiroid hormonunu inaktif forma ¢eviren iodotironin
deiyodinaz enzimi bulundugundan, hipotiroidiye ne-
den olabilirler. Hastalarin bu agidan da takipleri ge-
rekmektedir.

Epitelyal tiimorler Mezensimal tiimorler Diger tiimorler
Hepatoselliiler Benign Orijini belirsiz
Benign Infantil hemanjiom Malign rabdoid timor
Hepatoselliiler adenom Hemanjioendotelyom Epitelyal stromal timor
Fokal nodiiler hiperplazi Mezenkimal hamartom Diger
Makrorejeneratif nodiil Inflamatuvar psddotiimor Germ hiicreli tiimor
Premalign Malign Teratom
Displastik nodiiller Malign mezengimal timor Yolk kesesi timorii
Malign Embriyonal sarkom Metastatik
Hepatoblastom Rabdomyosarkom Solid tiimor metastazlari
Hepatoselliiler karsinom Leiyomyosarkom Akut miyeloid 16semi
Anjiosarkom
Biliyer
Benign
Hepatobiliyer kist adenom
Malign
Kistadenokarsinom
Kolanjiokarsinom
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Tanida ultrasonografi, BT veya MRG 6nemlidir. Peri-
feral parlak kontrastlanma gosterir .

Kendiliginden involiisyona ugrayabileceklerinden,
asemptomatik siit ¢ocuklarinda konservatif olarak
ultrasonografi ile takip edilirler. Eger lezyon hemodi-
namiyi etkileyen sant nedeniyle semptomatik olursa,
oncelikle tibbi tedavi uygulanir. Tedavide proprano-
lol ve kortikosteroidler uygulanmaktadir. Bazi olgu-
larda arteriyel embolizasyon, hepatik arter baglamasi
hatta rezeksiyon veya karaciger nakli gerektigi bile
olmustur ©.

Hamartom

Fotiisde de goriiliip, ciddi hidrops nedeni olabilirler.
Daha ¢ok dogumdan sonra taninirlar. Yenidogan do-
neminde hizla biiyiiyerek, solunum sikintisina neden
olabilirler. Daha ¢ok karin distansiyonu ve iist abdo-
mende kitle ile bagvururlar. Karaciger fonksiyonlari
genellikle normaldir. AFP bazen yiikselebilir. %75
olasilikla karaciger sag lobdadir. Genellikle biiyiik,
multikistik kitlelerdir. Kistler kalin, damarli bélme-
lerle ayrilirlar. Tanida ultrasonografi, BT ve MRG
onemlidir. Tanida siiphe oldugunda biyopsi yapilma-
hidir @.

Onceden bulunan hamartomun iginde karaciger undi-
feransiye embriyonal sarkomu geligebilecegi bildiril-
mistir. Gros patoloji her iki tiimorde aynidir.

Hamartomun tedavisi tartismalidir. Ozellikle anjio-
matoz bileseni belirgin olan tiimorlerde kendiliginden
involiisyon potansiyeli oldugundan, se¢ilmis olgular-
da takip uygundur. Cok biiyiik kistlerde ge¢ici olarak
timor biiyiikliigiinii azaltmak icin perkiitan aspiras-
yon veya drenaj uygulanabilir. Timor rekiirrensi riski
nedeniyle kismi rezeksiyon veya marsupiyalizasyon
uygun degildir. Rezeksiyon gereklidir. Rezeksiyonu
olas1 olmayan tiimorlerin tedavisinde karaciger nakli
gerekebilmektedir ©.

Fokal nodiiler hiperplazi

Hemanjiomdan sonra en sik goriilen benign karaciger
timoridiir V. Cocuklardaki karaciger tiimorlerinin
%?2’sini olusturur . Vaskiiler veya cevresel faktor-
lerle ve bazi ilaglarla ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Kan akiminda bolgesel bir kesinti sonrasinda kalan

karaciger parankiminde hiperplastik yanitin yol a¢tig1
ileri siirtilmiistiir. Karaciger yayilimi olan noroblas-
tomlu siitgcocuklar1 eger kemoterapi veya radyoterapi
de aldilarsa, risk altindadirlar ®. Hematopoetik kok
hiicre nakli sonrasi gelisebilirler ©.

Siklikla herhangi bir belirti olmayan ¢ocuklarda tesa-
diifen bulunurlar. Kizlarda daha siktir. FNH icin orta-
lama tan1 yas1 8,7 dir. Her yasta goriilebilir. Ozellikle
bes yasindan kiiciik cocuklarda, onceki karaciger has-
talig1 veya kemoterapi gibi etkiler olmadiginda, tanisi
daha zordur @,

Goriintiilemede ilk asama ultrasonografidir. Homo-
jen, iyi sinirlanmais, izo, hipo veya hiperekoik lezyon
olarak goriiliirler. BT daha karakteristik bulgular ve-
rebilir. FNH iyi sinirlidir. Karakteristik olarak merke-
zi stellat skar bulundurur . MRG ile daha kesin tani
konulup, biyopsiye gerek kalmayabilir . Tanisal go-
riintiileme, 6zellikle MRG, desteklediginde tan: i¢in
biyopsi sart degildir "V. Adolesan doneminde ortaya
cikan, alfa fetoprotein (AFP) yiikselmesine neden ol-
mayan, goriintiileme yontemlerinin FNH diisiindiir-
diigii cocuk hastalarin, biyopsi yapilmadan takip edil-
meleri Onerilmektedir. Ancak karaciger dolagiminda
bozukluk, kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre nakli
gibi FNH ile iliskilendirilebilecek bir durum olmadi-
ginda, biyopsiyi 6neren raporlar da bulunmaktadir .

Bes santimetre captan kii¢iik, semptomsuz FNH i¢in
gbzlem uygun bir yaklagimdir. Malignensi tam olarak
ekarte edilemediginde, daha biiyiik capta ve kitle ba-
s1s1 ile birlikte veya bundan bagimsiz olarak agr1 gibi
eslik eden semptomlarin varliginda cerrahi tedaviyi
oneren raporlar bulunmaktadir ¢!, Semptomatik,
ancak yerlesimi nedeniyle rezeksiyonu olasi olmayan
FNH i¢in embolizasyon, radyofrekans ablasyon de-
nenmektedir. Ancak bu uygulamalar i¢in yeterli de-
neyim yoktur 1.

Hepatoblastom

Bes yasindan kiiciiklerde malign primer karaciger tii-
morlerinin %91 ini olusturacak kadar siktir V. En sik
6 ay ila 3 yas arasinda goriiliir . Hepatoblastomlarin

%10’dan az1 perinatal donemde goriiliir @.

Olgularin ¢cogu sporadiktir. Hamilelikte sigara icilme-
si, ebeveyn meslegi ve genetik yatkinlikla iligkilidir
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@, Hepatoblastom siklig1 son 20 yilda ikiye katlan-
mustir. Minnesota Universitesinde bu artigin nedenle-
rini belirlemek icin “hepatoblastoma origins and pe-
diatric epidemiology” (HOPE) calismas1 yapilmustir.
Bu caligma artigin prematiirite ve diisiik dogum agir-
ligindaki artisla iliskili oldugunu diistindiirmektedir
(120 Prematiir veya diisiik dogum agirliklilarda oksi-
jen tedavisi, fototerapi, furosemid gibi ¢esitli ilaglarin
verilmesi, total parenteral besleme ve kan transfiiz-
yonu yapilmasinin hepatoblastom gelisimi ile iligkili
olabilecegini gosteren kanitlar vardir. Diisiik ve ¢ok
diisiik dogum agirliklilarda daha sonraki yaslardaki
hepatoblastomlarin, normal dogum agirliklilara ki-
yasla daha ileri evreli hastalikla bagvurduklar1 goriil-
mektedir @. Trizomi 18, Beckwith-Wiedemann send-
romu, ailesel adenomat6z polipozis gibi durumlarla
iligkili, genetigin rolii olan olgular da bulunmaktadir.
Radyasyon ve bazi toksinler hepatoblastom riskini
arttirmaktadir @,

Hepatoblastomlu hastalar genellikle ailenin fark et-
tigi karin kitlesi ile bagvururlar. Istahsizlik, gelisme
geriligi, karin agrist ve distansiyon da goriilebilir ©.
Karaciger fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Sarilik
enderdir.

Ik kullanilacak goriintiileme yontemi ultrasonografi-
dir. Kitlenin nereden koken aldigini, yayilimini, solid
veya kistik oldugunu, soliter veya multifokal oldugu-
nu gosterir. Damarsal yapilarla iligkisi hakkinda fikir
verir. Ameliyat sirasinda da ultrasonografinin yarari
olabilmektedir. BT ve MRG 6nemlidir. Akciger me-
tastazi varligi BT ile arastirilmalidir.

Karaciger tiimorleri tanisi i¢in goriintiileme egsliginde
igne biyopsisi 6nerilmektedir ®. Biyopsi ile benign
timorler ekarte edilir. Yeterli 6rnek almaya dikkat
edilmelidir. Perkiitan teknikte tiimorden 10 Ornek,
tiimor ve karaciger sinirindan 2 6rnek, normal kara-
cigerden 1 6rnek olarak toplam 13 6rnek alinmalidir
(3 gnenin rezeksiyon simirlar1 disinda kalacak ka-
racigerden gegirilmemesine dikkat edilmelidir. Eger
biyopsi uygun sekilde yapilamayacaksa acik biyopsi-
den kaginilmamalidir.

Histolojik tipleri

Hepatoblastomlarin %7’si iyi diferansiye fotal hiic-
relerden olugan tiimorlerdir. Bu tip tiimorlerde ke-
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moterapi verilmese bile sonu¢ kusursuzdur. %67’si
epitelyal, %21°1 epitelyal yapilara ek olarak mezensi-
mal bilesenlerden meydana gelmistir. %5°1 ise kiiciik
undiferansiye hiicrelerden olugur ! (Tablo 2).

Tablo 2. Hepatoblastomda histolojik tipler.

Epitelyal Karigik
Fotal Stromal bilesenler
Embriyonal Teratoid
Makrotrabekiiler
Kiiciik hiicreli undiferansiye
Kolanjioblastik

Hepatoblastom yaygihgmi degerlendirme

Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique - Epit-
helial Liver Tumor Study Group (SIOPEL) tedavi
oncesi karacigerde tiimor yayginligini degerlendirme
sistemini (PRETEXT) gelistirmistir 4. Bu sistem gii-
niimiizde arastirma gruplar: ve bir¢ok merkezde uygu-
lanmaktadir. S6z konusu sisteme gore karaciger sagda
sag hepatik ven tarafindan 6n ve arka kisimlar, solda
ise orta hepatik ven ve falsiform ligament tarafindan
medial ve lateral kisimlar olarak toplam dort kisma
boliinmektedir. Bu kisimlara sag arka, sag 6n, sol me-
dial ve sol lateral segmentler denilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. PRETEXT degerlendirmesinde karaciger kisimlari.

Bagvuruda saptanan tiimor yayginligi, ayni taraftaki
komsu kisimlardan kaginin tiimérsiiz olduguna gore
evrelendirilmektedir (Tablo 3). Evrelendirmede vena
kava inferior ve ii¢ hepatik vene ait herhangi bir tutu-
lum V ile, portal vene ait tutulum P ile, karaciger dist
yayilim E ile, kaudat lob tutulumu C ile, uzak metas-
taz M ile, multifokal tiimor F ile, lenf nodu tutulumu
N ile gosterilir. Resim 1 ve Resim 2°de PRETEXT IV
olarak degerlendirilen bir hepatoblastom olgusuna ait
koronal ve aksiyal MRG kesitleri gdsterilmistir.



F. C. Tanyel, Karaciger tiimorleri

Tablo 3. PRETEXT evreleme sistemi.

PRETEXTI  Bir kisimda tiimor vardir. Komsu ti¢ kisim tiimor-
stizdiir.

PRETEXT II  Bir veya iki kisimda tiimor vardir. Komsu iki ki-
sim tiimorsiizdiir.

PRETEXT III  iki veya ii¢ kisimda tiimar vardir. Bir veya komsu
olmayan iki kisim tiimorsiizdiir.

PRETEXT IV Kisimlarin tiimiinde tiimor vardir. Timorsiiz ki-
sim yoktur.

Resim 1. PRETEXT IV hepatoblastomda koronal goriintii.

Resim 2. PRETEXT IV hepatoblastomda aksiyel goriintii.

1974 oncesi i¢in American Academy of Pediatrics
cerrahi kisminin bir anketinde verilen yanitlarda, he-
patoblastomda yasamda kalma i¢in tek sansin cerrahi
rezeksiyon ile oldugu goriilmiistiir. O donemde tam
cerrahi rezeksiyon yapilamayan hicbir hasta kurtu-
lamamustir. Hepatoblastom i¢in sagkalim sanst %35,
HSK i¢in %13 olmustur ?. 1980’lerde cisplatin te-

melli kemoterapi ile sagkalim %70’lere, cerrahideki

gelismelerle de giiniimiizde %70-80’lere ulagmigtir
(12,14)

Hepatoblastomda yasam sanst i¢in giliniimiizde hala
cerrahi rezeksiyon sarttir. Ancak rezeksiyon zamanla-
masi lizerinde goriig birligi yoktur. Hepatoblastom ko-
nusunda uluslararasi taninmig dort caligma grubu bu-
lunmaktadir. Cerrahi tedavi i¢in onerilen zamanlama
bu caligma gruplarma goére degismektedir. SIOPEL
rutin olarak ameliyat oncesi kemoterapiyi onermek-
tedir. Ameliyat 6ncesi kemoterapinin, tiimor hacmini
azaltarak c¢ikarilabilir hale gelmesini saglayacagi, tii-
moriin gevredeki saglam karacigerden ayrimini belir-
ginlestirdigi, daha sert ve az kanamali hale getirerek
ameliyat1 kolaylagtiracag1 iddia edilmektedir. Ayrica,
hemen baglanan kemoterapi akciger metastazlarinin
gecikmeden tedavisini ve hatta kaybolmasini saglaya-
bilmektedir 7. Diger taraftan Kuzey Amerika caligma
grubu (COG) olabildigince ilk olarak cerrahi tedaviyi
onermektedir. Cerrahi sinirda tiimor olmadan rezeksi-
yon sans1 oldugunda PRETEXT I ve II de rezeksiyon
uygulamaktadirlar. Bagvuruda hastalarin 1/3’1 ile ya-
risinda cerrahi rezeksiyon olasi olabilmektedir. Diger
durumlarda biyopsi sonrasi neoadjuvan kemoterapi
verilmektedir. Bu sekilde cerrahi komplikasyonlarin
artmadig belirtilmektedir. Ayrica bu yaklagimla SIO-
PEL yaklagimindan farkli olarak, saf fotal histolojisi
olan hepatoblastomali bir ¢ocugun kemoterapi alma-
sina hi¢ gerek kalmayacagi belirtilmektedir. Alman
caligmalarinda, dogrudan cerrahi tedavi yaklagimu ile
olgularin %30’unda makroskobik veya mikroskobik
rezidiiel hastalik olmustur. Neoadjuvan kemoterapi
sonrasi cerrahi ile bu oran %18 oldugundan, son Al-
man ¢aligmasinda ameliyat 6ncesi neoadjuvan kemo-
terapi verilmigtir .

SIOPEL tarafindan standart riskli hepatoblastom i¢in
giiniimiizde onerilen tedavi dort kiir cisplatin mono-
terapisi sonrasi cerrahi rezeksiyon ve sonrasinda iki
kiir daha tedavi verilmesidir. Anabilim dalimizda da
bu protokol uygulanmaktadir. Dort kiir kemoterapi
sonrasinda hasta rezeke edilemez olarak degerlendi-
rilirse, ilave kemoterapi uygulanmaktadir. Ancak iki
kiir tedavi sonrasinda tiimoriin ¢ok kiiclilmeyecegini
belirterek, daha fazla 1srar etmeden karaciger nakli
onerenler bulunmaktadir. Bu sekilde kemoterapiye
bagl isitme kaybi veya kalp yetmezligi komplikas-
yonlarmin da azaltilabilecegi vurgulanmaktadir 1%,
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Timor riiptiirii

Hepatoblastomlu olgularin %?2-3’iinde ameliyat once-
si tiimor riiptiirii olur. Oncelikle pihtilagma faktorleri
diizeltilip, perkiitan embolizasyon veya cerrahi ile ka-
nama kontrol edilip, geciktirilmis primer rezeksiyon
uygulanmalidir. Timor rezeksiyonu sirasinda yogun
kan kaybina bagli yogun kan replasmanm gerekliligi,
cerrahi komplikasyon, tiimor rekiirrensi ve mortali-
teyi arttiran 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle
plansiz, kontrolsiiz islemlerden kag¢inilmalidir .

Akciger metastazlari

Rezeksiyon zamani tartigmalidir. Karaciger cerrahi-
sinden sonra salinacak biiylime faktorlerinin, timor
hiicresi ¢ogalmasi ve metastazi arttirabilecegi dii-
stinilmektedir. Bu nedenle akciger metastazlarinin,
karaciger rezeksiyonundan once ¢ikarilmasi Oneril-
mektedir. Tam tersine, bilyiime faktorlerinin etkisinin
beklenerek, daha once belirlenemeyen mikrometas-
tazlarin belirgin hale gelmesinden sonra ameliyat da
onerilmektedir 1.

Rezeksiyon karari

Bir tiimoriin rezeke edilip edilemeyecegine karar ver-
mede ii¢c parametre géz Oniine alinmalidir. Bunlar tii-
moriin tamaminin ¢ikarilip ¢ikartlamayacagi, hastanin
genel durumunun uygunlugu ve kalacak karacigerin
hacim ve fonksiyon olarak yeterli olup olmayacagidir
(9 Timorin tamamiin ¢ikarilip ¢ikarilmayacagina
karar vermede, tiimoriin PRETEXT ve ozellikle ne-
oadjuvan kemoterapi sonrasi yapilan ve POSTTEXT
olarak isimlendirilen degerlendirilmesi 6nemlidir 2.

POSTTEXT 1 tiimorde, tiimdriin yerlesimine gore
sag arka veya sol lateral segmentektomi yapilir.
POSTTEXT II tiimér yerlesimine gore sag hepatek-
tomi (orta hepatik vene kadar) veya sol hepatektomi
(orta hepatik vene kadar) ile tedavi edilir. Sag veya
sol hepatektomi yerine sag veya sol hemihepatekto-
mi tanimlamalar1 da kullanilmaktadir. POSTTEXT
IIT tiimor ise yerlesimine gore genisletilmis sag he-
patektomi (sag trisegmentektomi) veya genisletilmis
sol hepatektomi (sol trisegmentektomi) ile rezeke
edilir. Genisletilmis sag hepatektomide falsiform li-
gamana kadar, genisletilmis sol hepatektomide sag
hepatik vene kadar olan kisim rezeke edilir. Kisim II
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veya III te yerlesen tiimorler i¢in genisletilmis lobek-
tomi (trisegmentektomi) yerine mezohepatektomi de
Onerilmigstir ”, Damar invazyonu oldugunda tiimo-
riin unrezektabl oldugunu diislinen veya invazyona
ugrayan damarin da cikarilarak kitlenin rezeksiyonu
ve damarin rekonstriiksiyonunu 6nerenler bulunmak-
tadir "®. Damar rekonstriiksiyonunun da gerekecegi
rezeksiyonlar zordur. Uygun greftlerle iyi bir planla-
ma gerektirir. Vaskiiler rekonstriiksiyon planlandigin-
da, kalacak karaciger hacminin %40, yani vaskiiler
rezeksiyon gerektirmeyen olgulara kiyasla daha faz-
la, olmasi gerekir. Kanama riski yiiksektir. Bu sekilde
karaciger naklindeki yasam boyu immiinosupresyon-
dan kacimilabilecegi diisiiniilse de bu tiir girisimlerin
acil karaciger nakli de yapilabilecek deneyimli mer-
kezlerde uygulanmasi yerinde olacaktir.

Rezeksiyon sonrasi kalan karacigerin yetmezligi fatal
bir komplikasyondur. Ancak giiniimiizde kalan kara-
cigerin fonksiyonunu gésterecek bir inceleme yoktur
19 Ameliyat sonrasi karaciger yetmezligi olmamasi
icin gereken en az karaciger hacmi, hastaya, hastaliga
ve anatomik faktorlere baglidir. Rezeksiyon sonra-
sinda karaciger hacminin en az %25’ inin kalmasi ge-
rektigi diigiintilmektedir ®. Eger rezeksiyon sonrasi
kalacak karaciger hacmi bu miktardan azsa, kontrala-
teral karaciger segmentlerinin portal venini embolize
ederek veya baglayarak kalacak karacigerde hipert-
rofi gelistirilip, kalacak karacigerin hacmi arttirilabil-
mektedir. Ancak bu yontemlerin de kendilerine gore
dezavantajlar1 vardir @'*?. Bu uygulamalar igin ¢o-
cuklarda yeterli deneyim yoktur.

Tiimori c¢ikarirken geride hi¢ karaciger kalmayacak
veya yetersiz miktarda karaciger kalacak hastalarda
karaciger nakli planlanmalidir.

Rezeksiyon

Karacigerin benign tiimérlerinin cerrahi tedavilerinde
anatomik olmayan rezeksiyonun emniyetli bir sekilde
yapilabilecegi belirtilmistir . Ancak art arda yapi-
lan iki Alman ¢aligmasinda, atipik rezeksiyon yapilan
hepatoblastomlu olgularin %38’inde rezeksiyon son-
rast tlimor kaldigi, sonuclarin bu hastalarda en kétii
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle hepatoblastomda
mutlaka anatomik rezeksiyon yapilmalidir @¥. Atipik,
anatomik olmayan, veya wedge rezeksiyonlar oneril-
mez ¥, Bu tiir rezeksiyonlarin, multifokal tiimorler-
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de, metastatik hastalik nedeniyle karaciger nakli olast
olmadiginda sinirli uygulama alani vardir.

Rezeksiyon sirasinda portal ven, hepatik arter ve hepa-
tik venler bulunur. Ender durumlarda hepatik venlere
karaciger parankim rezeksiyonu sonunda ulagilabilir.
Planlanan rezeksiyon kismi i¢in karacigere gelen ve
karacigerden giden kan akimlar1 baglandiktan sonra,
olugan iskemi hatti {izerinden parankim ayrilir.

Ameliyatta rezeksiyon sinirlarinin tiimorsiiz oldugu-
nu gosterme ve multifokal tiimorlerde satellit lezyon-
lar1 gostermede ultrason yararlidir .

Ameliyat sirasinda hepatoduodenal ligamentten lenf
nodu 6rneklemesi yapilmalidir. Cerrahi sinirin timor-
stiz olmasi yeterlidir. I cm emniyet sinir1 sart degildir.
Diger taraftan cerrahi sinirda tiimor olmasi her zaman
kotii prognoz anlamina gelmemektedir 9.

Cerrahi komplikasyonlar

Biiyiik damarlardan kanama hayati tehdit edici olabi-
lir. 1960’11 yillarda kanamaya bagli ameliyat mortali-
tesi %31°dir. Giiniimiizde uygun cerrahi ile bu oran
cok diigiiktiir. Kanama kontrol edilirken, karacigerin
portal ve arteriyel akimlar bir sekilde kesilirse, re-
vaskiilarizasyon veya acil karaciger nakli gerekebilir.
Venoz drenajin bozulmasi da parankim kaybina ne-
den olacaktir. Bu nedenle kanama kontrolii i¢in ka-
raciger parankimine dikis koyarken, vendz doniisii
engellememeye dikkat edilmelidir ¥,

Karaciger rezeksiyonlarinda, kontrol edilemeyen ka-
namaya bagli kardiyak arrest olabilir. Kardiyak arres-
tin diger nedenleri tiimor veya zedelenmis damardan
hava embolisidir. Doksorubisin kalp fonksiyonlarim
etkileyebileceginden, hastalar ameliyattan 6nce kalp
fonksiyonlar1 acisindan degerlendirilmis olmalidir.

Karaciger yetmezligi 6nemli bir risktir. Bunun neden-
leri arasinda kalan karaciger hacminin yetersizligi,
karacigerin kanlanmasinin bozulmasi, ven6z doniiste
tikaniklik, kanama veya uzun klemp siiresine bagh
uzamis sicak iskemi, anestezi, safra yolu tikanikligi,
viral enfeksiyon ve ilaclar bulunmaktadir. Eger hasta-
nin durumu ilk 1-2 giinde diizelme egilimine girmez-
se, acil karaciger nakli diisiiniilmelidir.

Hastalarin %10-12’sinde safra kacagi goriilmekte-
dir. Uygun drenaj ile diizelmeyen kacaklarda distal
tikaniklik vardir. Hasta bu agidan degerlendirilme-
lidir.

Cerrahi tedavi sonrasinda

Yalnizca cerrahi tedavi uygulandiginda, tam rezek-
siyon olsa bile relaps orant %30’dur. Yani yalnizca
cerrahi, tedavi icin yeterli degildir. Adjuvan kemote-
rapi tiim ¢alisma gruplarinca onerilmektedir. Yalnizca
evre I saf fotal histolojide Kuzey Amerika grubu ke-
moterapi 6nermemektedir. Bunlarda 5 yillik sagkalim
%100’ diir .

SIOPEL ¢aligsmasinda, hepatoblastomda iki risk grubu
oldugu ortaya cikmigtir. Metastazi olmayan rezektabl
timorlii hastalar standart risk grubunu olustururlar.
Daha sonra standart risk grubuna yalnizca cisplatin
verilmig, olumlu sonuglar alinmigtir. Doksorubisinin
standart risk hepatoblastom tedavisinden ¢ikarilabi-
lecegi belirtilmistir. Bu sekilde doksorubisinin kar-
diyotoksik etkilerinden kacinmak da olasi olmugtur
2627 Metastatik hastalik veya cok diigiik AFP diize-
yi olan ¢ok yiiksek risk grubunda karboplatin iceren
superPLADO uygulanmigtir ®. Her kiirde cisplatin
ve karboplatin ile doksorubisinin degistirilerek uygu-
lanmasi ile daha iyi sonuglar alinmistir @®. En etkili
kemoterapi arayislari devam etmektedir.

Prognozu etkileyen faktorler

Bir yagindan kiiciiklerde sonuglar daha iyi iken, 6 ya-
sindan biiyiiklerde daha kétiidiir. Iyi prognoza isaret
eden bulgular diisik PRETEXT evreleri ve iyi di-
feransiye fotal histolojidir . Kotii prognoza igaret
eden bulgular ise sekiz yasindan biiyiik hasta, PRE-
TEXT IV, metastatik hastalik, AFP diizeyinin 100°den
az olmas1 ve kii¢iik undiferansiye hiicreli histolojik
tiptir 122629, Karaciger digina timor yayilimi, hepatik
vendz veya portal sistemde makrovaskiiler tutulum,
timor riiptiirii, multifokal tiimor varligi, cok yiiksek
(1.200.000°den fazla) veya smirda (100-1000) AFP
diizeyleri genellikle kotii prognostik faktorler olarak
adlandirilirlar. Ancak her birinin prognoza goreceli
etkilerini tanimlamak zordur 2.

Tedaviye yanitla ilgili kotii prognostik faktorler ke-
moterapiye kotii yamt veya kemoterapiye ragmen,
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tiimorde ilerlemedir !?. Indiiksiyon tedavisi sonrasi
AFP>10.000 degerleri sagkalimi olumsuz etkilemek-
tedir . Rezeksiyon sonrasi gros olarak pozitif cer-
rahi sinir, cerrahi olarak c¢ikarilamaz timor ve tiimor
relapsi kotii prognostik faktorler arasindadir 12,

Rezeksiyon sonrasi rekiirren hepatoblastom

Tam remisyondan sonra hepatoblastom relapsi or-
talama %12°dir ©®V. Rezeksiyon sonrasi yineleyen
hepatoblastom tedavisi tartigmalidir. Ultrason reh-
berliginde radyofrekans veya etanol enjeksiyonu
ile perkiitan ablasyon tedavisinin imit verici oldu-
gu belirtilmistir ¢». Kemoterapi ve yine rezeksiyon
yapilabilir 1. Primer karaciger nakli kadar basarili
sonuclar vermese de son c¢are olarak karaciger nakli
de bir secenektir.

Rezeke edilemez karari verildiginde

Tedavi icin tiimoriin tam olarak c¢ikarilmasi ge-
reklidir. Eger tiimoriin tam olarak cikarilmasi icin
hepatektomi gerekiyorsa, tedavide karaciger nakli
uygulanmalidir. Cocuklardaki rezeke edilemeyen
hepatoblastomlarda, hepatik arteriyel kemoemboli-
zasyonun (transarteriyel kemoembolizasyon) kitleyi
cerrahi rezeksiyona uygun sinirlara getirmede etkili
oldugu bildirilmigtir 1339,

Karaciger nakli

Birmingham tecriibesine gore, kemoterapiye iyi ce-
vaptan sonra primer karaciger naklinde 5 yillik sag-
kalim %100, kemoterapiye kotii yanittan sonra primer
karaciger naklinde 5 yillik sagkalim %60, basarisiz
rezeksiyon sonrasi karaciger naklinde ise 5 yillik sag-
kalim %50’dir ®. SIOPEL sonuglarina gére primer
karaciger nakli sonras1 10 yillik sagkalim %85,7 iken,
basarisiz rezeksiyon sonrasi karaciger naklinde sag-
kalim %40’ tir 629,

Baz1 hepatoblastomlularda kemoterapi ile birlikte ka-
raciger naklinin en iyi tedavi sonuglarini verdigi, he-
patoblastomlu olgularin %10-20’sinde karaciger nak-
li gerekecegi akilda tutulmalidir . Karaciger nakli
gerekliligini ortadan kaldirmak {imidiyle uzatilmig
kemoterapi kiirlerinden kagmilmalidir 1.

Hepatoblastomda karaciger nakli icin kesin kontren-

448

Cocuk Cerrahisi Dergisi 30(Ek sayt 5):441-451, 2016

dikasyon, persistan, neoadjuvan tedaviye yanit ver-
meyen, cerrahi rezeksiyonun uygun olmadig: akciger
metastazi varlifidir . Tamamen kaybolan akciger
metastazlar1 kontrendikasyon olugturmazlar. Ancak
metastatik hastalikta karaciger nakli tartigmalidir.

Metastatik hastalik yoksa rezidii tiimor ile sonucla-
nacak zorlama rezeksiyondan kag¢inilmalidir. Mul-
tifokal tlimori olanlarda, daha yashilarda, yiiksek
PRETEXT degerlerinde, ana damarlar tutuldugunda
ve AFP degerleri 100’iin altinda oldugunda, rezeksi-
yon sonrasi kalacak karaciger hacminin %25’ten az
olacag1 durumlarda primer karaciger nakli diisiiniil-
melidir ¢439.

Gelecekte beklenenler

Son 20 yilda hepatoblastom konusunda ileriye doniik
klinik aragtirmalar yapan Children’s Oncology Group
(COG), Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und
Hématologie (GPOH), Japanese Study Group for Pe-
diatric Liver Tumors (JPLT) ve Société Internationa-
le d’Oncologie Pédiatrique- Epithelial Liver Tumor
Study Group (SIOPEL) birlikte Children’s Hepatic
Tumor International Collaboration (CHIC) inisiyatifi-
ni olusturmuslardir. Simdiye kadar caligmalarinda yer
almig 1605 hepatoblastomlu olguya iliskin degerlen-
dirmeler hep birlikte yapilmaktadir ®. Bu grubun ya-
pacagi calismalarla hangi timore primer rezeksiyon
uygulanacagi, hangi tiimorlere biyopsi ve kemotera-
pi sonrasi rezeksiyonun uygun olacagi, hangilerinde
vaskiiler rezeksiyon da dahil olmak iizere karmagik
rezeksiyonlar gerekecegi, hangi durumlarda karaci-
ger nakli karar1 verilmesi gerektigi daha belirgin hale
gelecektir ¢,

Risk gruplarina gore en uygun kemoterapiler arasti-
rilacaktir.

Eriskin hastalarda karaciger rezeksiyonunda laparos-
kopik ve robotik hepatektomi uygulamalari giderek
yayginlagmaktadir ¢7*®. Cocukluk ¢aginda karaciger
tiimorleri sik degildir. Laparoskopik hepatektomi 63-
renme egrisinde ortalama 60 olgu yapilmasi 6neril-
mektedir. Dolayist ile ¢ocuklarda bu uygulamalarla
ilgili deneyim kazanmak zor goriinmektedir. Ancak
bu teknikler cocuk hastalarda da giderek yayginlik
kazanacaktir.
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Hepatoselliiler karsinom

Hepatoblastomdan sonra en sik goriilen malign kara-
ciger tlimoriidiir. Siklig1 hepatoblastomun yarist ka-
dardir . Alt1 yagin altinda enderdirler ®. Daha biiyiik
cocuklarda goriiliirler. On bes-on dokuz yas arasinda-
ki primer karaciger tiimorlerinin %87 sini olugturur-
lar @, Diger taraftan tiim HSK’larin ancak %0,5 ila
%11 20 yasin altindadir ©.

Hepatoselliiler karsinom erigkinde %70 ile %90 oran-
larinda altta yatan karaciger hastalig1 ve sirozla ilis-
kilidir. Fakat ¢ocuklarin ancak %30’unda siroz veya
altta yatan kronik karaciger hastalig1 vardir ©. Tiro-
zinemide cocukluk veya erken adolesan doneminde
HSK riski yiiksekti. Ancak nitisinon ve diyet teda-
visinin gelismesiyle, tirozineminin seyri degismis,
HSK riski tamamen kaybolmasa da azalmigtir ©¥.
Hepatoselliiler kanser alfa 1 anti-tripsin yetmezligi,
tip I ve tip IV glikojen depo hastaliklar1 gibi metabo-
lik bozukluklarla veya kronik kolestazla ve ilerleyici
ailesel intrahepatik kolestaz tip 2 ile iligkili olabilir.
Hepatit B ve C’nin yaygin oldugu bolgelerde de HSK
siktir .

En sik bagvuru nedenleri karinda kitle ve agridir. iler-
lemis hastalikta sarilik ve kaseksi olabilir. Hastalar
altta yatan etiyolojik faktor agisindan ve portal hiper-
tansiyon bulgulari i¢in aragtirilmahidir ©.

Hastalarda bilinen risk faktorlerinin varlig aragtiril-
malidir. Hepatit B ve C igin serolojik incelemeler,
plazma ve idrarda aminoasit diizeyleri, tirozinemi
icin idrarda siiksinil aseton tayini, alfa-1 anti-tripsin
tayini yapilmalidir. flerleyici ailesel intrahepatik ko-
lestaz tip 2, tirozinemi ve Alagille sendromu arasti-
rilmalidir ©.

Hepatoselliiler karsinomlu hastalarin = %50 ile
%70’inde AFP diizeyleri artmistir. Bazi yazarlara
gore, sirozlu bir hastada 200-300 ng/mL iizerindeki
degerler HSK’u diistindiiriirken, diger bazi yazarlar
400-500 ng/mL iizerindeki degerleri dikkate almak-
tadir ©. Daha biiyiik kitleli ve metastazli hastalarda,
AFP degerleri daha yiiksektir. AFP diizeyleri, prog-
nozu ongormede de Onemlidir. Tedavi sonrasinda
normale donen AFP diizeyleri remisyonu gosterirken,
stirekli yiiksek degerler relaps veya rezidii timér lehi-
nedir. Fibrolameller tip HSK’da AFP degerleri genel-

likle normal sinirlardadir. Fakat vitamin B12 bagla-
yic1 proteinleri, 6zellikle transkobalamin 1 diizeyleri
yiikselir ©.

Timoriin yerlesimi ve ozelliklerini degerlendirmek,
metastaz varligini arastirmak, rezeksiyonun uygunlu-
guna karar vermek i¢in radyolojik incelemeler yapil-
malidir. Oncelikle ultrasonografi yapilmalidir. Biiyiik,
heterojen, genellikle hiperekoik ve damarl kitle go-
riiliir. Cocuklarda deneyim olmamasina karsin, eris-
kin hastalarda ultrasonografik kontrast maddelerin
yararli oldugu bildirilmektedir. Intravenéz kontrast
madde sonrasi elde olunan trifazik BT de arteriyel
fazda hipervaskiiler, portal vendz fazda izodens veya
hipodens goriiniimler saptanir. Ozellikle siroz varhi-
ginda, kiiciik tlimorlerin gosterilmesi zordur. MRG
tercih edilmektedir. Tiimorii tanimlama, ¢evreye in-
filtrasyonu gosterme, tutulan segmenti tanimlama,
damar anatomisini gosterme konularinda daha iistiin-
diir. PET sintigrafisi ile baz1 kiiciik metastazlar veya
rekiirrensler taninabilmektedir.

Dogrudan rezeksiyon planlanmiyorsa, tani icin bi-
yopsi yapilmalidir.

Cocuklardaki HSK’u evrelendirmede de PRETEXT
sistemi uygun bulunmaktadir ©.

Cerrahideki ve kemoterapideki gelismelere ragmen,
HSK tedavi sonuglarinda belirgin iyilesme olmamis-
tir. Hepatoselliiler karsinom kemoterapiye direnglidir.
Teshis edildiginde genellikle yaygindir. Eger PRE-
TEXT I ve II olup, tiimoriin ¢ikarilabilecegi diisiinii-
lilyorsa, herhangi bir biyopsi yapilmadan primer re-
zeksiyon yapilmalidir ©. Rezeksiyon sonrasi cerrahi
sinirin temiz olmasi kabul edilebilir olmasina ragmen,
amag en az bir santimetrelik temiz smir saglamaktir.
Rezeksiyon sirasinda ultrasonografi rehberligi 6nem-
lidir. Rezeksiyon sonrasi mililitre olarak kalan karaci-
ger hacminin kg olarak viicut agirligina boliinmesiyle
elde edilecek oran 0,6 ml/kg degerinden fazla olma-
Iidir @. Ameliyat sirasinda hepatoduodenal ligaman-
dan lenf nodu biyopsisi yapilmalidir. Tutulum varsa,
prognoz kotiidiir. Primer rezeksiyon sansi olgularin
yalnizca %?20’sinde olast olmaktadir. Agressif rezek-
siyona ragmen, rekiirrens siktir. Tiimorsiiz sagkalim
oranlart %25-30’lardadir. En 6nemli prognostik fak-
tor rezektabilitedir. Tam rezeke edilen HSK’da adju-
van kemoterapi yararl olabilmektedir.

449



Radyofrekans ablasyon, perkiitan etanol enjeksiyonu
gibi ablasyon tedavilerinin ¢ocuklarda etkinligi belir-
sizdir.

Karaciger nakli i¢in beklerken zaman kazanmak, re-
zeke edilemez tlimorii rezeke edilebilir hale getirmek
icin transfemoral hepatik arter kemoembolizasyonu
cocuklarda uygulanabilmektedir. Ancak cocuklarda
deneyim azdir ©.

Hepatoselliiler kanserli hastalar en biiylik yarar1 kara-
ciger naklinden gormektedirler. Ancak karaciger nakli
icin hasta se¢cimi 6nemlidir. 1996’da Mazaffero eris-
kin hastalar icin Milan kriterlerini gelistirmistir. Buna
gore damar invazyonu olmayan, ¢apt 5 cm’den kiigiik
bir tiimor veya capt 3 cm’den kiigiik ti¢ tiimor varsa
karaciger nakli yapilabilir. Daha sonra University of
California San Francisco kriterleri ile bu sartlar biraz
daha genisletilmigtir. Milan kriterleri uygulandiginda
erigkinlerde HSK icin karacier naklinde tiimorsiiz
sagkalim %30’dan %75’e ¢ikmaktadir . Diger ta-
raftan ¢ocuklarda karacigerde siroz sik olmadigindan
ve tiimor capi genellikle daha fazla oldugundan, bu
kriterlere uyum Onerilmemektedir. Karaciger nakli ile
Milan veya University of California San Francisco
kriterleri digina ¢ikmig, metastazi olmayan HSK’lu
cocuklarda kusursuz sonuglara ulagilmaktadir ©.
HSK’da metastaz varli§1 karaciger nakli i¢in kesin
kontrendikasyondur .
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