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1. GIRIS

Malign tiimorlerde damar invazyonu varligi, prognostik 6neminin olmasi
yanisira  adjuvan  kemoterapi  (KT) vel/veya radyoterapi (RT) kararini
yonlendirmesi agisindan da olduk¢a énemlidir'. Rutin hematoksilen-eozin (H&E)
uygulanan kesitlerde tiimorle infiltre olan damarin tespiti olduk¢a zor
olabilmektedir. Taniy1 kolaylastirmaya ve dogrulugu artirmaya yonelik, endotel
icin immiinohistokimyasal ve vendz/lenfatik damar duvari ic¢in histokimyasal
(elastin) yoOntemler gelistirilmis‘[irz. Damar invazyonu ile ilgili c¢aligmalarda
incelenen sorun ‘damar invazyonunun histopatolojik degerlendirilmesi’ ile
ilgilidir. Ciinkli tanim olarak tiimoriin endotel ile doseli bir kanalda bulunmasi
gerekmektedir. Fakat tiimore bagli desmoplazi, fiksasyon artefakti gibi faktorler
yiiziinden endotel ile doseli kanal yapisinin goriilmesi ve damar invazyon tanisi
olduk¢a zor olabilmektedir. Ayrica kii¢iik damar invazyonlarinda lenfatik veya
postkapiller veniil ayirimi konusunda gézlemciler arasi farkliliklar olabilmektedir.
Biiyilk damar invazyonlarinda da (miiskiiler ven gibi) tiimoral infiltrasyon

yiizlinden vaskiiler yapiy1 gostermek oldukca zordur®.

Bu calismada intrahepatik kolanjiokarsinomlarda (IKK) prognoz ve
evreleme agisindan biiyiikk 6nem arz eden damar invazyonunun H-Caldesmon (h-
CD) ve Sitokeratin 19 (CK19) ikili immiinhistokimyas1 (IHK) ile daha kolay fark
edilmesi amaglanmis olup, bu yontemin kullanigli bulunmasi sonucunda rutin
pratige dahil olmas1 ongdrilmiistiir. Damar invazyonu degerlendirilirken endotel
belirtecleri yerine diiz kas belirteclerinin kullanilmasinin taniy1 kolaylastiracagi ve

tant dogrulugunu arttiracagi diisiiniilmektedir®.



2. GENEL BILGILER

2.1. Intrahepatik kolanjiokarsinom (IKK)

Tiim diinyada, primer karaciger kanseri tim malign tiimorler arasinda 5. en
sik goriilen tiimordiir ve her yil yaklasik 600.000 6liime yol acar®.
Kolanjiokarsinom (KK), hepatoseliiler karsinomdan (HSK) sonra karacigerin en
sik ikinci primer® ve biliyer agacin en sik® goriilen epitelyal malignitesidir. IKK,
intrahepatik safra duktus epitelinden koken alan bir tiimordiir. Rutin pratikte nadir
goriilmesine ragmen, goriilme siklig1 ve mortalite oranlar1 son yillarda giderek

7-12

artmaktadir . IKK’ler tiim KK’lerin %10’unu olusturmakta ve sindirim sistemi

1314 KK, biliyer agagtaki anatomik

karsinomlarinin %3 ’ilinli olusturmaktadir
lokalizasyonuna gore, intrahepatik, perihiler ve distal KK olarak ii¢ sekilde

stiflandirilir® (Resim 1).



Vil A OO0 The Ursandy o Toses MO Avdanes Corem Carde

Resim 1: Biliyer agag¢taki anatomik lokalizasyonlarina gére KK siniflandirmasi

(IKK: intrahepatik kolanjiokarsinom, PhKK: perihiler kolanjiokarsinom, DKK:
distal kolanjiokarsinom, RA: sag anterior segmental duktus, RP: sag posterior
segmental duktus, RHD: sag hepatik duktus, LHD: sol hepatik duktus, KHD:
koledok kanali, DS: duktus sistikus, SK: safra kesesi)



IKK sol ve sag hepatik duktuslarin sekonder dallarinin proksimalinde
yerlesim gosterir. Perihiler KK, sag ve sol hepatik duktuslarin sekonder dallar1 ve
duktus sistikus baslangic1 arasindaki tiimorleri kapsar. Distal KK ise koledok

kanalindan ampulla vateriye kadar olan timorleri tanimlar® (Resim 1).

IKK’nin ii¢ adet biiyiime sekli tamimlanmis ve bu tamimlamaya gore
makroskopik tipleri belirlenmistir: kitle olusturan tip, periduktal tip ve bu iki
grubun birlikte goriildiigii, kitle olusturan / periduktal tip (Resim 2)*°. Genel
olarak bakildiginda IKK tanis1 alan vakalarm %601 kitle olusturan tiptir ve bu tip
cevreden iyi sinirla ayrilan, ¢evre karaciger parankimine invaze olarak biiyiiyen
bir nodiil formasyonu olarak izlenir. %20 vaka safra duktuslari boyunca yatay
uzanimsal (longitudinal) bir biiylime paterni gosterir. Kalan %20 vaka ise bu iki

grubun 6zelliklerini birlikte gésterirlS’le.



— Intrahepatic bile duct

— Extrahepatic bile duct

Resim 2: IKK 'nin makroskopik tipleri A: Kitle olusturan tip B: Periduktal tip
(AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition (2017), published by Springer Sicence
and Business Media LLC, www.springerlink.com



IKK etyolojisinde birgok etken sayilabilir. Bunlar arasinda, hepatit B,
hepatit C, AIDS, intrahepatik safra taslari, siroz, primer sklerozan kolanjit,
parazitik enfestasyonlar, kimyasal karsinojenler, obezite, tip 2 diabet ve non-

alkolik yagl karaciger hastaligi vardirt’.

Sadece palyatif tedavi yapilabilen IKK hastalarmin ortanca sag kalimi 2-6
ay arasinda degisir. KT rejimleri ile 5 yildan fazla yasam sanst %10

oranidadir®*81°

. Cerrahi rezeksiyon sonrast 5 yillik survi oranlart %30-35
oraninda degismektedirzo. Hepatektomi erken IKK’nin tedavisinde ana ¢dziim
olmasma ragmen IKK hastalarmin sadece 1/3’iiniin rezeksiyona gitme sanslari
vardir. Median sag kalimlar1 bu durumda bile 3 yildir ve niiks oran1 %50-60’lara
<;1kmaktad1r21. IKK hastalar1 ¢ogunlukla ge¢ evrede tani alirlar ve radikal
rezeksiyon firsatlarini kaybederler21. Bu nedenle gelisen goriintiileme teknikleri

ile IKK’nin erken taminmasi ve rezeke edildikten sonra yapilacak histolojik

evrelemelerin klinik yaklagima katkis1 ¢ok biiyiiktiir.

IKKlerin histolojik evrelemesi amactyla en yaygin kullanilan sistem olan
“American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for International Cancer
Control (UICC)”nin 8. baskisina gére, IKK’de damar invazyonunun varligi evreyi
pT1°den pT2’ye yiikseltmektedir (Tablo 1 ve Tablo 2)*°. AJCC/UICC nin son
baskisinda, 7. baskidan farkli olarak vaskiiler invazyon ve multifokal timor
varlig1 esdeger oneme sahip sayilmis ve bu iki 6zellikten birini tagtyan tiimdriin

T2 evresinde oldugu belirtilmistir™?*. Bu nedenle, damar invazyonunun



varliginin kesin bir sekilde ortaya konulmasi hastalarin prognozu ve tedavi

yaklagimlar1 a¢isindan oldukca 6nemlidir.

Tablo 1: KK lerde AJCC/UICC 8. baskiya gére TNM siniflamasi™

pT Primer tiimor

pTx Primer timor degerlendirilememektedir.

pTO Primer tiimdr bulgusu bulunmamaktadir.

pTis Karsinoma in situ (intraduktal timor)

pT1 Vaskiiler invazyon olmadan tek tiimoér odagi, <5 cm veya >5 cm

pTla Vaskiiler invazyon olmadan tek timor odagi, <5 cm

pT1lb Vaskiiler invazyon olmadan tek tiimor odagi, >5 cm

pT2 Vaskiiler invazyon varliginda tek tiimor odagi veya vaskiiler
invazyon olsun / olmasin birden ¢ok tiimdr odagi mevcuttur.

pT3 Tiumor viseral peritonu perfore etmis goriiniimdedir.
Timor dogrudan invazyon yolu ile lokal ekstrahepatik yapilara

pT4 giris gdstermektedir.

N Bolgesel lenf nodlar:

PNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir.

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi bulunmamaktadir.

pN1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcuttur.

M Uzak metastaz

MO Uzak metastaz mevcut degildir.

M1

Uzak metastaz mevcuttur.




Tablo 2: IKK 'lerde AJCC/UICC 8. baskiya gore prognostik evreleme ™

Evre T N M
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tla NO MO
Evre IB Tlb NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre IHIA T3 NO MO
Evre 111B T40 NO MO
Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1




IKK’nin tek kiiratif tedavi secenegi cerrahi rezeksiyon olsa da, birgok
hasta rezeke edilemeyecek tlimor varlhigi ile bagvurmaktadir. Bu durumda bolgesel
lenf nodlar1 eksizyonu sonrasi metastaz varligina gore adjuvan KT
onerilmektedir®®. Hastalarin prognozunda en 6nemli faktorler lenf nodu metastazi,
pozitif cerrahi smir, perindral invazyon ve vaskiiler invazyon olarak literatiirde
yer almaktadir®*?. Bu gibi nedenlerle vaskiiler invazyonun varligini belirtmek
hasta acisindan 6nemli olup, College of American Pathologists’ (CAP) kanser

raporlama protokoliine gére mutlaka belirtilmelidir?.
2.2. H-Caldesmon (h-CD)

Caldesmon diiz kas ve ¢izgili kasta yaygin eksprese edilen bir
proteindir?”?®, Caldesmon’un calmodulin, tropomyozin ve kalponine baglanarak
hiicre kasilmasinin diizenlenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir®’. Yiiksek
molekiil agirlikli Caldesmon (h-CD) ise, Caldesmon’un bir izoformu olup, diiz
kas hiicrelerine spesifiktir ve diger diiz kas belirteglerinin aksine myofibroblast ve
perisitlerde pozitif boyanmaz®. Diiz kas hiicrelerine spesifik olan h-CD, arter ve
ven duvarlarindaki diiz kaslar1 da boyadigindan, bir¢ok tiimdrde izlenmesinde
zorluk yasanan vaskiiler invazyonun belirlenmesinde ¢ok fayda11d1r3o. Ayrica h-
CD, gastrointestinal sistem tiimdrlerinde yaygin olarak goriilen desmoplazide
negatif olup sadece diiz kas hiicrelerini boyayacak kadar yiiksek spesifiteye

sahiptir".



2.3. Sitokeratin 19 (CK19)

Sitokeratin 19 (CK19) en diisiik molekiiler agirlikli (40-56 kd®?) grup
keratin ailesinden, mukozal ylizey epitelinin bazal tabakasinda ve epidermal bazal
hiicrelerde pozitif boyanabilen, basit bir keratindir. Basit epiteli boyamasi ve
bircok skuamdéz dokuda pozitif olmasi nedeniyle epitelyal neoplaziler igin
kullanislt bir immiinohistokimyasal belirtectir®. CK19 normal duktal epitelde
(safra duktusu, pankreas ve renal toplayici tiibiiller) ve normal gastrointestinal
sistem mukozasinda pozitif boyanir®*. CK19 immiinohistokimyasal belirteci rutin
patoloji pratiginde genellikle, primeri bilinmeyen tiimorlerde bilier / pankreatik /
renal duktuler / gastrik orijini gdstermek amaciyla kullanilir. Bag-boyun skuamoz
karsinomlari, papiller tiroid karsinomlari®, HSK’ler®**’, gastrointestinal

3438 renal hiicreli karsinomlarin %50’den fazlasi ve ¢ok katlh

tiimorlerin bir kismi
skuamoz epitelden gelisen tiimdrler, CK19 ile pozitiflik gésterirgz. KK’de ise
CK19 diffiiz ve kuvvetli pozitif boyanmaktadir. HSK ile KK ayrimida CK19 ¢ok
faydalidir; HSK’de fokal pozitiflik gortilebilmesine karsin KK’de CK 19 diffiiz

kuvvetli pozitiftir®.
2.4. Karacigerin damar agi

Karaciger, portal ven ve hepatik arter tarafindan ikili bir sistem ile
kanlanir. Karacigere gelen kanin %70’1 portal venden, %30’u ise hepatik arterden
saglanir. Hepatik arter oksijenize kani karacigere getirirken, portal ven

gastrointestinal sistemden gelen kan1 karacigere tasir. Arteriyel kan her karaciger
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lobiiliindeki santral venler ile baglantilidir. Santral venler de hepatik venlere drene

olarak inferior vena kavaya dokiiliir®® (Resim 3).
2.4.1. Portal venler

Portal ven, pankreas boynunun arka kisminda, superior mezenterik ven ve
splenik venlerin birlesimiyle olusur. Karacigere girdikten sonra her iki lobu

besleyen sag ve sol iki dala ayrilir*® (Resim 3).
2.4.2. Hepatik venler

Karaciger lobiillerindeki santral venler, sag, orta ve sol hepatik venlere

dokiilerek, inferior vena cava’ya acilir*’(Resim 3).
2.4.3. Hepatik arterler

Arteria hepatis communis, trunkus ¢olyakus’tan kdken alir. Duodenumun
ist kisminda gastroduodenal arter dalin1 verdikten sonra, arteria hepatica propria
olarak karacigere gelir ve karacigere girmeden hemen once, portal venin yaninda,
sag ve sol hepatik arter olarak iki dala ayrilir*® (Resim 3).

Karacigerin ana damar yapist Resim 3’te sematize edilmistir.

11



Hepatic Vein ® Aorta

Central Vein System
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Hepatic Artery
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(Distributing Vein)

Right And Left Hepatic Ducts (Bile Ducts)

Right And Left Hepatic Arteries
Portal Vein

Portal Triad Of Structures

Resim 3: Karacigerin arteriyel ve venéz damar yapisi ve safra kanallar

AJCC/UICC’nin 8. baskisina gore, histopatolojik incelemede biiyiik hepatik
damarlar (portal venlerin ve hepatik arterlerin birinci ve ikinci dallar1 veya ii¢
hepatik venin bir veya daha fazlasi (sag, sol veya orta)) ve / veya daha kiigiik
intraparankimal vaskiiler yapilarin tiiméor tarafindan mikroskopik invazyonu
goriildiigiinde bu bulgu vaskiiler invazyon olarak rapor edilir ve bu bulgunun

goriilmesi, timdr ¢apindan bagimsiz olarak, evreyi pT1’den pT2’ye yiikseltir?.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calismada, 2009-2018 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tan1 alan 21 adet hastanin 23 adet parsiyel hepatektomi
materyaline ait 82 blokta bulunan toplam 226 odak ele alinmstir.

Rezeksiyon materyallerine ait bloklar se¢ilirken, vaskiiler invazyon varligi
diisiindiiren alanlar1 iceren bloklar dahil edilmistir. Bu se¢cimde asagidaki hipotetik
kriterler kullanilmustir:

1. Tip 1. Timdr odagmin bir damar limeninde oldugunu yiiksek
olasilikla diisiindiiren odaklar; damar duvarina ait kas liflerini ve/veya
media tabakasini temsil ettigi diisliniilen eozinofilik bir gerceve ile
cevrili (Resim 4) ve bos liimen veya eritrosit varliginin goriildigii
timor odaklar1 (Resim 5)

2. Tip 2: Tumor odaginin etrafinda, damar duvari oldugundan
stiphelenilen, tiimdr odagini “mangonvari Oriintiide tamamiyle veya
kismen sarmalayan”, fakat bos liimen veya eritrosit varligmin

goriilmedigi odaklar (Resim 6, Resim 7)
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H&E x200

Resim 4: Tip 1
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Resim 5: Tip 1, H&E x100
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7: Tip 2, H&E x100
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3.2. incelenen Parametreler

Yirmi {i¢ adet eksizyon materyalinin alindig1 yirmi bir adet hastaya ait yas,
cinsiyet, timdr capi, tiimor yerlesim yeri, lenf nodu metastaz varligt ve kan
biyokimya degerleri gibi bilgilere Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi bilgi
yonetim sisteminden ulasilmistir. Bilgi yonetim sisteminden elde edilen verilere
ek olarak, vaskiiler invazyon varlig1 rapor edilmeyen vakalarin vaskiiler invazyon
varligt / yoklugu incelenmis ve patolojik evrelendirmesi bu bilgiye gore
yapilmustir. Incelenen tiimérlerin tamami 7. AJCC/UICC evrelendirme sistemine

gore, hem de 8. AJCC/UICC evrelendirme sistemine gore evrelendirilmigtir.

Secilen hastalarin rezeksiyon materyalleri tekrar gdézden gegirilerek,
belirtilen vaskiiler invazyon kriterlerini bulunduran timér bloklar1 belirlenmistir.
Bu tiimor bloklarina immiinohistokimyasal olarak ikili CK19 ve h-CD belirtegleri

caligilmistir.

Secilen tiimor odaklari, ¢alisma boyunca elde edilen tecriibeler ile birlikte
degerlendirilerek, vaskiiler invazyon olasiligini diisiindiirme ozelliklerine gore 3

ana tipe ayrilmistir:

1. Tip 1: Tamor odaginin bir damar limeninde oldugunu yiiksek olasilikla
diisiindiiren odaklar; damar duvarina ait kas liflerini ve/veya media tabakasini
temsil ettigi diisiiniilen eozinofilik bir g¢erceve ile cevrili ve bos liimen veya

eritrosit varliginin goriildiigii tiimor odaklari,
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2. Tip 2. Timoér odagmin etrafinda, damar duvari oldugundan

siiphelenilen, tiimoér odagini “mansonvari Oriintiide tamamiyle veya kismen

sarmalayan”, fakat bos liimen veya eritrosit varliginin goriilmedigi odaklar,

3. Tip3:

a.

H&E boyali kesitlerde vaskiiler invazyondan siiphelenilmeyen,
h-CD ve CK19 ikili IHK uygulamasi sonrasi tesadiifen fark
edilen odaklar (Resim 8).

Timoér odagmin etrafindaki stroma ile bunun daha disindaki
stroma arasinda segilebilen bir sinirin oldugu odaklar; “gevre
dokudan mesafeli bir sinirla ayrilma (distant circumscribed
stroma)” (Resim 9).

Damar oldugu diisiiniilen alanin iginde tiimdr hiicresi
goriilmedigi, timor varhi@min ek boyalar ile saptandig: odaklar

(Resim 10).
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Resim 8: Tip 3, H&E x200
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Resim 9: Tip 3, H&E x100
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Resim 10: Tip 3, H&E x100
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Ustte belirtilen “Tiimér odaginin bir damar liimeninde oldugunu yiiksek
olasilikla diislindiiren odaklar” ile “Tiimor odaginin etrafinda, damar duvari
oldugundan siiphelenilen, tiimor odagini mangonvari oOriintiide tamamiyle veya

kismen sarmalayan, fakat bos liimen veya eritrosit varliginin goriilmedigi odaklar
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ayrimi1 bazi morfolojik 6zelliklere dayandirilmustir. Ik tanimdaki damar duvari
yapisini diisiindiiren bulgu, ven duvarlarindaki gruplar halinde dizilmis diiz kas
demetleri ile uyumlu eozinofilik yapilarin ve/veya c¢evrelenen alan i¢ginde kismen
bos liimen ve/veya eritrositlerin goriilmesidir. Ikinci tanmimdaki morfolojik
gorliiniim, girdapst laminar katmanlar olusturan veya katman olusturmayan

eozinofilik bir ¢evre ile timoriin kismen/tlimiiyle sarilmasidir.

Segilen bloklardan yapilan kesitlere uygulanan ikili IHK sonrasi, vaskiiler
invazyon izlenen odak sayist kaydedilmis ve H&E boyali kesitler ile

karsilastirilarak odak tiplendirmesi yapilmistir.

Saptanan odaklarin intrahepatik yahut ekstrahepatik yerlesimli oldugu

kaydedilmistir.

Yedi adet parsiyel hepatektomi materyalinin timor disi karaciger
dokusundan hazirlanan kesitlerine, h-CD tekli olarak boyanmis olup bu
kesitlerdeki vaskiiler elemanlarin (portal ven, hepatik ven ve hepatik arterler) ve
safra duktuslarinin boyanma durumlar1 degerlendirilmistir. Saptanan odaklarin

caplar1 mikroskopik olarak 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

3.3. Immiinohistokimyasal Yontem

Calismaya dahil edilen tiim dokular %10’luk formaldehit ile tespit
edilmistir. Olgularin H&E boyali preperatlarindan segilen parafin bloklardan
CK19 ve h-CD ekspresyonlarini belirlemek amaciyla, her lama iki ya da ii¢ adet

vaka kesiti alinmustir.
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3.3.1 h-CD ve CK19

h-CD antikoru (h-CD, 10127416, Agilent-Dako) 1gG1 ve kappa izotipinde
kullanima hazir monoklonal bir antikor olup, CK19 antikoru (A53-B/A2.26, 760-
4281, CellMarque-Ventana) IgGl izotipinde kullanima hazir bir monoklonal
antikordur. h-CD antikoru ig¢in biyotinlenmis baglayici (sekonder) antikor,
streptavidin-biyotin  kompleksi ve kromojen olarak  kullanilan  3,3’-
diaminobenzidin (DAB) ticari kullanima hazir kitler seklindedir. CK19 antikoru
icin boyanma yontemlerinden ¢6ziinebilir enzim immiin kompleks metodu
(alkalen fosfataz-anti alkalen fosfataz) kullanilmis olup ultraView alkalen fosfataz

(FAST RED) ticari kullanima hazir kitler seklindedir.

Hazirlanan parafin doku kesitleri h-CD ve CK19 antikorlar1 ile “double-

stain” metodu ile agagidaki prosediire gore birlikte boyanmaistir:

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometrelik kesitler alinmstir.

2. Ventana Benchmark XTIHC/ISH model otomatik boyama cihaziyla
EZprep soliisyonunda 75°C ve 76°C’de 4’er dakika inkiibe edilerek

deparafinizasyon yapilmigtir.

3. h-CD ve CKI19 i¢in EDTA buffer (pH:8.0) antijen retrieval
sollisyonunda short:8 dakika, mild: 30 dakika ve standart: 60 dakika seklinde

antijen agma islemi uygulanmistir.
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4. h-CD primer antikoru inkiibasyonu igin otomatik cihazda 28 dakika
bekletilmistir.

5. h-CD’de renk vererek goriintiilemeyi saglamak i¢in Ventana marka
“Ultraview universal DAB detection kit” kullanilmistir.

6. 90°C’de 4 dakika denatiirasyon islemi uygulanmustir.

7. CK19 primer antikoru inkiibasyon i¢in otomatik cihazda 32 dakika
bekletilmistir.

8. CK19 antikoru icin renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla
Ventana marka “ultraView universal FAST RED detection kit” kullanilmistir.

9. Counterstain olarak cihazin Ventana marka hematoksileninde 8 dakika
bekletilmistir.

10.  Postcounterstain olaraka Ventana marka Bluing Reagent
sollisyonunda 4 dakika bekletilmistir.

11.  Dehidrasyon igin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’k
alkollerde 5’er dakika tutulmustur.

12. Tiim kesitler ksilolde seffaflagtiriimistir.

13.  Entellan (Thermo) kullanilarak lamlar kapatilmistir.

3.4. Immiinhistokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi

Immiinhistokimyal preparatlar iki gozlemci (FGA ve OE) tarafindan
beraber degerlendirilmis olup her iki gozlemcinin de vaskiiler invazyon
konusunda mutabik kaldig1 odaklar calismaya alinmistir.

Tiim boyalar i¢in pozitif kontrol olarak kolon duvari kullanilmistir.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmasi amaciyla SPSS (SPSS Inc. Chicago IL, USA) version 15
kullanilmistir. Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin sunumu i¢in frekans
ve yiizde degerler kullanilmistir. Satir ve siitun sayis1 iki olan kategorik
degiskenlerin istatistiksel degerlendirilmesinde Chi-Square (X?) testi ve gerekli
oldugu durumlarda Fisher exact test kullanildi. Satir ya da siitun sayis ikiden ¢ok
olan capraz tablolarin istatistiksel degerlendirilmesinde ise yine Chi-Square (XZ)
testi, istatistiksel olarak anlamli ¢ikan Chi-Square testlerinde farkliligin hangi
hiicreler arasinda oldugu belirlemek i¢in ise Marascuilo yontemi (Post-hoc Chi-
Square testleri) kullanildi. Biitiin istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1
Bu calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu’ndan 25.12.2017 tarihinde, 607 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir.

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tiimorlerin Ozellikleri
Hastalarin demografik o6zellikleri ve tlimorlerin 6zellikleri Tablo 3’te
belirtilmistir.
Calismaya katilan hasta sayis1 21, rezeksiyon sayis1 23, blok sayis1 82,
odak sayis1 226’dir. Hastalarin yaslari 35 ile 77 arasinda degigsmekte olup

ortalamasi 59,76 (£10.26)’dir. Hastalarin 18’inin yas1 50 nin tizerinde (%85,7) ve
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3’liniin yas1 50 nin altindadir (%14,3). Hastalarin 13’1 erkek (%61,9), 8’1 kadindir

(%38,1).

Calismada parsiyel hepatektomi materyallerine ait bloklar kullanilmistir.

Timor yerlesim yerleri incelendiginde vakalarin 14’1 sol hepatik lob (%66,67),

6’s1 sag hepatik lob (%28,57) ve 1’1 sag ve sol hepatik lob yerlesimlidir (%4,76).

Timor ¢aplari ortalamasi 5,73 (+ 2.99) cm olup 1,8 cm ile 12 cm arasinda

degismektedir.

Tablo 3: Hastalarin demografik ozellikleri ve tiimorlerin ozellikleri

Say1 (%)
Yas <50 3 14,3
>50 18 85,7
Cinsiyet Kadin 8 38,1
Erkek 13 61,9
Tiimriin yerlesim Sag hepat_ik lob 6 28,57
yeri Sol hepatik lob 14 66,67
Sag ve sol hepatik lob 1 4,76
pT1l 3 14,3
pT2a 6 28,6
pT -7.AJCC pT2b 2 9,5
pT3 5 23,8
pT4 5 23,8
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pT1lb 1 50

) pT2 13 62,0

pT -8.AJCC oT3 3 14.0

pT4 4 19,0

I 3 14,3

I 1 4,8

Evre - 7.AJCC i 3 143

IVA 14 66,7

IB 1 4.8

I 5 23,8

Evre - 8.AJCC HIA 3 143

1B 12 57,1

PNX 5 23,8

Lenf nodu metastaz1 | pNO 5 23,8

pN1 11 52,4

Var 15 71,4

Perinoral invazyon Yok -

Belirtilmemis 6 28,6

Ilk raporlamada Var 11 52,4

belirtilen Yok 4 19,0
lenfovaskiiler .. .

invazyon Belirtilmemis 6 28,6

ikili IHK sonrasi Var 19 90,5

lenfovaskiiler

invazyon Yok 2 95

. . .. |Hepatit B 4 19

‘lelmlqde viral hepatit Hepatit C 1 47

£ Yok 16 76,3

Hastalarin kan degerleri Gazi Universitesi Hastanesi Bilgi Yonetim Sistemi
lizerinden IKK tamli hastalarda zeminde viral hepatit varlig1 acisindan yapilan
incelemede 16 hastada herhangi bir viral hepatit varliginin tespit edilmedigi
(%76,3), 4 adet hastada hepatit B virusunun bulundugu ve antikorunun
bulunmadigi (HBsAg (+), Anti HBs (-)) (%19) ve 1 hastanin ise hepatit C hastasi
oldugu (%4,7) goriilmiistiir.

AJCC/UICC Kanser Evreleme Kilavuzu'nun 7. baskisina ait TNM

kategorilerine gore 3 hasta pT1, 6 hasta pT2a, 2 hasta pT2b, 5 hasta pT3, 5 hasta
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pT4 olarak siniflanmistir. 2017 yilinda yenilenen 8. Baski AJCC/UICC TNM
kategorilerine gore ise, pTla evresinde hasta bulunmamakta olup 1 hasta pT1b
evresindedir. 13 hasta pT2, 3 hasta pT3, 4 hasta pT4 olarak siniflanmistir.

Calismaya dahil edilen 21 hastanin 16’sinda lenf nodu diseksiyonu
yapilmis olup, bu hastalarin 5’inde lenf nodu metastazi saptanmamistir (pNO). 11
adet hastada en az 1 adet lenf nodu metastaz1 mevcuttur (pN1). 5 adet hastada ise
lenf nodu metastazi varlig bilgisine ulasilamamistir (pNx).

15 adet hastada perindral invazyon goriilmiis, 6 adet hastada ise perinoral
invazyon varlig1 belirtilmemistir. Perindral invazyon goriilen 15 hastanin 14’linde
(%93,4) vaskiiler invazyon saptanmis olup, 1’inde (%6,6) vaskiiler invazyon
goriilmemistir.

Ik raporlamada toplam 21 hastanin 11’inde vaskiiler invazyonun oldugu,
4’iinde vaskiiler invazyonun olmadig1 belirtilmis ve 6’sinda da vaskiiler invazyon
varhgindan soz edilmemistir. ikili [HK uygulamasi sonrasi 21 hastanmn 19’unda
vaskiiler invazyon saptanmis, 2’sinde ise vaskiiler invazyon goériilmemistir.

Elde edilen TNM verileri goz Oniine alindiginda, AJCC/UICC Kanser
Evreleme Kilavuzu’nun 7. baskisina ait kanser evreleme sistemine gore, 3 hasta
evre |, 1 hasta evre Il, 3 hasta evre Ill ve 14 hasta evre IVA olarak
simiflandirilmistir. Uzak organ metastazi saptanmadigr i¢in Evre IVB olan hasta
mevcut degildir. Yenilenen 8. baski AJCC/IUCC kanser evreleme sistemine gore
ise evre IA olan hasta goriilmemis olup 1 hasta evre IB’dir. 5 hasta evre II, 3 hasta
evre IIIA, 12 hasta evre IIIB olarak smiflandirilmistir. Bu sisteme gore, uzak

organ metastazi saptanmadig1 i¢in evre IV olan hasta mevcut degildir.
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4.2. Secilen Olast Vaskiiler Invazyon Odaklarinin Ozellikleri

Odak tiplerinin dagilimi1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Odak tiplerinin dagilimi

Sayi %
= Tip 1 44 19,4
=
> Tip 2 89 39,3
=
=) Tip 3 93 41,3
Toplam 226 100,0

Toplam 226 odagin 44’1 (%19,4) Tip 1, 89’u (%39,3) Tip 2 ve 93’1
(%41,3) Tip 3 olarak belirlenmistir. Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 odaklarinin H&E boyali
kesitlerde ve ikili IHK uygulamasi ile gdsterilmis 6rnekleri Resim 11, Resim 12,

Resim 13, Resim 14, Resim 15, Resim 16 ve Resim 17°de gosterilmistir.
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Resim 13: a) Tip2, H&E x200, b) Tip 1, h-CD-CK19 x200
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Resim 15: a) Tip3, H&E x200, b) Tip 3, h-CD-CK19 x200
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h-CD-CK19 x100

b) Tip 3b,

3b, H&E x100

a) Tip

Resim 16

37



Resim 17: a) Tip3, H&E x100, b) Tip 3, h-CD-CK19 x100
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Parsiyel hepatektomi materyallerinde izlenen vaskiiler invazyon

odaklariin intrahepatik ya da ekstrahepatik olma durumlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Parsiyel hepatektomi materyallerindeki 44 adet “Tip 17 odaginin 28’i
(%63,6) intrahepatik, 16’s1 (%36,4) ekstrahepatiktir. 89 adet “Tip 2” odaginin
42’si (%47,2) intrahepatik, 47’si (%52,8) ekstrahepatiktir. 93 adet “Tip3”

odaginin 74’1 (%79,6) intrahepatik, 19°u (%20,4) ekstrahepatiktir.

Tablo 5: Odaklarin parsiyel hepatektomi materyallerindeki yerlesimi

YERLESIM YERI
i ; i Ki-Kare P-degeri
ODAK Tipi | [rtrahepatik Ekstrahepatik Degeri
Sayt (%) Sayt (%)
Tipl 28 (63,6) 16 (36,4)
Tip2 42 (47,2) 47 (52,8) 20,624 <0,001
Tip3 74 (79,6) 19 (20,4)
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Yerlesim yerleri bakimindan odak tipleri arasinda fark olup olmadigi Ki-
kare testi ile arastirilmis ve anlamli farklilik bulunmustur (x2:20,624; P<0,001).
Farkliligin hangi odak tipi ya da odak tipleri arasinda oldugunu incelemek i¢in
Marascuilo yontemi (post-hoc test) uygulanmis ve Tip 2 odak tipinin diger
tiplerden anlamli bir farkliliga sahip oldugu saptanmistir (p<0.05). Tip 1 ve Tip 3
odaklar1 anlamli olarak Tip 2’den daha fazla ve birbirine benzer sekilde
intrahepatik yerlesimli bulunurken, Tip 2 odaklarinda bu odaklarla yerlesim yeri
acisindan uyum ya da benzerlik saptanmamistir.

4.3. h-CD ile Normal Karaciger Alai?larmdaki Vaskiiler Elemanlarin ve

Safra Duktuslarinin Boyanmasinin Incelenmesi

7 adet parsiyel hepatektomi materyalinin normal karaciger dokusuna ait
parafin bloklardan hazirlanan kesitlerden yalniz h-CD boyanmis olup bu
kesitlerdeki vaskiiler elemanlar (portal ven, hepatik ven ve hepatik arterler) ile
safra duktuslarinin sayilar1 ve h-CD ile boyanma durumlar1 degerlendirilmis, elde

edilen veriler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Normal karaciger dokularinda izlenen vaskiiler elemanlar ile safra
duktuslarinin sayisi ve h-CD ile boyanma durumlarina gére ¢aplari

(+) () |(Hen (+)en (-) en (-)en
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(Sayy) | (Sayy |diisiik cap |yiiksek cap |diisiik cap |yiiksek cap
Portal ven 350 0 0,02 mm 2,57 mm 0 0
Hepatik arter | 350 0 0,01 mm 0,82 mm 0 0
Safra duktusu (O 354 0 0 0,008 mm | 0,07 mm
Hepatik ven 16 105 0,15 mm 1,1 mm 0,07 mm [0,60 mm

Toplam 344 adet portal alanda, 350 adet portal ven, 354 adet safra duktusu

ve 350 adet hepatik arter izlenmistir. Kesitlerde 121 adet hepatik ven (vena

centralis hepatis) goriilmiistiir. Bu alanlara h-CD immiinohistokimyasal belirteci

tekli olarak uygulanmis olup, boyanan ve boyanmayan yapilar damar ¢aplari ile

kaydedilmistir (Tablo 6).

Bu inceleme sonrasi safra duktuslarinin hi¢birinde h-CD ile boyanma

saptanmamistir. Boyanma izlenmeyen en diisiik safra duktusu ¢ap1 0,008 mm olup

boyanma goriilmeyen en biiylik safra duktusu ¢ap1 0,07 mm’dir. Hepatik arterlerin

Portal ven




tamaminda h-CD ile boyanma mevcuttur. Boyanma goriilen en kiiciik hepatik
arter ¢cap1 0,01 mm, boyanma goriilen en bliyiik hepatik arter ¢ap1 0,82 mm’dir.
Portal venlerin tamaminda h-CD ile boyanma goriilmiistiir. Boyanma goriilen en
kii¢iik portal ven ¢ap1 0,02 mm, boyanma goriilen en biiylik portal ven ¢ap1 2,57
mm’dir. Bir portal alandaki vaskiiler elemanlar ve safra duktusunun h-CD ile

boyanma paterni Resim 18’de gésterilmistir.

Normal karaciger dokularindan hazirlanan kesitlerde izlenen toplam 121
adet hepatik venin 16’sinda h-CD ile boyanma gozlenirken, 105’ inde boyanma
saptanmamistir. Boyanma goriilen en diisiik hepatik ven ¢ap1 0,15 mm, boyanma
goriilen en biiyiik hepatik ven ¢ap1 1,1 mm’dir. Boyanma izlenmeyen en diisiik
hepatik ven ¢ap1 0,07 mm olup boyanma gdoriilmeyen en biiyiik hepatik ven ¢ap1
0,60 mm’dir. Boyanma goriilen ve boyanma goriilmeyen hepatik ven kesitlerine

ornekler Resim 19 ve Resim 20’de verilmistir.
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Resim 19: Hepatik venlerde izlenen h-CD boyanma ornekleri.

a) Vaskiiler duvarda fokal boyanma 6rnegi. Cap: 0,15 mm, h-CDx400
b) Vaskiiler duvarin tamamen boyandigi bir 6rnek. Cap: 0,21 mm,
h-CDx400
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Resim 20: Hepatik venlerde izlenen h-CD boyanma ornekleri.

¢) Vaskiiler duvarda boyanma izlenmeyen damar yapisi. Cap: 0,18 mm,
h-CDx400

d) Vaskiiler duvarda boyanma izlenmeyen damar yapisi. Cap: 0,7 mm,
h-CDx100
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4.4, Ikili IHK Uygulamasi Sonrast Vaskiiler Invazyon Degerlendirmesi

ve Evrelerde Izlenen Degisiklikler

Yukarida belirtilen kriterlere gore seg¢ilen hastalarin ilk patoloji raporlarina
Gazi Universitesi Hastane Bilgi Yonetim Sistemi’nden ulasilmis ve ilk bilgiler
kaydedilmistir. Vaskiiler invazyon varliklari ikili IHK kullanimu ile tespit edilmis
ve ilk olarak vakalarin rapor edildigi tarihte kullanimda olan 7. AJCC’ye gore
evrelendirmeler yapilmistir. Daha sonra su an kullanilmakta olan 8. AJCC’ye gore
evrelendirmeler yapilarak elde edilen veriler kaydedilmistir. Bu veriler Tablo 3’te
sunulmustur.

Vakalarin raporlandig tarihte 21 adet hastanin 11’inde vaskiiler invazyon
varlig1 rapor edilmisken ikili IHK kullanimi sonras1 bu say1 19°a ¢ikmustir. ilk
raporlamada 4 adet hastada vaskiiler invazyon varlig1 olmadig: belirtilmis, ikili
[HK kullanimi sonrasi bu say1 2’ye diismiistiir. Ik raporlamada vaskiiler invazyon
varhig1 belirtilmeyen 6 adet vakanin 5’inde ikili IHK kullanimi sonrasi vaskiiler
invazyon varlig1 goriilmiis olup 1 tanesinde vaskiiler invazyon saptanmamuistir.

Evrelemedeki degisiklikler incelendiginde, histolojik evrede pT1 olan 3
adet hastanin 3’linde de ilk raporlamada vaskiiler invazyon saptanmamistir. Bu
olgulardan bir tanesine ilk raporlama oncesi yardimet teknik de uygulanmis
(CD34 ve D2-40) fakat vaskiiler invazyon saptanamamistir. Bu 3 olgunun 2’sinde
ikili IHK calisma sonrasi vaskiiler invazyon saptanmstir. Vaskiiler invazyon
goriilen bu 2 adet vakanin histolojik evreleri pT1’den pT2’ye yiikselmistir. 1 adet
olguda ikili IHK calisma sonras1 da vaskiiler invazyon goriilmemis olup evresi

pT1 olarak kalmistir. Ik raporlamada histolojik evresi pT2 olarak belirlenen 8
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adet olgunun 8’i de pT2 olarak kalmistir. Fakat bu olgulardan 7 tanesi lenf nodu
metastazi varligi nedeniyle 7.AJCC’de IVA olarak evrelenmisken, 8.AJCC’de
degisen kriterler 1s18inda 7’si de I1IB olarak degismistir. 8 adet pT2 olgudan 1
tanesinin prognostik evresi ilk raporlamada da II olup, degismemistir. Bu 8
olgudan 3’iinde ilk raporlamada lenfovaskiiler invazyon belirtilmemis olup 2
tanesinde ikili IHK uygulanmas1 sonucu vaskiiler invazyon saptanmustir. 1
tanesinde vaskiiler invazyon goriilmemistir. 5 tanesinde ise ikili IHK uygulamasi
oncesi de vaskiiler invazyon varligi rapor edilmistir. ilk raporlamada pT3 olarak
evrelenen 5 adet hastanin 3’1 yeni evreleme sisteminde komsu ekstrahepatik
yapilara tiimor invazyonunun pT4 olarak kabul edilmesi gerektigi belirtildiginden
pT4 olarak degismis, 2 tanesi ise visseral periton infiltrasyonunun pT3 olarak
kabulii devam ettiginden pT3 olarak kalmistir. Bu olgularin 2 tanesi lenf nodu
metastaz1 varlig1 nedeniyle 7.AJCC’de IVA olarak evrelenmisken, 8.AJCC’de
degisen kriterler 1s181inda IIIB olarak degismistir. Diger 3 olgu ilk sistemde evre
IIT olarak belirtilmisken, degisen sistemde 2 tanesi IIIA ve 1 tanesi I1IB olarak
degistirilmistir. Histolojik evresi pT3 olan bu hastalarin 2’sinde ilk raporlamada
vaskiiler invazyon varligi belirtilmemis olup ikili IHK uygulama sonras: vaskiiler
invazyon varlig1 gosterilmistir. 3’linde ise ilk raporlamada vaskiiler invazyon
varhig1 rapor edilmistir. {1k raporlamada periduktal tiimér invazyonu varligi
nedeniyle pT4 olarak evrelenen 5 adet hastanin 3 tanesi 8.AJCC’de bu kriterin
ortadan kalkmasi nedeniyle pT2 olarak evrelenmistir. 1 adet olgu visseral periton
infiltrasyonu varlig1 nedeniyle pT3 olarak evrelenmis olup 1 tanesi de periduktal

tiimor invazyonu varligina ek olarak ekstrahepatik organ infiltrasyonu varligi
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nedeniyle pT4 olarak kabul edilmistir. Bu hastalarin tamama ilk raporlama
sistemine gore evre IVA olup, 2 tanesi evre II, 1 tanesi evre IIIA ve 2 tanesi evre
ITIB olarak degismistir. Histolojik evresi pT4 olan bu hastalarin 1’inde ilk
raporlamada vaskiiler invazyon varlig1 belirtilmemis olup ikili IHK uygulama
sonrasi vaskiiler invazyon varligi gosterilmistir. 1’inde ilk raporlamada yardimci
teknik (Elastin) kullanilmasina ragmen vaskiiler invazyon goriilmemis, ikili IHK
sonrast vaskiiler invazyon varlig1 goriilmiistiir. 3 tanesinde ise ilk raporlamada

vaskiiler invazyon varlig1 rapor edilmis olup ikili IHK ile bu veri dogrulanmustir.

4.4. Ikili THK Uygulamasi Sonrast Vaskiiler Invazyon Saptanan Odak

Tipleri

[k raporlamada vaskiiler invazyonun negatif (-) olarak belirtildigi, pozitif
(+) olarak belirtildigi ve vaskiiler invazyonun belirtilmedigi toplam vaka sayilar
ve bu vakalarn ikili IHK uygulama sonrasi vaskiiler invazyon durumlarindaki

degisiklikler Tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: ikili IHK uygulamas: sonrasi vaka bazinda vaskiiler invazyon
durumlarinda ilk raporlamaya gére goriilen degisiklikler

IKILi IHK SONRASI

) (+) Toplam

Sayt (%) Sayt (%) Sayt (%)

) 1 (%25) 3 (%75) 4 (%100)

iLK
(+) 0 (%0) 11 (%100) | 11 (%100)
RAPORLAMA

Belirtilmemis| 1 (%16,6) | 5(%83,4) | 6 (%100)

Ikili IHK uygulamasi sonras1 vaskiiler invazyonun goriildiigii odak

tiplerinin sayis1 ve oranlari ilk raporlama dénemi ile kiyaslanarak Tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8: 7kili [HK uygulamasi sonrast vaskiiler invazyonun goriildigii odak
tiplerinin say1 ve oranlarinda ilk raporlamaya gore goriilen degisiklikler

IKIiLi IHK SONRASI (+)
Tipl Tip2 Tip3 Toplam | ki-kare
deseri P-degeri
Sayt (%) | Sayt (%) | Sayt (%) | Sayt (%) | 4e8€m
<
<§E ) 5(8,9) |14 (25,0) | 37 (66,1) 56
E gl 20,997 | <0,001
% (+) 31 (25,8) | 53 (44,2) | 36 (30,0) 120
@
Belirtilmemis | 8 (16,0) | 22 (44,0) | 20 (40,0) 50

Veriler say1 ve (ylizde) olarak verilmistir.




[k raporlama durumuna gére ikili IHK sonras1 pozitif sonug veren
odaklarin odak tipine gore farklilik gosterip gostermedigi Ki-kare testi ile
arastiritlmis ve anlamli farklilik bulunmustur (X2=2O,997; P<0,001). Farkliligin
hangi odak tipi ya da odak tipleri arasinda oldugunu incelemek i¢in Marascuilo
yontemi (post-hoc test) uygulanmis ve Tip3’iin diger tiplerden anlamli olarak
daha fazla yer aldigi saptanmistir (p<0.05).

[k raporlamada vaskiiler invazyonun goriilmedigi 4 adet vaka ikili
immiinohistokimyasal boyama sonrasi yeniden incelenmis ve vaskiiler invazyon
goriilen bloklar ve bu bloklardaki odak tipleri kaydedilmistir. Bu 4 vakanin 1’inde
(%25) ikili IHK uygulamas1 sonras1 da vaskiiler invazyon gériilmemis olup,
3’{inde (%75) vaskiiler invazyon varligi saptanmistir (Tablo 7). ikinci inceleme
sonrast 56 adet odakta vaskiiler invazyon varligi goriilmiis olup bu odaklarin 37’si
(9%66,1) “Tip 3, 1471 (%25) “Tip 2” ve 5’1 (%8,9) “Tip 1” odak tipindedir (Tablo
8).

[k raporlamada vaskiiler invazyon varlig1 belirtilmemis olan 6 adet vaka
ikili [HK boyama sonras1 yeniden incelenmis ve vaskiiler invazyon goriilen
bloklar ve bu bloklardaki odak tipleri kaydedilmistir. Bu 6 adet vakanin 1’inde
(%16,6) vaskiiler invazyon goriilmemis olup, 5’inde (%83,4) vaskiiler invazyon
varlig1 saptanmugtir (Tablo 7). Ikinci inceleme sonrasi 50 adet odakta vaskiiler
invazyon goriilmiis olup bu odaklarin 20’si (%40,0) “Tip3”, 22’si (%44,0) “Tip 2”
ve 8’1 (%16,0) “Tip 1” odak tipindedir (Tablo 8).

Ik raporlamada vaskiiler invazyonun goriildiigii ve bu sekilde raporlandig

11 adet vaka ikili immiinohistokimyasal boyama sonrasi yeniden incelenmis ve
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vaskiiler invazyon goriilen bloklar ve bu bloklardaki odak tipleri kaydedilmistir.
Bu 11 vakanin 11’inde de (%100) ikili IHK uygulamasi sonras1 vaskiiler invazyon
varlig1 saptanmistir (Tablo 7). Ikinci inceleme sonras1 120 adet odakta vaskiiler
invazyon varlig1 goriilmiis olup bu odaklarin 36’s1 (%30) “Tip 37, 53’1 (%44,2)

“Tip 2” ve 31’1 (%25,8) “Tip 1” odak tipindedir (Tablo 8).

5. TARTISMA
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Bu c¢alismada IKK’lerde prognostik acidan ve evreleme agisindan biiyiik
onem tastyan damar invazyonunun h-CD ve CK19 ikili iIHKs1 ile daha kolay fark
edilmesi amaglanmis olup, bu yontemin kullanishi bulunmasi sonucunda rutin
pratige dahil olmas1 6ngoriilmiistiir. Damar invazyonu degerlendirilirken diiz kas
belirteclerinin  kullanilmasinin tanmiy1 kolaylastiracagt ve tan1 dogrulugunu
arttiracagi diisiiniilmektedir®. Tiimérlerde en Snemli prognostik kriter TNM
evrelemesi olsa da damar invazyonunun tiim tiimorlerde prognostik énem tasidigi
bilinmektedir. IKK tanili hastalarin prognozunda en dnemli faktorler lenf nodu
metastazi, pozitif cerrahi sinir, perindral invazyon ve vaskiiler invazyon olarak

4% Bagimsiz bir faktor olarak IKK taml hastalarda

literatiirde yer almaktadir
vaskiiler invazyon varligimin daha koétii prognostik gidis ile birlikte oldugu
bilinmektedir®. Bu gibi nedenlerle vaskiiler invazyonun varhigimin belirtilmesi

hasta a¢isindan 6nemli olup, CAP kanser raporlama protokoliiniin zorunlu bir

par(;a51d1r26.

IKK ler klasik bilgiler 1s1¢inda nadir goriilen tiimérler olarak bilinmelerine
ragmen, goriilme siklig1 ve mortalite oranlar1 son yillarda giderek artmaktadir 2
Prognozu kétii oldugu i¢in kanser iliskili 6liimlerde dnemli bir yer tutmaktadir.
IKKlerin klinik 6zellikleri degiskendir; genellikle ileri evrelerde tan1 alirlar ve bu
nedenle cogunlukla en 6nemli tedavi se¢enegi olan cerrahi rezeksiyon sanslarini
kaybederler. Fakat karaciger rezeksiyonu sonrasinda bile niiks orani siktir? 4,
Yeni goriintiileme tekniklerinin kullanima girmesi sonrasinda erken evre IKK’ler
de tan1 almakta ve tam cerrahi rezeksiyon ile 5 yillik sagkalimlar %22-%40

oranlaria ulasmaktad1r25'44.
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Son yillarda, IKK tanil1 vakalarin artmasi ile bu konuda klinik merak ve
yapilan ¢alismalarda artig gézlenmistir45. Buna bir 6rnek olarak AJCC/UICC’nin
6. baskisinda HSK ve IKK ’nin histolojik evrelemesi ayn1 baslik altinda
toplanmasina ragmen, 7.baskida IKK evrelemesinin tamamen ayr1 bir baslik ve
ayr1 kriterler altinda ele alinmasi verilebilir*. Bu konuda yapilan ¢alismalar
devam etmis ve 7. baskida yer alan periduktal tiimor invazyonu varliginin evreyi
pT4’e ylikseltmesi gereksiz abartili bulunarak bu ibare 8. baskida tamamen
kaldirilmistir. Ayrica bu siirecte yapilan ¢alismalarda tiimor ¢apinin 6nemi de fark
edilmis olup 7. baskida bu konudan s6z edilmemesine ragmen 8. baskida evre 1
tiimérler 5 cm’den kiigiik ve biiyiik olmalarma gore iki gruba ayrilmistir™*’. Bu
baskida da 6énemini koruyan vaskiiler invazyon varligi, diger faktorlerden
bagimsiz olarak evreyi pT2’ye yiikseltmektedir.

Literatiir taramas1 yapildiginda, vaskiiler invazyonun tek basina bir
calismada arastirilmadigi goériilmiis olup, birkag faktoriin vaskiiler invazyon ile
birlikteliginin arastirildigi ve bu birlikteliklerin prognoza etkilerinin incelendigi
dikkati ¢ekmistir. Spolverato ve arkadaglari*® yaptiklart bir caligmada, kotii
prognoz ile giden tiimor boyutu artisinin mikroskopik ve makroskopik vaskiiler
invazyon goriilme oranini da artirdiini belirtmislerdir. Daha 6nce HSKler ile
yapilan bir ¢calismada Pawlik ve arkadaslar149, 5 em’den kiigiik HSK’lerde 5
cm’den biiyiik HSK tiimorlerine gore daha fazla mikroskopik vaskiiler invazyon
goriildiigiinii ve bu durumun prognozu kétiilestirdigini saptamislardir. Spolverato
ve arkadaglarinin dedigine gére48, literatiirde IKKler ile ilgili bdyle bir ¢aligma

daha 6nce yapilmamis olup, kendi calismalarinda HSK’lerde yapilan ¢aligma
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sonuglari ile korelasyon bulunmustur. Ayrica bu g:ahsmada48, orta derecede
diferansiye ve az diferansiye IKK’lerde daha fazla mikroskopik vaskiiler invazyon
gorildiigli ve bunun da kotli prognoz ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Perinoral
invazyon ve lenf nodu metastazi varliginin da bagimsiz birer faktor olarak
vaskiiler invazyon varliginda daha fazla goriildiigii bulunmus ve prognostik
acidan anlamli goriilmiistiir. Bununla birlikte Ribero ve arkadaglarinin® yaptigi
cok merkezli bir ¢alismada vaskiiler invazyon varligi, lenf nodu metastazi, birden
cok tiimor odag varligi ve artmig CA 19-9 seviyelerinin her biri bagimsiz olarak
kotii prognostik gidis ile birlikte goriiliirken, tiimor boyutunun tek basina kotii
prognoz ile iliskisinin olmadig1 belirtilmistir. Ribero ve arkadaglarina® gore
tiimdr boyutunun artmasi; metastatik lenf nodu sayisinda artis, vaskiiler invazyon
varlig1 ve birden ¢ok tiimdr odag1 goriilme riskini artirmasina ragmen tek basina
kétii prognoz ile iliskili degildir. Suzuki ve arkadaslari™, IKK tanili ve
hepatektomi uygulanan 19 adet hastada yaptiklari bir ¢aligmada, portal vende
tiimor invazyonu goriilen hastalarin 5 yillik sagkalimlarmin %0 oldugunu,
bununla birlikte portal ven invazyonu goriilmeyen hastalarda 5 yillik sagkalimin
%44 oraninda oldugunu belirtmislerdir. Guglielmi ve arkadaslarinin yaptiklar1 52
adet IKK tanis ile cerrahi rezeksiyona giden hastanin katildig: bir calismada da®,
vaskiiler invazyonu olan hastalarda 5 yillik sagkalimin %0 oldugu, vaskiiler
invazyonu goriilmeyen hastalarda ise 5 yillik sagkalimin %25 oraninda oldugu
tespit edilmistir (p = 0.01). Hyder ve arkadaslan®, IKK’de kétii giden prognozu
bir “nomogram” modeli lizerinden tahmin etmeyi saglayan bir Oneri ortaya

koymus ve bu amagcla 514 hastadan olusan ¢ok merkezli bir calisma yapmislardir.
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Bu c¢aligmada, prognozu etkileyen en 6nemli faktorler olarak belirlenen 6 adet
degisken tlizerinden bir “nomogram” modeli olusturulmustur. Bu 6 degisken, hasta
yas1, tiimor boyutu, lezyonun sayisi, lenf nodu metastaz durumu, vaskiiler
invazyon (makroskopik/mikroskopik) ve zeminde siroz varligidir. Bu
degiskenlerden hasta yasi, tiimor boyutu, lezyonun sayisi, lenf nodu metastaz
durumu ve makroskopik vaskiiler invazyon bagimsiz olarak dogrudan mortalite
ile iligkili bulunurken (tamami p < .05), siroz varligi1 sadece kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur (p = .08).

Ekinci ve arkadaslarinin 27 gastrik, 35 pankreatik ve 30 kolorektal
karsinom materyali lizerinde yaptiklar1 bir calismada®, vaskiiler invazyon goriilen
tiim odaklarin sadece H&E boyasi ile rahatlikla goriilemeyebilecegi ve bu
odaklarin vaskiiler duvari isaretleyen h-CD gibi diiz kas belirtecleri ile daha
ayrintili olarak incelenmesi gerektiginden bahsedilmistir.

Calismamizda H&E boyali preparatlar taranmis ve vaskiiler invazyondan
stiphelenilen odaklara, belirledigimiz imminohistokimyasal belirtecler, ikili
olarak (“double-stain”) uygulanmistir. Bu uygulama sonrasi sadece siiphelenilen
odaklarin degil, H&E boyasinda fark edilemeyen yahut mevcut kriterlerle
ongoriilemeyebilen bazi odaklarda da boyanma goriilmistiir (Tip 3 odaklar1). Bu
odaklara H&E boyali preperatlarda tekrar yakindan bakildiginda, “Tip 3” olarak
siiflandirilan odaklarin bir kisminin H&E boyali preperatlarda hi¢bir sekilde fark
edilemedigi, bir kisminin vaskiiler alanlar belirgin olmasina karsin i¢lerinde timor
hiicresi icermedigi diisiiniildiigiinden (ancak ikili IHK boyamasinda tiimoriin

CK19 ile pozitif boyanmasi ile fark edilen) vaskiiler invazyon olarak
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degerlendirilmedigi, bir kisminin ise “¢evre dokudan mesafeli bir sinirla ayrilmasi
(distant circumscribed stroma)” odagi bulgusu tasidig1 gériilmiistiir. Bu odaklar,
Ekinci ve arkadaslarmin calismasi® ile benzer olarak, H&E boyasinda ayirt

edilemedigi i¢in 6zel boyama yontemleri olmadan gozden kagirilmaktadir.

Vaskiiler invazyon odaklarina bakildiginda ¢alismamizda en ¢ok saptanan
odak tipi “Tip 3”tiir (%41,3). Bu odaklar1 saptanma miktarina gore sirasiyla “Tip
2"(%39,3) ve “Tip 17 odaklar (%19,4) takip etmektedir. Bu durum IKK’lerde
vaskiiler invazyon odaklarinin biiylik kismimin H&E boyali lamlarda yardimer bir

teknik olmadan goriilemeyebilecegini gostermektedir.

[Ik raporlamada vaskiiler invazyon olmadigi belirtilen 4 adet vakanin
3’iinde (%75) ikili h-CD ve CK19 IHK uygulamas: ile vaskiiler invazyon varligi
saptanmustir. Ik raporlamada vaskiiler invazyon olmadig: belirtilen 4 vakanin 1
tanesinde ilk raporlama oOncesinde CD34 ve D2-40 immiinohistokimyasal
belirtecleri uygulanmis olup bu uygulamaya ragmen vaskiiler invazyon varlig
gosterilememistir. Bu bulgu da gostermektedir ki, h-CD gibi bir diiz kas belirteci,
CD34 ve D2-40 gibi endotel belirteglerinden daha spesifik olarak vaskiiler duvari
boyamakta ve vaskiiler invazyonun saptanmasma yardimci olabilmektedir. ilk
raporlamada vaskiiler invazyon olmadig belirtilen 4 adet vakanin sadece 1’inde
(%25) ikili IHK uygulamasi sonrasinda da vaskiiler invazyon olmadig1

gorilmiistiir.

Ik raporlamada vaskiiler invazyon olmadigi raporlanan, ikili [THK

uygulamasi sonrasi vaskiiler invazyon varli§1 saptanan vakalardaki odak tipleri
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incelenmis olup bu odaklarin en fazla “Tip 3” odaklardan (%66,1) olustugu
saptanmigtir. Bu oranlar1 sirasiyla “Tip 2”(%25,0) ve “Tip 1” odaklar1 (%8,9)
takip etmektedir. “Tip 1” odaklari, ¢alismamizda tiimoér odaginin bir damar
liimeninde oldugunu yiiksek olasilikla diisiindiiren odaklar olarak tanimlanmais
olup, yardimci bir teknige gerek kalmadan, sadece H&E boyasi ile goriilebilecek
vaskiiler invazyon odaklarini ifade etmektedir. Ilk raporlamada vaskiiler
invazyonun goriilmedigi fakat ikili IHK uygulamasi sonrasi vaskiiler invazyon
saptanan olgulardaki en az goriilen odak tipinin “Tip 17 olmasi, IKK tanili
hastalarda yardimeci teknik kullanilmadan vaskiiler invazyon goriilebilme
imkaninin az oldugunu gostermektedir. “Tip 3” odaklar tarafimizdan, H&E
kesitlerde vaskiiler invazyondan siiphelenilmeyen, H-CD ve CK19 ikili IHK
uygulamasi sonrasi tesadiifen fark edilen odaklar olarak tanimlanmistir. Bu
odaklar ikili IHK uygulamasi sonrasi H&E kesitlere doniiliip tekrar
incelendiginde, timdr odaginin etrafindaki stroma ile bunun daha digindaki
stroma arasinda segilebilen bir sinirin oldugu odaklar; “cevre dokudan mesafeli
bir sinirla ayrilma (distant circumscribed stroma)” izlenmis olup, bir kisminin ise
damar oldugu diisiiniilen alan fark edilmis fakat damar yapis1 i¢inde ilk kesitlerde
timor hiicresi goriilmedigi dikkati ¢ekmistir. Bu nedenle, vaskiiler yapiyi
isaretleyen yardimeci bir teknik olmadan “Tip 3” olarak tanimladigimiz vaskiiler
invazyon odaklarinin fark edilmesi neredeyse imkansizdir. “Tip 2” odaklarin
taniminda ise tiimor odaginin etrafinda, damar duvart oldugundan siiphelenilen,
timor odagini “mansonvari Oriintiide tamamiyle veya kismen sarmalayan”, fakat

bos liimen veya eritrosit varligimin goriilmedigi odaklardan bahsedilmistir.
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Calismamizda, ilk raporlamada vaskiiler invazyonun goriilmedigi vakalarda, ikili
[HK uygulamas1 sonrasi en ¢ok izlenen odak tiplerinin “Tip 3” ve bunu takiben
“Tip 2” olmasi odak tanimlamalarimizin dogrulugunu kanitlar nitelikte olup,
raporlanan ilk tarihte yardimci teknik kullanilmadigi i¢in bu odaklarin gézden

ka¢gmasinin muhtemel oldugu diisiincemizi desteklemektedir.

Vaskiiler invazyon odaklari, karacigerde yerlesim yerlerine gore
siiflandirildiginda, tiim odaklarin en fazla intrahepatik yerlesim gosterdigi
goriilmistir (%63,7). Ayrica odak tiplerine goére bakilacak olursa, “Tip 3”
odaklarin istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla intrahepatik yerlesim
gosterdigi dikkati ¢ekmistir. IKK tamli hastalarda vaskiiler invazyon odaklarinin
yerlesim yerlerine gére incelenmesi ile ilgili bir ¢alisma Ingilizce literatiirde
mevcut degil iken kolon karsinomlarinda goriilen vaskiiler invazyonun intramural
/ ekstramural yerlesimi ile ilgili caligmalar mevcuttur. Kolon karsinomlari ile ilgili
yapilan bir¢ok c¢alismada ekstramural vendz invazyonun bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu gosterilmis olmasina kargin®*>®

, intramural vendz invazyonun
prognostik 6énemi oldugunu ortaya koyan 1 ¢aligma vardir”®. IKK tanili hastalarda
vaskiiler invazyonun daha fazla intrahepatik yerlesim gdstermesinin prognostik
acidan Onemi bilinmemekte olup, patologlar ic¢in vaskiiler invazyonun

arastirtlmas1 gereken bdlgenin belirlenmesi agisindan belirleyici olabilir. Bu

konuda prognoz ile iligkilendirilen yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

AJCC/UICC evrelendirme sistemine gére vaskiiler invazyon varligi, IKK

tanili hastalarda pT evresini pT1’den pT2’ye yiikseltmekte ve bu da hastalarin
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prognozu acisindan onem arz etmektedir®. Calismamizda belirtilen amaca
yonelik yapilan incelemede IKK tanili 21 adet hastanin karaciger rezeksiyonlari
yeniden degerlendirilmis ve pT evrelemeleri, goriilen yeni vaskiiler invazyon
varlig1 bilgileri ile yeniden diizenlenmistir. Bunun sonucunda, ilk raporlamada
evresi pT1 olan 3 adet vakanin 2 tanesinin (%66) evresi pT2’ye yiikselmistir.
Calismamizda yer alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle sayisal olarak az
goriilen bu deger, oran olarak bakildiginda fazla ve 6nemlidir. Bu vakalarin pT2
olmasi, ilk raporlamada sadece H&E boyasi ile fark edilmeyen vaskiiler invazyon
varliginin ikili THK uygulamasi sonras1 goriilmesi nedeniyle gerceklesmistir. Bu
acidan, daha genis vaka sayilari ile yeni ¢aligmalar yapilmasinin gerekliligi 6n

plana ¢ikmaktadir.

Calismamizda incelenen vakalarin tamaminin  AJCC/UICC kanser
evreleme sistemine gore evrelendirilmis olmasi ve ¢aligmanin yapildig: tarihte
8.AJCC/UICC kanser evreleme sisteminin yayimlanmig olmasi nedeniyle,
calismaya dahil edilen tiim vakalar yenilenen sisteme gore yeniden
evrelendirilmistir. Bu yeni sisteme gore, ¢alismamizda yer alan ve ilk raporlamada
pT2a ve pT2b olarak raporlanan toplam 8 adet vakanin 8’i de yeni evreleme
sisteminde pT2 olarak kalmistir. pT3 olarak raporlanan 5 adet vakanin 2 tanesi
pT3, 3 tanesi pT4 olmustur. Onceki sisteme gére pT3 olarak degerlendirilen lokal
ekstrahepatik yapilara direkt invazyon, yeni evreleme sistemine gore evreyi pT4
olarak degistirmektedir. Calismamiza dahil edilen vakalardan pT3 olan 5’inin
evresi bu nedenle pT4 olarak degismistir. Evresi pT3 olarak kalan 2 vaka ise

karaciger kapsiil invazyonunun yeni sistemde de ayni tanimi igermesi nedeniyle
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gerceklesmistir. Onceki evreleme sistemine gore en biiyiik degisiklik pT4
evrelemesinde olmustur. AJCC/UICC’nin yedinci baskis1 iizerinde yapilan

(,‘allsmatlalrdal5’22

periduktal invazyonun prognostik acidan Oneminin olmadigi
goriilmiis ve bu nedenle periduktal invazyon varligiin evreyi tek basina pT4
olarak belirlemesinden vazgegilmistir. Calismamizda, ilk raporlamada periduktal
invazyon varlig1 nedeniyle pT4 olarak raporlanan 5 adet vakanin 3’ pT2 olarak
degismistir. Periduktal invazyona ek olarak, viseral periton perforasyonu igeren 1
vaka pT3 olmus, ¢evre dokulara lokal invazyon iceren 1 adet vaka pT4 olarak
kalmistir. Calismamizda hastalarin prognostik gidisleri ile ilgili veri elde
edilemedigi i¢in bu konuda bir kiyaslama yapilamamis fakat bu konuda yapilan
caligmalar literatiirden arastirilmistir. Spolverato ve arkadasl'clrmm22 7. ve 8.
AJCC evreleme sistemlerini karsilastirmak amaciyla yaptiklari bir caligmada,
histolojik evrelere bakildiginda, 8. AJCC’ye gore yapilan evrelemede pT1b
evresindeki hastalarin (%36.7) pT2 hastalara gore (%29.3) daha iyi bir 5 yillik
sagkalim gosterdikleri gortilmiistir. Ama paradoksal olarak pT3 evresindeki
hastalarin (%45.8) pT1lb ve pT2 evresindeki hastalara gore daha iyi bir 5 yillik
sagkalim gosterdikleri izlenmistir. Bununla birlikte, 7. AJCC’ye gore yapilan
evrelemede de benzer olarak pT3 hastalarinin (%42.5) pT2b (%20.9) ve pT2a
(%35.7) ile kiyaslandiginda daha iyi bir 5 yillik sagkalim gosterdigi goriilmistiir.
7. ve 8. AJCC’de pT3 hastalar1 pT1 ile karsilagtirildiginda pT3 hastalarinda daha
fazla 6liim orani saptanmis (AJCC 8th ed. T3 vs. TI,HR 1.6595%CI, 1.22-2.24 P

=0.001), fakat pT1b ve pT2 hastalarindan daha diisiik 6liim oran1 kaydedilmistir.

Bu veriler, histolojik evreyi pT3 olarak belirleyen visseral periton
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perforasyonunun, prognozu vaskiiler invazyon varligi kadar kotii etkilemedigini

gostermektedir.

[k raporlamada vaskiiler invazyonun goriilmemesi nedeniyle, prognostik
evre (TNM) acisindan evre [ olarak degerlendirilen 3 adet vakanin 2’si,
calismamizda uygulanan ikili IHK uygulamasi sonrasi evre 11 olarak degismistir.
Bu 2 hastanin prognostik evresinin yiikselmesi ilk raporlamada vaskiiler invazyon
varliginin goriilmesinin  6nemini gostermektedir. AJCC’nin prognostik evre
gruplarindaki degisiklikler acisindan vakalar incelendiginde, ilk raporlamada evre
IT ve evre III olarak degerlendirilen toplam 4 adet vakanin evresinde bir degisiklik
olmamis, evre IVA olarak degerlendirilen vakalarda degisiklikler izlenmistir.
Onceki evrelendirme sistemine gore, T evresinin T4 olmasi ve T evresi kag olursa
olsun lenf nodu metastazi varlig1 prognostik evreyi IVA olarak degistiriyorken,
yeni evreleme sisteminde bu tanimlama degismis, T evresinin T4 olmas1 ve T
evresi kac¢ olursa olsun lenf nodu metastazi varliinin evreyi IIIB olarak
belirlemesi uygun goriilmiistiir>. Calismamiza dahil edilen vakalardan 11°i lenf
nodu metastaz1 varligl nedeniyle ilk raporlamada evre IVA iken, yeni evreleme
sistemine gore evre IIIB olarak degigmistir. 2 vaka periduktal invazyon varlig
nedeniyle ilk evreleme sistemine gore evre IVA olarak evrelenmigken, degisen
evreleme sistemine gore evre II olarak degismistir. 1 adet vakanin ise periduktal
invazyon varhigma ek olarak viseral periton perforasyonu igermesi nedeniyle
histolojik evresi T4’ten T3’e degismis, prognostik evresi de IIIA olarak
yenilenmistir. Spolverato ve arkadaglarinin yaptig ¢alismada®, 8. AJCC’ye gore,

prognostik evre arttik¢a 5 yillik sagkalim genellikle diigmektedir. Fakat evre IIIA
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hastalardaki 5 yillik sagkalim evre IA hastalar ile ¢ok yakin bulunmustur. Bu
bulgu 7. AJCC ile benzerdir. Oliim oranlarma bakilacak olursa, evre IIIA hastalar
evre | hastalara gore 8. AJCC’ye gore smiflandirildiginda daha fazla bir oran
gostermektedir fakat bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu veriler
1518inda, 8. AJCC o6liim riskini belirlemede T3 ve evre IIIA hastalar acgisindan
daha basarilidir fakat prognostik agidan 7.AJCC’ye gore bir istiinliigi
bulunmamaktadir. IKK tamili hastalarin T evrelemelerinde ve prognostik

evrelemelerinde yeni ¢aligmalara ve yeni sistem arastirmalarina ihtiyag vardir®.

Lenf nodu metastaz1 ve perindral invazyon varhig, IKK tamili hastalarda
kotii prognoz ile iligkili parametrelerdir24’25. Spolverato ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢aligmaya gore, lenf nodu metastazi varligi ve perindral invazyon varligi
bagimsiz parametreler olarak, 5 cm’den biiyiik capli IKK ’lerde vaskiiler invazyon
goriilme olasiliginm artirmaktadir®®, Calismamizda, Spolverato ve arkadaslarinin
caligmasini destekler nitelikte, perindral invazyon goriilen olgularin %93.4’iinde
vaskiiler invazyon saptanmistir. Prognostik 6nemi ve klinisyene verecegi mesaj
agisindan perindral invazyon varliginin veya yoklugunun raporlarda belirtilmesi

¢ok onemlidir.

Lenf nodu metastazi, T evresinden bagimsiz olarak IKK tanili hastalarin
prognostik evrelerini yiikseltmekte ve tedavi protokoliinii degistirmektedirls. Bu
nedenle lenf nodu diseksiyonunun secilen IKK tanili hastalarda yapilmasi
6nerilmektedir®. Calismamzda hastane bilgi yonetim sisteminden elde ettigimiz

veriler 1518inda, 21 adet hastanin 16’sinda lenf nodu diseksiyonu yapilmis, bu
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hastalarin 11’inde lenf nodu metastaz1 saptanmistir. 5 tanesinde ise lenf nodu
diseksiyon bilgisine ulasilamamistir. Lenf nodu metastazi varliginin
evrelendirmeyi ve tedavi protokoliinii degistiriyor olmasi nedeniyle, lenf nodu

diseksiyonunun yapilmasi ve degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir.

Literatiire bakildiginda, IKK etyolojisi hala net olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, etyolojide 6n planda viral hepatitler (6zellikle hepatit C ve
hepatit B) ®*%, obezite ve non-alkolik yagh karaciger hastaligi bulunmaktadir’’.
Viral hepatitler ve IKK iliskisinin aydinlatilmas1 amaciyla giiniimiize kadar ¢ok
sayida c¢alisma yapilmis fakat iliski varligi acisindan kesin bir sonuca
varilamamistir. Calismalarin bir kisminda hepatit C ile IKK iliskisi belirtilirken®®
% bir kisminda ise hepatit B ve IKK iliskisi &n plana cikmaktadir® . Hastane
bilgi yonetim sisteminden elde ettigimiz veriler 1s181nda, ¢aligmamiza déhil edilen
21 adet hastanin 16’sinda (%76,1) viral hepatit varligi mevcut degil iken, 4’liniin
Hepatit B (%19) ve 1’inin Hepatit C hastas1 (%4,9) oldugu goriilmiistiir.
Calismamizdaki viral hepatit varlig1 goriilen hastalarda IKK’ye zemin hazirlanmus
olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, viral hepatit goriilmeyen IKK hastalarinin

cogunlukta olmasi, literatiir verileri ile uyumlu bulunmamustir.

Caligmamizda h-CD immiinohistokimyasal belirtecinin duyarliligini
aragtirmak amaciyla ayrica, tiimorsiiz karaciger dokularindan incelemeler
yapilmistir. Bu dokularda yapilan boyama sonucunda, h-CD boyasi ile portal ven
ve hepatik arterlerin tamamiyle pozitif boyandigr dikkati ¢ekmistir. Safra

duktuslarinin higbirinde h-CD ile boyanma saptanmamistir. Bu bulgular ile portal
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vende goriilmesi muhtemel bir vaskiiler invazyonun, damarin ¢ap1 ka¢ cm olursa
olsun h-CD boyast ile gbézden kagmayacagi gosterilmis olmaktadir. Safra
duktuslarinda boyanma olmamasi ile h-CD ile portal alanda vaskiiler yapidan
baska bir limenli alanda boyanma olmadig1 ve bu belirtecin vaskiiler invazyonu
gosterme agisindan ne kadar duyarli oldugu ortaya koyulmustur. Hepatik venlere
bakildiginda ise durumun bu sekilde olmadig izlenmistir. Karaciger dokularindan
hazirlanan kesitlerde izlenen hepatik venlerin sadece %13,2’sinde h-CD ile fokal
ya da diffiz boyanma izlenmis, %86,8’inde hi¢ boyanma goriilmemistir. Hepatik
venlerde boyanma izlenen en kiiciik damar liimeninin ¢ap1 0,15 mm olup bu ¢apin
altindaki hepatik venlerde bir pozitiflik saptanmamistir. Bu bulgular ile hepatik
venlerde arastirilan bir vaskiiler invazyonun ancak 0,15 mm’ye kadar h-CD
belirteci ile gosterilebilecegi, daha kiiciik c¢aplarda yeterli oranda yardimeci

olamayacagi anlagilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Timore ait kesitler incelendiginde, H&E boyali lamlarda g6zden
kacirilabilecek, calismamizda ancak yardimci teknikler ile ortaya ¢ikarilabildigini
gosterdigimiz damar invazyonu odaklart mevcuttur. Bu odaklar “Tip 3” olarak
adlandirilmistir.

2. Vaskiiler invazyon odaklarina bakildiginda en ¢ok saptanan odak
tipinin Tip 3 ve bunu takiben Tip 2 olmasi, IKK’lerde vaskiiler invazyon
odaklarinin biiylik kisminin H&E boyali lamlarda yardimci bir teknik olmadan
goriilemeyebilecegini gdstermektedir.

3. H&E boyali lamlarda ilk raporlamada fark edilmeyen, ikili IHK
uygulamasi ile vaskiiler invazyon varligmin gosterildigi, bunun sonucunda
histolojik ve prognostik evrenin ylikseltildigi hastalar mevcuttur.

4. 1lk raporlamada saptanamayan vaskiiler invazyonun ikili IHK kullanimi
sonras1 fark edilip histolojik ve prognostik evrenin yiikseltildigi hastalarda en
fazla goriilen odak tipi “Tip 3”tiir.

5. ikili IHK ile fark edilen “Tip 3” odaklar H&E boyali lamlara déniiliip
tekrar bakildiginda, bu odaklarin bir kisminin, etrafindaki stroma ile bunun daha
disindaki stroma arasinda segilebilen bir sinirinin oldugu goriilmiis ve bu goriiniim
“cevre dokudan mesafeli bir sinirla ayrilma (distant circumscribed stroma)” olarak
isimlendirilmistir.

6. Vaskiiler invazyon odaklari, karacigerde yerlesim yerlerine gore
smiflandirildiginda, tiim odaklar en fazla intrahepatik yerlesim gostermektedir.

“Tip 3” odaklar diger odak tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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daha fazla intrahepatik yerlesim gostermektedir. IKK tanili hastalarda vaskiiler
invazyonun daha fazla intrahepatik yerlesim gostermesinin prognostik agidan
onemi bilinmemekte olup, patologlar i¢in vaskiiler invazyonun arastirilmasi
gereken bolgenin belirlenmesi agisindan belirleyici olabilir.

7. h-CD portal ven ve hepatik arterin tiim dallarinda pozitif boyanirken,
hepatik ven dallarinda ayni etkiyi gostermemektedir. h-CD, hepatik venlerde
aranan vaskiiler invazyon i¢in uygun bir belirte¢ olmadig1 diistiniilmiistiir.

8. h-CD safra duktuslarini hi¢bir sekilde boyamamaktadir.
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8. OZET

INTRAHEPATIK KOLANJIOKARSINOMLARDA DAMAR
INVAZYONUNUN H-CALDESMON VE SITOKERATIN 19 iKiLI
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMI iLE DEGERLENDIRILMESI

Malign tiimorlerde damar invazyonu varligi, prognostik 6neminin olmasi
yanisira adjuvan KT ve/veya RT kararini yonlendirmesi agisindan da oldukga
onemlidir.

Bu ¢alismada intrahepatik kolanjiokarsinomlarda prognostik agidan ve
evreleme agisindan biiyiikk 6nem arz eden damar invazyonunun h-CD ve CK19
ikili immiinohistokimyasi1 ile daha kolay fark edilmesi amacglanmis olup, bu
yontemin kullanighh  bulunmasi sonucunda rutin pratige dahil olmasi
Ongoriilmiistiir.

Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda, 2009-2018 yillari
arasinda intrahepatik kolanjiokarsinom tanist alan 21 hastanin 23 parsiyel
hepatektomi materyaline ait 82 blokta bulunan 226 odak ele alinmistir. Yirmi bir
hastaya ait yas, cinsiyet, timor yerlesim yeri, timor ¢api, taninin ilk raporlandigi
tarihte goriilen vaskiiler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu metastazi
varligi, T, N, M degerleri ve zemindeki viral hepatit varlig1 incelenmistir. Olas1
vaskiiler invazyon odaklarinin hepatektomi materyalindeki lokalizasyonu,
histolojik ozellikleri gdzden gecirilmis ve bu odaklar 3 tipe ayrilmistir: Tip 1,
tiimdriin bir damar liimeninde oldugunu yiiksek olasilikla diisiindiiren odaklar,
Tip 2, timdr odaginin etrafinda, damar duvart oldugundan siiphelenilen, timor
odagmi “mansonvari Orlintiide tamamiyle veya kismen sarmalayan”, fakat bos
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limen veya eritrosit varhi@inin goriilmedigi odaklar, Tip3, uygulanan
immiinohistokimyasal yontem sonrasi ortaya c¢ikan odaklar. Ayrica h-CD’nin
spesifitesini arastirma amaciyla timor disi karaciger dokularindan hazirlanan
kesitlere, h-CD tekli olarak boyanmis olup bu kesitlerdeki vaskiiler elemanlarin ve
safra duktuslarinin boyanma durumlar1 degerlendirilmistir. Saptanan odaklarin
caplar1 mikroskopik olarak 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

Calismamizda 226 odagin %41,3’t Tip 3, %39,3°1 Tip 2 ve %19,4°14 Tip 1
odak tipindedir. Odaklarin ¢ogu (%63,7) intrahepatik yerlesimlidir. Ikili THK
uygulamasi sonrasi vaskiiler invazyonun goriildiigii vaka sayis1 toplam 14 olup,
bunlarm 3’ii ilk raporlamada vaskiiler invazyon varlig1 gériilmemis vakalardir. i1k
raporlamada vaskiiler invazyon goriilmeyen vakalarda ikili IHK uygulamasi
sonrast vaskiiler invazyonun goriildiigli odak tipleri incelenmis, bu odaklarin
%66,1’inin Tip 3, %25’inin Tip 2 ve %8,9’unun Tip 1 tipinde olduklari
saptanmugtir. Ilk raporlamada vaskiiler invazyon gériilmemesi nedeniyle histolojik
evresi pT1 ve prognostik evresi | olan 3 olgunun 2’sinde uygulama sonrasi
vaskiiler invazyon saptanmasi nedeniyle histolojik evreleri pT2’ye, prognostik
evreleri ise II’ye yiikselmistir.

h-CD’nin tekli olarak boyandig1 tiimor digt normal karaciger dokusunda
goriilen safra duktuslarinin hi¢birinde h-CD ile boyanma saptanmamistir. Hepatik
arterlerin ve portal venlerin tamaminda h-CD ile boyanma mevcuttur. Hepatik
venlerin %13,2’sinde h-CD ile boyanma gozlenirken, %86,8’inde boyanma

saptanmamigtir.
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Calismamizin sonucunda, H&E boyali lamlarda kuskulanilamayacak,
ancak yardimci teknikler ile ortaya ¢ikarilabildigini gosterdigimiz damar
invazyonu odaklar1 fark edilmistir. H&E boyali lamlarda ilk raporlamada fark
edilmeyen, ikili IHK uygulamas ile vaskiiler invazyon varligiin gosterildigi,
bunun sonucunda histolojik ve prognostik evrenin yiikseltildigi hastalar
mevcuttur. Vaskiiler invazyonun ikili IHK kullanimi sonras1 fark edilip histolojik
ve prognostik evrenin yiikseltildigi hastalarda en fazla goriilen odak tipi “Tip
3”tiir. Ikili IHK ile fark edilen “Tip 3” odaklar H&E boyali lamlara doniiliip tekrar
bakildiginda, bu odaklarin bir kisminin, tiimor grubu ¢evresinde eozinofilik bir
sinir bulundurdugu izlenmis olup bu alan “¢evre dokudan mesafeli bir sinirla
ayrilma (distant circumscribed stroma)” olarak isimlendirilmistir. h-CD portal ven
ve hepatik arterin tiim dallarinda pozitif boyanirken, hepatik ven dallarinda ayni
etkiyi gostermemektedir. h-CD, hepatik venlerde aranan vaskiiler invazyon i¢in
uygun bir belirte¢ olmadig diistintilmiistiir. h-CD safra duktuslarini higbir sekilde

boyamamaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Vaskiiler invazyon, h-Caldesmon, intrahepatik

kolanjiokarsinom
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9. SUMMARY

EVALUATION OF VASCULAR INVASION IN INTRAHEPATIC
CHOLANGIOCARCINOMA WITH H-CALDESMON AND
CYTOKERATIN 19 DOUBLE IMMUNOHISTOCHEMICAL STAIN

The presence of vascular invasion in malignant tumors is very important
in directing the decision of adjuvant chemotherapy and / or radiotherapy besides
being a prognostic precursor.

It was aimed to make the vascular invasion, which is a great
prognostically and staging aspect of intrahepatic cholangiocarcinomas, easier to
recognize with h-CD and CK19 dual immunohistochemistry and it is guessed that
this method will be included in routine practice as a result of its usefulness in this
study.

Eighty-two slides from 21 patients’ 23 partial hepatectomy specimens
which are diagnosed intrahepatic cholangiocarcinoma, diagnosed from 2009 to
2018 at the Pathology Department of Gazi University, were reviewed and
examined which revealed 226 probable vascular invasion foci. Age, gender, tumor
site, tumor diameter, TNM stage, vascular invasion, perineural invasion and
metastatic lymph nodes at the first report date and the viral hepatitis condition for
these 21 patients were obtained. Additionally, anatomic site and histologic
features of vascular invasion foci were reviewed and divided into 3 types: Type 1,

foci that would likely suggest that the tumor focus is in a vessel lumen, Type 2,
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foci in which there is an outer wall that can not be foreseeable without an
ancillary technique suspected of having a vessel wall around the tumor center,
and, Type 3, a focus which could be detected only with the immunohistochemical
procedures mentioned. In addition, to investigate the specificity of h-CD, h-CD
was stained in sections of non-tumor liver tissue, and the staining status of
vascular elements and bile ducts in these sections were evaluated. Diameters of
the detected foci were measured and recorded microscopically.

In our study, out of 226 foci, 41,3% were type 3, 39,3% were type 2 and
19,4% were type 1. 79,6% of Type 3 foci, and 63,6% of Type 1 foci are
intrahepatic. Of the type 2 foci, 47,2% are intrahepatic. The number of cases in
which vascular invasion has been observed after double IHC is 14, of which 3
have no vascular invasion in the first report. All of the 11 cases which vascular
invasion was noted in the first report, the presence of vascular invasion after
double IHC was confirmed. When the focus types in which vascular invasion is
observed after double IHC stain, 66.1% of these foci were found to be Type 3,
25% were Type 2 and 8.9% were Type 1. Two cases which their histologic stages
were pT1 and prognostic stage I, were histologically evolved pT2 because of

presence of vascular invasion after dual immunohistochemistry.

No h-CD staining was detected in any of the bile ducts seen in the non-
tumoral liver tissue when h-CD stained singly. All of the hepatic arteries and
portal veins are stained with h-CD. h-CD staining was observed in 13,2% of the

hepatic venules, whereas 86,8% staining was not observed.
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As a result of our study, we have noticed foci of vessel invasion that can
not be suspected in H&E painted slides but which can be revealed by ancillary
techniques. There are patients in which the histological and prognostic stage are
elevated by demonstrating the presence of vascular invasion with dual IHC stain.
Type 3 is the most common type of vascular invasion foci seen in patients with
histologic and prognostic elevation after dual IHC. When we turn back to H&E
stained slides for "Type 3" foci recognized by dual IHC, some of these foci were
observed to have an eosinophilic border around the tumor group, and this area was
named "distant circumscribed stroma". While h-CD is positive in all branches of
portal vein and hepatic artery, it does not show the same effect in hepatic vein
branches. h-CD is thought not to be a suitable marker for vascular invasion in

hepatic venules. h-CD is not positive in bile ducts any way.

Key words: Vascular invasion, h-Caldesmon, intrahepatic cholangiocarcinoma
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