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0zZET

Amac: Hepatoseliiler kanser (HSK) kronik karaciger hastalarinda dnemli
mortalite nedenidir. Bu calismanin amaai sirotik hastalarda HSK taramasi
yapilirken 6 aylik alfa-feto protein (AFP) ve ultrasonografi (USG)'ye ek ola-
rak yillik bilgisayarli tomografi (BT) takibinin etkisini ve maliyet analizini
arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: iki yil boyunca toplam 39 sirotik hasta 6 aylik USG ve
AFP dl¢iimiine ek olarak yillik abdominal BT ile izlendi.

Bulgular: Hastalanin 22'si erkek, 17'si kadindi (ortalama yas: 62 + 10). Onbes
hasta hepatit B ile, 9 hasta hepatit Cile, 4 hasta hem hepatit B hem de Cile
infekteydi. Ayrica 3'ii hepatit B virusu ile infekte ve alkol kotiiye kullanimi
vardu. Yine bir hasta hem hepatit Cile infekteydi, hem de alkol kdtiiye kulla-
nimi vardi. Yedi hasta kriptojenik siroz nedeniyle takipteydi. Hastalarin siroz
tanusi ile takip siireleri ortalama 3.4 £ 2.7 yildi. Bu tanilar klinik, biyokim-
yasal, ultrasonografik ve endoskopik bulgularla koyuldu. Takip sirasinda 39
hastanin besinde BT'de 1,2 ile 5 cm arasinda degisen karaciger kitleleri sap-
tandi. Bu beg kitleden sadece biri ek incelemeler sonrasi rezeksiyon gerekti-
ren malignite ¢ikti. Bu da HSK degil kolanjiokarsinomaydi. Diger dort hasta-
da ise ek olarak yapilan abdominal magnetik rezonans gériintiileme (MRG)
veya BT arteriografiye ragmen herhangi bir lezyon saptanmadi. Bir hasta-
nin alti ayda bir yapilan AFP+USG incelemesinin maliyeti 150 TL, yillik 39
hastanin maliyeti ise 11700 TL idi. Otuz dokuz hastanin yillik abdominal BT
bedeli ise 9009 TL idi. Beg hastaya yapilan ek incelemelere baktigimizda ek
incelemelerin maliyeti ise 1947 TL idi.

Sonug: BT ile yapilan ek inceleme HSK'nin erken saptanmasini saglamadig
gibi sirotik hastalarin yillik takip maliyetini arttirmaktadir.
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SCREENING FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN CIRRHOTIC PATIENTS
WITH COMPUTED TOMOGRAPHY

Hepatocellular carcinoma; ultrasound; alpha-feto protein; computed tom-
ography

Aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a significant cause of mortality in
patients with chronic liver disease. The aim of this study was to analyze cost
and the effectiveness of HCC screening in cirrhotic patients using abdomi-
nal computer tomography (CT) yearly in addition to ultrasonographic (USG)
examination of the liver and serum alpha-feto protein (AFP) assay every 6
months.

Patients and Methods: A total of 39 patients were followed-up for two years
by screening with USG evaluation and AFP assay every 6 months and with
contrast-enhanced abdominal CT yearly.

Results: The patients comprised 22 men and 17 women (mean age: 62 + 10
years). Fifteen patients had hepatitis B virus, 9 had hepatitis C virus, 4 had
both hepatitis B and C viruses, 3 had hepatitis B virus and ethanol abuse,
1 had hepatitis C and ethanol abuse and 7 had cryptogenic cirrhosis. The
mean duration of cirrhosis was 3.4 + 2.7 years. The diagnosis of liver cir-
rhosis was made on clinical, biochemical, USG and endoscopic findings. In
a total of 39 patients, 5 of them had suspected hepatic lesion with a size of
1.2-5 cm upon examination with abdominal CT. Only one patient was diag-
nosed with cholangiocarcinoma but not with HCC with additional exami-
nation with CT arteriography and was underwent resection. No lesion was
determined in other 4 patients examined additionally with abdominal MRI
or abdominal CT arteriography. The cost of USG examination and serum AFP
assay of one patient every 6 months was approximately 150 TL. The total
yearly cost of USG + serum AFP of 39 patients was 11700 TL. The total yearly
cost of abdominal CT of 39 patients was 9009 TL. Considering 5 patients with
suspected lesions, the total cost of additional examinations was 1947 TL.

Conclusion: Additional screening with CT did not improve the early detec-
tion of HCC but increased the yearly cost in cirrhotic patients.
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Hepatoseliiler Kanser Taramasi

epatoselller kanser (HSK) onemli bir kanser 6lim
H sebebidir (1). HSK gelisiminde en 6nemli risk fak-

tori zeminde karacigerin sirotik olmasidir (2).
Ozellikle 6ngériilen HCV epidemisi nedeniyle HSK'li hasta
oraninin artmasi beklenmektedir. HSK'nin 6nlenmesi ve/
veya kuratif tedavilerden faydalanabilecedi erken dénem-
de saptanmasi, HSK'ye bagl olimleri azaltmak icin en iyi
yaklagimlardir (1). Kabul edilmis HSK tarama sekli 6zellik-
le sirotik hastalarda 6 ayda bir serum AFP 6lciim ve kara-
ciger USG ile takiptir. BT'nin erken evrede HSK'yi yakala-
digiyla ilgili calismalar bir Gstuinlik saptanmamis calisma-
lara gore daha fazla sayidadir. Ama HSK taramasinda ma-
liyet etkinlik analizi yapilmis fazla calisma bulunmamak-
tadur. Sirotik hastalarda HSK taramasi iyi secilmis gruplara
uygulandiginda maliyet etkin bulunmustur (3). Maliyet et-
kinlik analizleri HSK taramasinin o toplumdaki yayginhgi-
na, goriilme oranina ve Ulkenin saglk politikalarina ayira-
bildigi 6denege gore belirlenmesi 6nerilmektedir (4). HSK
riski tastyan hastalara onerilen tarama sekli; kan testleri
(AFP), radyolojik goriintiilemeler (USG, BT) veya kan test-
lerinin radyolojik goriuntilemelerle birlikte uygulanmasi-
dir. Her tarama metodunun kendine gore etkinligi ve ma-
liyeti bulunmaktadir.

Biz bu calismamizda sirotik hastalarda HSK taramasinda 6
aylik serum AFP seviyesi 6lcimu ve USG'ye ek olarak yillik
abdominal BT takibinin etkisini ve maliyet etkinligini aras-
tirmayi hedefledik.

Gereg¢ ve Yontem

Calisma populasyonu

Marmara  Universitesi Tip  Fakiiltesi  Hastanesi
Gastroenteroloji Bolimi'nde nisan 2004 — mayis 2005
tarihleri arasinda yatirilarak veya ayaktan karaciger si-
rozu tanisi ile takip edilen 39 hasta calismaya alindi.
Bilgilendirilmis onam formunu imzalamayan, takibe gel-
meyen veya daha dnce HSK tanisi almig hastalar calisma
disi birakildi. Calisma protokolii Helsinki deklarasyonu etik
kilavuzuna goére hazirlandi. Calismaya alinan bitiin hasta-
lar tarama baslamadan onam formunu imzaladi. Calisma
protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi etik komis-
yonundan onay aldi.

Hastalarin alti ayda bir serum AFP diizeyleri 6lcildi, ab-
dominal usg'leri yapildi. Ek olarak her hastaya yilda bir
defa IV kontrasth abdominal BT yapildi. USG ve/veya
BT'de supheli lezyonu olan her hastaya kontrasth arte-
rial arteriografi veya abdominal MRG (Signa Horizon, GE
Medical Systems, Milwaukee, USA) ile ek inceleme yapil-
di. AFP 6lcimi immunoenzimoloji yontemi ile yapildi

(Commercial Kit Acess Beckman Coulter). AFP diizeyi
200ng/ml Gizerinde ve/veya takipte artis gOsteriyorsa pa-
tolojik kabul edildi.

Ultrasonografik degerlendirme

Calismanin basinda her hasta deneyimli bir radyolog tara-
findan frekans araligi 2.0-5.0 MHz olan konveks prob kul-
lanilarak sonografi ile degerlendirildi (Logic 400, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, WI).

Kontrasth abdominal BT

Calismanin basinda her hastaya intravenéz (IV) kontrast-
I abdominal BT'de yapildi (HiSpeed Advantage, General
Electric Medical Systems, Milwaukee, WI). lopromide
(Ultravist 300 mg I/mL, Schering, Berlin, Germany)'in ve-
noz enjeksiyonu oncesinde kontrastsiz rutin BT gorinti-
leri elde edildi. Kontrast verilmesinden 20-25 san. sonra
arteryel faz gorintdleri alindi. 60-70 sn sonra ise geg por-
tal venoz faz gorintiler alindi. Tim BT inceleme sonuglari
sonografi bulgularini bilmeyen deneyimli bir radyolog ta-
rafindan degerlendirildi.

istatistiksel analizler

Veriler SPSS 10.0 versiyonu ile yapildi. Sonuglar “ortala-
ma = standart sapma ve uygun oldugu yerde yiizde (%)
olarak verildi. Ultrasonografi ve tomografi icin duyarli-
lik, 6zglillik, negatif ve pozitif prediktif degerler hesap-
land1.

Sonuclar

Calismaya 22 erkek ve 17 kadin dahil edildi. Yaslari 42 ile
80 arasindaydi (ortalama: 62 + 10). Onbes hasta hepatit B
ile, 9 hasta hepatit Cile, 4 hasta hem hepatit B hem de C
ile infekteydi. Ayrica Ul hepatit B virusu ile infekte ve al-
kol kullanimi vardi. Yine bir hasta hem hepatit C ile infek-
te hem de alkol kétiiye kullanimi vardi. Yedi hasta kriptoje-
nik siroz nedeniyle takipteydi. Siroz tanisi ile takip sirele-
ri bir ayla on yil arasindaydi (ortalama 3.4+2.7). Hastalarin
Child-Pugh siniflamasi ise 19 (%49)'u A, 14(%36)'l B, ve
6(%15)'s1 ise C idi. Calisma baslangicinda serum AFP sevi-
yesi 9.6+19.4 ng/mL (0.8-84 ng/mL) idi (Tablo 1). Hastalara
siroz tanisi klinik, biyokimyasal, ultrasonografik ve endos-
kopik bulgularla konuldu. Takip sirasinda 39 hastanin be-
sinde tomografide 1,2 ile 5 cm arasinda hepatik kitleler
saptandi. Bu bes hastaya ek olarak abdominal MRG veya
abdominal BT arteriografi yapildi (Tablo 2). Bu bes hasta-
dan sadece birinde ek olarak yapilan BT arteriografi ile re-
zeksiyon gerektiren malignite saptandi. Bu lezyon Sekil
1(A-E)'de goriilen 2 cm capindaki lezyondu ve bu lezyon
da HSK degil kolanjiokarsinomaydi. Diger dort hastada ise
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Tiftikgi A ve ark.

Tablo 1. Galisma populasyonunun 6zellikleri (n=39).

Yas 62 =10
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 22/17
Hepatit B virusiine bagl siroz 15 (38%)
Hepatit C virustine bagl siroz 9 (23%)
Hepatit B + Hepatit C 4(10%)
HB virusii + alkol kotiye kullanimi 3 (8%)
HC virusi + alkol kétiye kullanimi 1(2.5%)
Kriptojenik Siroz 7(18%)
Child-Pugh siniflamasi

A 19(49%)

B 14(36%)

C 6(15%)
AFP calisma girisinde (ng/ml) 9.6 +19.4

Veriler ortalama =+ SD veya n (%).
AFP: alfa- feto protein

ek olarak yapilan abdominal MRG veya BT arteriografiye
ragmen herhangi bir lezyon saptanmadi.

Hicbir hastada takip sirasinda AFP dlctimlerinde patolojik
ylkselme saptanmadi. Duyarlilik analizleri tomografi icin
0.96 (Cl 0.86-0.99), ultrasonografi icin 0.02 (Cl 0.00-0.13)
olarak hesaplandi. Diger yandan 6zgullik analizleri to-
mografiicin 0.13 (Cl 0.04 - 0.27) ultrasonografi icin 1.00 (Cl

Sekil 1A. Kontrastsiz BT incelemede sag lobda belirsiz
sinirll hipodens lezyon. B. Erken portal faz kontrastl
incelemede lezyonun ozellikle periferinden kontrast
fiksasyonu gosterdidini ve iyi sinirll hale geldigini izliyoruz.
Distal 6zofagusu Gevreleyen tortidz tiibiler kontrastianan
varikdz damarlar portal hipertansiyona igaret etmektedir.
C. portal faz goriintiide periferik rim tarzinda
kontrastlanan lezyon.D. Lezyonda interstisyel fazda
periferde daha belirgin heterojen kontrastlanma.

E. Lezyonun erken venoz kontrastlanma fazinda
yikanma gdstermis oldugu izleniyor. Karaciger
parenkiminde heterojen gériniim mevcut.

Tablo 2. Kontrastli abdominal BT’de stipheli hepatik lezyon saptanan

hastalarin major 6zellikleri.
Serum AFP  BT’deki siipheli

USG Ek inceleme Son tani

(ng/mL) lezyonun
yer ve hoyutu
1. hasta 81 sag lob Lezyon BT Benign
posteriyor yok arteriografi  noduler
(10 mm) lezyon
2. hasta 4 Sol lob Lateral ~ Lezyon BT Benign
(3.cm) yok arteriografi  noduler
lezyon
3.hasta 20 Sag lob anteriyor Lezyon ~ MRG Benign
(5¢cm) yok noduler
lezyon
4 hasta 1.5 sag lob Lezyon  MRG Benign
posteriyor yok noduler
(12 mm) lezyon
5. hasta 2.2 Sag lob Lezyon BT Kolanjio-
anteriyor yok Arteriografi+
karsinoma
(2 cm) operasyon

AFP: alfa- fetoprotein, BT: Bilgisarayli tomografi, USG: ultrasonografi,
MRG: magnetik rezonans goriintileme

0.91-1.00) olarak hesaplandi. Ultrasonografi, lezyonu ol-
mayan hastalari bulmakta daha 6zguldi. Batin tomografi-
sinin yanhs negatiflik orani 0, ultrasonografinin ise 0.5 bu-
lundu. Yanlis pozitiflik oranlari ise tomografi icin 0.09 ve
ultrasonografi icin olarak saptandi.
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Hepatoseliiler Kanser Taramasi

Ek incelemelerin maliyeti

Bir hastanin alti ayda bir yapilan AFP+USG incelemesinin
maliyeti 150 TL, yillik 39 hastanin maliyeti ise 11700 TL idi.
Otuz dokuz hastanin yillik abdominal BT bedeli ise 9009
TL idi. Bes hastaya yapilan ek incelemelere baktigimizda
ek incelemelerin maliyeti ise 1947 TL idi.

Tartisma

Kanser taramasinin 6nemli noktasi kanser gelismesi muh-
temel hastalarin belirlenmesi, dogru hastaya dogru testin
yapilmasidir (5). Tarama testleri tani testi degildir, genis bir
hasta toplulugu icinde o hastalik riskini tagiyan hastalari
tagimayanlardan ayirmak icin kullanilan testlerdir. Bu ne-
denlerle HSK taramasinda ideal tarama yontemi HSK'ye
yonelik olmali ve premalign dénemde (6rnegin sirotik ev-
rede) rastlanabilecek lezyonlari (rejeneratif, displastik no-
duller gibi) dislayabilmelidir. Kolay ol¢tlebilir, kolay uygu-
lanabilir, minimal invaziv hem hasta hem de doktor tara-
findan kabul goren bir ydontem olmalidir. Amerikan karaci-
ger arastirmalari dernegi (AASLD) 'nin 554 lyesine sorula-
rak yapilan ulusal bir calismada tyelerin %84’ sirotik has-
talarini alti aylik aralarla AFP ve USG ile takip ettiklerini be-
lirtmisler (6). Son zamanlarda bu tiir takibinde yukaridaki
ihtiyaglar ne kadar karsiladigi tartisilir olmus, rutin takipte
BT, MRG gibi daha detayli radyolojik goriintiilemelerin ta-
ramada kullaniimasi giindeme gelmistir.

Kaynaklar

MR goruntilemenin, HSK tanisinda BT incelemeye gore
hafifce artmis tanisal degerini destekler nitelikte calisma-
lar mevcuttur (7, 8). Karaciger transplantasyonlu hastalar-
da yapilmis prospektif bir calisma, BT'nin duyarhlik ve 6z-
glllik oranlari (sirasiyla % 61 ve % 66) ile karsilastirldigin-
da MRG'nin duyarlilik ve 6zgiillik oranlarinin (sirasiyla %
75 ve % 76) ortalama 3.1 lik olabilirlik oraniyla HSK tani-
sinda BT (1,8’ lik olabilirlik orani)’'ye gore daha iyi oldugu-
nu gostermistir (9).

Bizim calismamizda taramaya ekledigimiz BT iki yillik ta-
kipte HSK saptanmasina ek katki saglamadigi gibi benign
olusumlar da HSK gibi goriip ek tetkiklerle degerlendir-
me zorunlulugu maliyeti arttirmistir. Calisma devam eder-
ken MRG'nin daha etkin oldugu yoniinde ¢alismalarin ya-
yinlanmasi, bizim de BT'nin lezyon saptadigi hastalarda
ek incelemede MRG kullanmamiz ayni ¢calisma dizayninin
MRG ile devam etmesi geregini dogurmus, calismanin BT
ile takibi iki yilda sonlandiriimistir. Hi¢bir hastamizda bu
takip sliresince HSK gelismemis, USG'nin yakalayamadigi
bir kolanjiokarsinom olgusunu BT saptamistir. Bu avantaj-
Il goriilse de hem amacimizin HSK taramak oldugu, hem
de diger ek dort hastanin sadece radyolojik goriintiileme-
lerle kitlesinin bening olarak saptandigi hatirlanmalidir.
Bizim ¢alismamiza gore sirotik hastalarda alti aylik USG ve
AFP takibine yillik BT eklemek, ek tetkikleri arttirmakta si-
rotik hastalarin takip maliyetlerini arttirmaktadir.
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