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OZET

HEPATOSELLULER KARSINOM TANISI ALAN HASTALARDA
SAGKALIMA ETKIi EDEN FAKTORLER

Hepatoselliiler karsinoma (HCC), tiim diinyada kansere bagli oliimlerde 4.
siradadir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2008 yili kanser istatistiklerine gore
erkeklerde 5.ve kadinlarda ise 8. siklikta goriilen kanserdir. HCC halen en &liimciil
kanserler arasindadir. Her yil tiim diinyada yaklasik 600,000-700,000 kisinin HCC
nedeniyle hayatin1 kaybettigi diisiiniilmektedir. Erken tani, HCC’ da sagkalim
acisindan kiiratif tedavilere olanak tanimasi nedeniyle en Onemli faktordiir.
Ulkemizde HCC’la ile ilgili veriler yetersizdir. Biitiin bu nedenlerle HCC’ a yol agan
etkenleri tespit etmek, erken tami ve tedavi Onemlidir. Bu calismada HCC’ un
etiyolojisinin, prognostik faktorlerin, yapilan tedavi yontemleri ve bu tedavilerin

sagkalim stiresine etkisinin arastirilmast amaglanmastir.

Bu ¢alisma 2000-2011 tarihleri arasinda hastanemizde HCC tanisi alan
hastalarin alindig1 retrospektif bir calismadir. Calismaya toplam 188 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 57,8+10,97 idi. Hastalarin %80,9°u erkek, %19,1°1 kadin
idi. Etiyolojilerine gore siniflandirdigimizda %45,7’sini hepatit B virisii (HBV),
%16,5’in1 hepatit C viriisi (HCV), %6,4’linii alkol, %3,7’sini HBV + alkol,
%1,6’sm1, HCV + alkol, %1,6’sim1t HBV + HCV, %8,5’ini HBV + hepatit D viriisii
(HDV) olusturuyordu. %16’s1 digerleri seklinde etiyolojisi belli olmayan grupta idi.
Hastalarin %84,6’sinda siroz mevcuttu. Sirozu olan hastalarin %39,3’4 Child A,
%45,7’si Child B, %15°1 Child C idi. Hastalarin %18,4’{inde portal ven trombozu ,
% 28,6 ’sinda makrovaskiiler invazyon, % 4,1’inde uzak metastaz tespit edildi.
Tedavi verileri ve tedavi sonrasi takibi olan 147 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 60’1na
(%40,8) karaciger transplantasyonu, 6’sina (%4,1) rezeksiyon, 17’sine (%11,6) trans-
arteryel kemoembolizasyon (TAKE), 34’tine (%23,1) kombine tedavi, 20’sine
(%13,6) kemoterapi, 10 hastaya (%6,8) semptomatik tedavi uygulanmisti.



Tiirkiye’de HCC etiyolojisinden en sik sorumlu etken HBV, ikinci sirada ise
HCV’ diir. HCC’ da sagkalim siiresine olumlu etkili, kiiratif olabilen en 6nemli
tedaviler karaciger transplantasyonu ve uygun olan hastalarda karaciger
rezeksiyonudur. Tiimor boyutunun Scm’den biiyiik olmasi, Child C smifinda olma,
portal ven trombozu varligi, alfa fetoprotein (AFP) diizeyinin >200 olmasi sagkalim

tizerine olumsuz etkisi olan dnemli prognostik faktorlerdir.

Anahtar sozciikler: HCC, Child-Pugh siniflamasi, Barselona Klinik Karaciger
Kanser (BCLC) evrelemesi, HBV, karaciger transplantasyonu, TAKE



SUMMARY

FACTORS EFFECTING SURVIVAL IN PATIENTS DIAGNOSED
WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 4™ leading cause of cancer deaths.
HCC is 5™ frequent in male cancers whereas 8th in females due to World Health
Organization (WHO) 2008 statistics. HCC is still one of the most fatal cancers. It is
considered that 600,000-700,000 patients die because of HCC per year. Early
diagnosis is the most significant factor for overall survival, which provides curative
treatments. There is a lack of information about HCC in Turkey. It is substantial to
detect the factors leading to diagnosis for early treatment. In this study, we aim to
evaluate etiology of HCC, prognostic factors, treatment modalities and effects of
treatment on overall survival.

This study is a retrospective analysis of 188 HCC patients diagnosed in our
hospital between 2000-2011. The mean age of the patients was 57,8+10,97. 152
(80,9%) of our patients were male and 36 (19,1%) were female. The distribution of
etiological factors were as follows: 45,7% hepatitis B virus (HBV), 16,5% hepatitis
C virus (HCV), 6,4% alcohol, 3,7% HBV + alcohol, 1,6% HCV + alcohol, 1,6%
HBV + HCV, 8,5% HBV + hepatitis D virus (HDV), 16% other. Liver cirrhosis was
present in 84.6% of the patients. The distribution of the patients with cirrhosis was
as follows: Child A, 39,3% of patients; Child B, 45,7% of patients; and Child C, 15%
of patients. Portal vein thrombosis was found in 18,4% of the patients, macro
vascular invasion in 28,6% and distant metastasis 4,1% of the patients. In total, data
from 147 of the patients included treatment strategy and follow up after treatment.
40,8% (n=60) of our patients underwent liver transplantation, 4.1% (n=6) of the
patients received surgical therapy, 11.6% (n=17) of the patients received trans
arterial chemoembolization, 23,1% (n=34) of the patients received combination
therapy, 13,6% (n=20) of the patients received systematic chemotherapy and 6,8%
(n=10) of the patients received symptomatic treatment.

In Turkey, the most frequent factor in HCC etiology is HBV followed by
HCV infections. Liver transplantation and resection in suitable patients are curative

treatment modalities with positive impact in survival. Poor prognostic factors
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effecting overall survival are: Tumor size over 5 cm, Child C score, existence of

portal venous thrombosis, alpha fetoprotein (AFP) levels >200.

Keywords: HCC, Child-Pugh classification, Barcelona Clinic Liver Cancer staging
system (BCLC), HBV, liver transplantation, TACE.



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yil1 kanser istatistiklerine gore karaciger
kanserleri erkeklerde 5. en sik kanser iken, akciger kanserinden sonra en ¢ok dldiiren
2. kanserdir. Kadinlarda ise 8. siklikta goriilen kanser iken en ¢ok 6ldiiren 6. kanser
tiiriidiir. Tiim diinyada kanserden 6liimlerin 4. sira nedeni hepatoselliiler karsinomdur

(HCC). Ulkemizde 2008 yil1 insidans1 %2,5; mortalitesi %2,3 tiir (1).

Karacigerde metastatik tlimorlerin sikligi, primer karaciger tiimorlerinden
yirmi kat fazladir. HCC, primer karaciger kanserlerinin yaklasik %80’ini,
olusturmaktadir. HCC hastalarinin %90’1indan fazlasinda karaciger sirozu mevcuttur
ve bu hastalarda 6liimlerin 6nemli bir sebebini karaciger yetmezligi olusturmaktadir
(2). HCC igin en o6nemli risk faktorii etiyolojisinden bagimsiz olarak karaciger
sirozunun varhigidir (3). Sirotik hastalarda HCC insidansinin 5 yilda ortalama %25
artis gosterdigi hesaplanmistir (4-6). HCC hastalarinda; tiimoriin erken tanisi
sagkalim artisinda onemli bir faktordiir. Bu sebeple biitiin klinik kilavuzlar sirotik
hastalarda HCC’nin olabildigince erken tanisi i¢in stratejiler belirlemektedir (7, 8).
Sirotik hastalar icerisinde kronik viral enfeksiyonu (Hepatit B ve C) olanlar ve
yiiksek miktarda alkol alanlar HCC i¢in daha yiiksek risk tasimaktadirlar (7, 9). HCC
tanisinin daha erken konulabilmesine imkan verdigi i¢in yiiksek risk tasiyan hasta

grubunda goriintiileme ile takip yapilmasi 6nerilmektedir (7, 10, 11).

Sirotik hastalarda HCC takibi i¢in Onerilen strateji, batin ultrasonografisi ile

serum alfa fetoprotein (AFP) konsantrasyonunun 6 ayda bir tekrarlanmasidir (12).



Giinimiizde HCC tedavisinde cerrahi tedaviler olan karaciger rezeksiyonu,
karaciger nakli ve cerrahi olmayan tedaviler [radyofrekans ablasyon (RFA), perkiitan
etanol enjeksiyonu (PEI), transarteryal kemoembolizasyon (TAKE), kriyoablasyon,
radyoterapi (RT), radyoembolizasyon, sistemik kemoterapi (KT) ve hedefe yonelik

ajanlar] kullanilmaktadir (13).

Karaciger nakli ve cerrahi rezeksiyon iki potansiyel kiiratif tedavi yontemidir.
Ancak yeni tan1 alan hastalarda tiimér boyutu, metastatik hastalik varligi ve karaciger
rezervinin kisith olmasi gibi nedenlerle hastalarin ancak %15’ine kiiratif tedavi
uygulanabilmektedir (14, 15). Rezektabl olmayan HCC hastalarinin palyatif
tedavisinde TAKE, destekleyici tedaviye gore hasta sagkalimini arttirdigi randomize

kontrollii calismalarda kanitlanmistir (16-19).

HCC halen en oliimciil kanserler arasindadir. Her yil tiim diinyada yaklagsik
600,000-700,000 kisinin HCC’ya sekonder hayatin1 kaybettigi diistiniilmektedir.
Hastalarin yaklasik %70’1 ¢ogu zaman kiiratif tedavi segeneklerinin miimkiin
olmadig: ileri evrede teshis edilir. Erken semptom vermeyisi ve patognomonik
semptomunun olmayist bu durumun gerekgesi olarak gosterilebilir. Vakalarin biiytik
bir kism1 tan1 aninda sirotiktir ve etkili tedavi edilemeyecek asamadadir. Hastalarin
ancak yaklasik %15°1 kiiratif yontemlerle tedavi edilmektedir (20-22). Tiim hastalar
g6z Oniine alindiginda %15 hastanin cerrahi yontemlerle, %50 hastanin cerrahi disi
yontemlerle, %35 hastanin ise herhangi bir tedavi almadan en iy1 destek tedavi ile
tedavi edildigi diistiniilmektedir. Tan1 sonras1 sagkalim siiresi bugiin i¢in ortalama 6-
20 aydir. HCC sik goriilmesinin yani1 sira 5 yillik sagkalimimin 9%8,6 olmasi
nedeniyle prognozu agisindan da olduk¢a koti seyirlidir (22). Kansere iliskin

semptomlarin ortaya c¢ikmasindan sonra hastalarin sadece %10’u, 5 yil



yasayabilmektedir. Semptomlar olugsmadan Once timodr boyutlart kiigiikken tani
konulursa; cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon gibi kiiratif tedavi se¢eneklerinin
uygulanmasi1 durumunda 5 yillik yasam sansinin yiiksek olmasi, HCC’da erken tani
ve tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir (3, 23).

Tiirkiye’deki HCC insidansi, risk faktorleri ve demografik ozellikleri ve
yapilan tedavi yontemleri ile ilgili veriler olduk¢a kisitlidir. Bu c¢alismada
hastanemizde HCC tanmisi ile takip edilmekte olan hastalara ait demografik
ozellikleri, tiimoriin karakteristik 6zelliklerini ortaya koymak, prognostik faktorleri
tespit etmek ayrica uygulanan tedavi yontemleri ve bu tedavilerin sag kalim {izerine

etkisini arastirmak amaclanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatoselliiler karsinomanin epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 yili kanser istatistiklerine gore karaciger
kanserleri erkeklerde 5. en sik kanser iken, akciger kanserinden sonra en ¢ok dldiiren
2. kanserdir. Kadinlarda ise 8. siklikta goriilen kanser iken en ¢ok dldiiren 6. kanser
tirtidiir. Tiim diinyada kanserden 6liimlerin 4. sira nedeni hepatoselliiler karsinomdur
(HCC). Ulkemizde 2008 yil1 insidans1 %2,5; mortalitesi %2,3 tiir (1). HCC halen en
Olumciil kanserler arasindadir. Her yil tim diinyada yaklasik 600,000-700,000
kisinin HCC” ya sekonder hayatini kaybettigi diisiiniilmektedir. HCC insidans1 son
yillarda tiim diinyada artma egilimindedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde son iki

dekatta insidansi iki katina ¢ikmistir (20, 22).

HCC sik goriilmesinin yan1 sira 5 yillik sagkalimimin %8,6 olmasi nedeniyle

prognozu agisindan da oldukea kotii seyirlidir (22).

HCC’nin ortaya ¢ikis1 etnik gruplar, cografi bolgeler ve cinsiyet yoniinden
farkliliklar gostermektedir. HCC diinya genelinde esit siklikta goriilmez. HCC
vakalarinin ¢ogunlugu Sub-Saharan Afrika ve Dogu Asya’da (% 80) goriiliirken,
Kuzey Avrupa ve ABD diisiik insidans boélgelerini olusturur. Cin’den bildirilen
vakalar diinya genelinde goriilen vakalarin % 50’sinden fazlasint olusturur. Diger
yiiksek oranda bildirilen bolgeler arasinda (>20/100.000) Senegal, Gambia ve Giiney

Kore yer alir (24) .



1- Yiiksek insidans bolgesi: Sub-Saharan Afrika (yillik insidans >20/100.000)
Giiney Afrika, Cin, Tayvan, Singapur
2- Ara insidans bélgesi: Japonya (yillik insidans 10-20/100.000) Yunanistan, Italya,

Giiney Pasifik Adalari, Tiirkiye

3- Diisiik insidans bolgesi: Kuzey Avrupa (yillik insidans 5/100.000), ABD (24).

Bu bolgelere ek olarak Japonya’da da 1993 ile 1997 arasinda HCC
insidansinda azalma bildirilmistir. Bu duruma yol agan nedenlerden birisi HCC’nin

yiksek oranda goriildiigii Asya ilkelerinde tiim yeni doganlarin HBV’ye karsi

astlanmasidir (25). Ayrica 1980’lerden sonra Cin hiikiimetinin diyetle ilgili yaptig
diizenlemeler ¢esitli bolgelerde hepatokarsinojen afla toksin B1’le karsilasma
oranlarint azaltmis ve bununla birlikte HCC insidansinda da diisiis gorilmiistiir
(26).

Buna Kkarsilik diisiik oranda gorildigi bolgelerde insidansta artig, bu
bolgelerde HCV prevelansinin ve alkol kullaniminimm yiiksekligine bagli artmis siroz
goriilme oranlariyla iligkili olabilir.

Hemen hemen tiim popiilasyonlarda, erkeklerde kanser oranlari kadinlardan
daha yiiksektir, erkek/kadin oranlart 2/1 ve 4/1 arasinda degisir. Simdilerde bu oran
arasindaki en biiyiik farklilik HCC yoniinden orta riskli olan Avrupa iilkelerinde
goriilmektedir (>4:1). Erkeklerde kanserin daha sik goriilmesinin sebebi cinsiyet
iligkili farkliliklara baglh risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalarina baglh
olabilir. Erkeklerin daha fazla HBV ve HCV ile enfekte olma egiliminde olmalari,
daha fazla alkol, sigara kullanmalar1 ve daha fazla demir depolarina sahip olmalar
bu durumun bir agiklamasi olabilir. Bununla birlikte deneylerde erkek farelerde 2-8

kat daha fazla HCC gelisiminin goriilmesi, cinsiyet spesifik risk faktorlerine maruz



kalma disinda androjenlerinde bu olaya katkida bulunan bir faktér oldugunu

diistindiirmektedir (27).

Diinyadaki tiim kanserler géz oniine alindiginda en sik goriilen kanserler
siralamasinda HCC erkeklerde besinci, kadinlarda ise sekizinci sirada yer almaktadir

(28).

2.2 HEPATOSELLULER KARSINOMADA RiSK FAKTORLERI

2.2.1. Karaciger Sirozu

HCC hastalarinin %90’indan fazlasinda karaciger sirozu mevcuttur ve bu
hastalarda oliimlerin 6nemli bir sebebini karaciger yetmezligi olusturmaktadir (2).
HCC i¢in en dnemli risk faktorii etiyolojisinden bagimsiz olarak karaciger sirozunun
varhigidir (3). Sirotik hastalarda HCC insidansinin 5 yilda ortalama %25 artis

gosterdigi hesaplanmistir (4-6).

Kronik karaciger hastaligi/siroz igin diinya genelinde prevelans ortalama
100.000 hastada 100 kisi (25-400 arasi1) (100/100.000) olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu say1 iilke ve bolgelere gore degiskenlik gostermektedir (195). Kronik
karaciger hastaliklariin her biri siroza yol agabilir. Tiirkiye’de en sik rastlanan siroz
nedeni kronik hepatit B enfeksiyonudur. Bat1 iilkelerinde ise en sik goriilen neden
kronik hepatit C enfeksiyonudur. Diger 6nemli ve sik goriilen nedenler alkolik ve
non-alkolik yagli karaciger hastaligidir. Bu sik goriilen nedenler tiim siroz

olgularinin biiylik bir ¢cogunlugunu olusturmaktadir (%98) . Kolestatik karaciger
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hastaliklari, otoimmiin hepatitler, metabolik hastaliklar ve diger nedenler ise oldukca

seyrektir (195).

Kronik karaciger hasarina ve sonugta siroza yol agabilecek her neden, HCC
i¢in de bir risk faktorii olusturmaktadir. Sonugta yiiksek prevalans oranlar1 nedeniyle
HBV, HCV ve alkol, sirozun ve dolayisiyla da HCC’nin baslica nedenlerini teskil
etmektedirler (7). 1073 HCC vakasini1 kapsayan bir incelemede, hastalarin 658’inde
(%61,3) siroz saptanmuistir (29). HCC gelisme riski, sirozun seyriyle de iliskili
goriinmektedir. Kompanse sirozlu hastalarda HCC prevelansi %5 olarak bildirilirken,
bu oran varis kanamasi ya da bakteriyel peritonit gegiren dekompanse sirotik

hastalarda %15-20 diizeyine yiikselmektedir (7).

Kompanse Siroz: Kompanse evrede portal basing normal veya varis ya da
asit gelisimi i¢in gerekli esik diizeyin altindadir. Bu evrede, siroz c¢ogunlukla
asemptomatiktir. Nonspesifik halsizlik, libido kayb1 ya da uyku bozukluklar1 tek
yakinma olabilir. Kompanse sirozlu hastalarin %40 kadarinda 6zefageal varis vardir.
Kanamali olmayan gastroozefageal varisler asemptomatik olup, varliklar1 (kanama

olmadan) dekompansasyon isareti degildir.

Dekompanse siroz: Hastalik ilerledikce portal basing artar; karaciger
fonksiyonlar1 azalir; asit, gastrointestinal kanama, ensefalopati ve sarilik gelisir. Bu
komplikasyonlarin herhangi birinin gelisimi kompanse fazdan dekompanse faza
gecisi belirler. Kompanse evreden dekompanse evreye gegis her yil yaklasik %5-7
oraninda goriilmektedir. En sik rastlanan bulgusu asit, dekompanse sirozlu hastalarin
yaklasik %80’ inde goriiliir. Rekiirren gastrointestinal kanama, renal yetmezlik
(refrakter asit, hepatorenal sendrom), hepatopulmoner sendrom ve sepsis (Spontan

bakteriyel peritonit) gibi diger komplikasyonlarin gelismesi mortaliteyi hizlandirir
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(195). Hepatoselliiler karsinom gelisimi her evrede hastaligin  gidisini

hizlandirabilir(195).

2.2.2. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Global olarak, HBV HCC’ nin en sik nedenidir, diinya genelinde yaklasik 400
milyon Kisinin bu viriisle enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Vaka kontrol galismalar
kronik HBV tasiyicilarinda da HCC riskinin genel popiilasyona gore 5-15 kat daha
fazla oldugunu gostermistir. HBV iligkili HCC’nin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik % 70-
90’n1) sirozlu hastalarda gelisir. Bununla birlikte HBV diger nedenlerden farkl
olarak siroz gelismeden de HCC’ya yol acabilir. HBV enfeksiyonuyla artmis HCC
riski Ozellikle HBV’nin endemik oldugu bolgelerde belirgindir. Bu bdlgelerde

siklikla anneden yeni dogana gecer (vertikal gecis) ve bu sekilde enfekte olan

bireylerin neredeyse % 90’1 kronik seyir gosterir. Bu patern HCC insidansinin diisiik
oldugu bolgelerde farklidir, bu bolgelerde HCC yetiskin donemde seksiiel veya
parenteral yolla (horizontal gegig) alinir ve vakalarin % 90’da akut enfeksiyon
spontan olarak geriler, kroniklesme % 5-10 civarindadir (30).

HBV tasiyicilarinda HCC riskini artiran birgok faktor bildirilmistir, bunlar
arasinda; erkek cinsiyet, ileri yas (veya uzun siireli enfeksiyon), Asya veya Afrika
kokenli olma, siroz, HCC igin aile oykiisii, afla toksine maruz kalma, alkol, sigara,
HCV veya hepatit D viriis (HDV) ile ko-enfeksiyon yer alir. Ayrica HBV DNA
diizeyi ve hepatit B e antijeniyle (HBeAg) belirtilen HBV replikasyonu yiiksek olan
bireylerde de HCC riski artmistir (30).

HBV’ye karsi immiinizasyon gelismis bireyde HCC riski biyiik olgiide

azalmstir. Birgok ¢alismada akut HBV enfeksiyonunun serolojik olarak diizeldigi

12



(HBsAg negatif) bir¢ok birecyde HBV DNA’nin sensitif amplifikasyon tayinleriyle
gizli HBV enfeksiyonunun dekatlar boyunca devam ettigi gosterilmistir. Gizli HBV
enfeksiyonu antiHBc ve/veya antiHBs pozitifligiyle iliskilidir (30). Cok uluslu bir
calismada karaciger dokusunda gizli HBV prevelans: Italya’da % 11, Hong Kong’da
% 5-9 ve Ingiltere’de % 0 olarak saptanmistir. HCC gelisen HCV’li hastalarda
yapilan bir c¢alismada karacigerde neoplastik dokuda ve neoplastik olmayan
dokularda HBV DNA ve proteinleri saptanmigtir. Akut HBV infeksiyonu gegiren
hastalarin iyilesmeden yaklasik 10 yil sonra karacigerlerinde hafif hepatit ve fibrozis
saptanmistir (31). Bununla birlikte baz1 ¢alismalar kronik HCV’si olanlarda HCC
gelisimiyle gizli HBV enfeksiyonuyla iliskili bulurken, 6rnegin Beasley’in ¢alismasi
gibi yeni ufuklar acan calismalarda bu iliski gsterilememistir. Immunize hastalarda
tasiyicilara gére HCC insidans: belirgin olarak diisiik saptanmigtir (100.000 Kiside
5’e kars1 495 Kisi/yil) (32).

Hepatit B asis1 HBV enfeksiyonundan korunmada en efektif yontem olarak
kabul edilmektedir. Ayrica HBV iliskili komplikasyonlara bagli mortalitede
azalmaya yol acar (33).

Kronik HBV enfeksiyonu karacigerde 4 temel olaya neden olmaktadir;
karaciger hiicre nekrozu, inflamasyon, sitokin sentezi ve fibrosistir. Hepatosit
nekrozu komsu hiicrede proliferasyonu tetikleyebilir. Ayrica, inflamatuvar yanit
mononiikleer hiicrelerde ve/veya makrofajlardan tiimoér nekrotizan faktor (TNF) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi hiicre proliferasyonunu uyaran sitokinlerin sentezini
indiiklemektedir. Normal karacigerde hepatositlerin tamamina yakini GO fazindadir.
Ancak, mutasyon varliginda hepatosit hiicre dongiisiine zorlanabilir ve DNA onarim
mekanizmalar1 sonlanabilir. Bu durumda, kalict DNA mutasyonlar1 ve kromozomal

instabilite  kacinilmazdir. Bu olaylar hiicre transformasyonunda temel
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belirleyicilerdir. Ayrica, yaygin fibrosis normal lobiiler yapiyr bozar ve bu durumda
hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks iligkisini degistirir. Boylece hiicreye
biiyiime avantaji saglanir. Bu durumda hiicre eger apoptozis veya immiin klirensten
kagabilirse tamamen transforme olacaktir. Karaciger hiicresini GO fazindan hiicre
dongiisiine zorlayan her uyart HCC igin risk faktoriidiir (34).

Siroz kronik inflamasyonun ve yogun fibrozisin histolojik sonucudur. Normal
karacigere gore sirotik karacigerde DNA sentezi artmistir. Sirotik nodiillerin klonal
analizlerinde monoklonal hiicre ekspansiyonu gosterilmistir. Bununla birlikte,
hepatokarsinogenesizte temel faktor kronik aktif hepatitin bizzat kendisidir.
Gergekten, aktif sirozlu hastalarda HCC riski daha yiiksektir (34) .

HBV’nin HCC’nin gelismesinde direkt etkileri de olabilir. HBV genomik
organizasyonu bakimindan olduk¢a kompakt bir viriistiir. Replikasyonunda ters
transkripsiyon mekanizmasint kullanmaktadir. Replikasyonu igin viral DNA ile
hiicre DNA entegrasyonu gerekmemektedir. Viral DNA insersiyonu hepatosit
proliferasyonu sirasinda olmaktadir. HCC’da % 90 oraninda viral DNA sekanslarinin
hiicre genomunda entegre oldugu bulunmustur (35).

HBV’nin entegrasyonu konak hiicrenin gen ekspresyonunu direkt veya
indirekt olarak modifiye edebilir. Entegrasyon kromozomal instabilite, inkomplet
viral proteinlerin sentezi, HBx proteininin sentezinin artmasi, hiicresel gen ve
protoonkogenlerde degisiklikler ve insersiyonal mutagenesis (Cis-aktivasyonu) ile
sonuclanabilir. Entegrasyon bolgelerinde kromozomal delesyonlar, allel kayiplar
kromozomal translokasyonlar belirlenir ve kromozomal instabilite gelisebilir. HCC
hiicrelerinde HBV genleri eksprese edilmektedir. Bu proteinlerin direkt etkileri
bilinmemekle birlikte tiimor gelismesinde rol oynayabilirler. HBx proteininin sentezi

artmastir (36).
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HBV ve HCC iliskisini arastiran ¢alismalar HBx proteini iizerinde
yogunlagmaktadir. HBVx geni oldukga iyi korunur, akut ve kronik enfeksiyon
sirasinda diistik konsantrasyonda kiigiik bir polipeptid kodlamaktadir. HBx proteini
multifonksiyonel bir proteindir. HBx proteininin viriisiin yasam dongiisiindeki rolii
cok acik degildir. Hiicre biiylimesini kontrol eden genleri transaktive edebilir ve
hepatosit transformasyonunda rol oynayabilir. GO fibroblastlarda proliferasyonu
indiikleyebilir ve hiicre dongiisiiniin kontrol noktalarinin regiilasyonunu bozabilir. In
vitro ¢alismalarda hiicre proliferasyonu HBx proteininin asir1 sentezi ile birlikte
bulunmustur. Ayrica, HBXx transjenik farelerde HCC’ya neden olmaktadir. Bu veri
HBX proteininin hepatik karsinogenesizte bir tiimér promoter’ 1 gibi davrandigin
gostermektedir (37). HBx proteininin transaktivasyon fonksiyonu ve onkogenesizle
ilgisi ¢ok agik olmamakla birlikte olduk¢a Onemli olduguna inamilmaktadir. Bu
protein hiicre biiylimesinde ve apoptoziste rol oynamaktadir. HBx proteininin hiicre
dongiisii ve yasayabilirligi tizerindeki etkisi tartigmalidir. HBx ekspresyonu hiicre
proliferasyonunu ve yasayabilirligini diizenleyebilir. HBx proteini apoptozisi inhibe
edebilir veya provoke edebilir. Bazi c¢alismalarda hiicre dongiisiiniin durmasinda,
transformasyonda inhibisyon ve apotozisin indiiklenmesi bildirilirken, diger
calismalarda p53 bagiml: apoptozisi inhibe ettigi bildirilmektedir (38).

Akut enfeksiyonda yiiksek seviyede HBx proteini apoptosizle birliktedir.
Kronik enfeksiyonda ise diisiik seviyede HBx proteini hiicre proliferasyonu ile
birliktedir (38).

Daha once soz edildigi gibi viral DNA’nin hepatosit genomu ile entegrasyonu
HCC gelismeden 6nce olmaktadir. HCC gelistikten sonra tiimor hiicreleri viral
DNA’nin replikasyonuna izin vermezler. Hastalarin yaklasik % 20’sinde HBsAg

pozitif bulunmasina ragmen HbcAg eksprese edilmemektedir. HBXx proteinin
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biyolojik aktiviteleri olduk¢a komplekstir. Birka¢ sitoplazmik ve niikleer
transdiiksiyon kaskadini aktive etmesinin yanisira p53 ve Retinablastoma (Rb) tiimor
stipressor genlerini baglamakta ve inaktive etmektedir. P53 inaktivasyonu ya
mutasyon ya da viral ve onkoproteinlerin baglanmas: sonucu olmaktadir. HBXx
proteini gerek in vivo gerekse in vitro olarak baglamaktadir. HBx’in p53’i
fonksiyonel etkilemesi de bildirilmektedir. Ornegin, HBx p53 iliskili apoptosizi
inaktive etmektedir, p53 bagimli veya bagimsiz niikleotid eksizyon onarimin
inhibe etmektedir (38).

Tiim bu etkilerin sonucu olarak HBV altta yatan bir kronik karaciger hastaligi

olmaksizin da HCC’ya neden olabilmektedir (38).

2.2.3. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

Kronik HCV enfeksiyonu HCC gelisimi igin major risk faktoridir. HCC’li
hastalarda HCV degisik oranlarda bulunur; HCC’l1 hastalarin italya’da % 44-66,
Fransa’da % 27-58, Ispanya’da % 60-70 ve Japonya’da ise % 80-90 HCV/(+) olarak
saptanmistir (39-41) Ayrica daha tamimlanmamis oranda anti HCV(-) HCC’lh
hastanin serumunda veya karaciger dokusunda polimeraz zincir reaksiyonuyla HCV
tespit edilebilir. Anti HCV igin ikinci nesil enzim immiin tayin testinin kullanildig:
21 vaka kontrol ¢alismasinin meta-analizinde HCV ile infekte hastalarda HCV ile
infekte olmayanlara gére HCC riskinin 17 kat arttigi saptanmistir (% 95 GA,14-22)
(42).

Hepatit C’ li hastalarda HCC’nin yillik insidansi %1-4 arasinda degismektedir
(43). HCV HCC riskini fibrozise, sonugta siroza neden olarak artirir. Hepatit C’ i

hastalarda HCC gelisme riski, HBV enfeksiyonun aksine sirozun varligiyla sinirli
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kalmaktadir. Yani, HCC saptanan hepatit C’ 1i olgularin neredeyse tiimii, aslinda
sirotik hastalardir (28). Bu nedenle siroz ya da kopriilesme fibrozisi saptanan
hastalarin, HCC gelisimi yoniinden takip edilmesi Onerilmektedir. Ancak, ilk
karaciger Dbiyopsilerinde sadece hafif hepatit bulgular1 saptanan olgularin,
kopriilesme fibrozisi ya da siroza progresyon gosterip gostermedigine yonelik olarak
ne siklikta biyopsi yapilmalar1 konusu bugiin i¢in heniiz netlik kazanmis degildir

(43).

HCV iliskili siroz tams1 konulduktan sonra, yillik olarak HCC gelisme oran:
% 1-4 arasindadir, bu oran Japonya’da % 7’lere kadar ¢ikar. Enfeksiyondan 25-30 il

sonra siroz oranlari % 15-35 arasinda degisir (44).

HCV ile enfekte hastalarda, siroza progresyonda kisiye ve gevreye ait
faktorler viral faktorlerden daha 6nemli gibi goriinmektedir. Bu faktorler arasinda
ileri yas, viriisle karsilasma esnasinda ileri yas, erkek cinsiyet, agir alkol alimi
(>50gr/gtin), diyabet, obezite, ve HBV veya HIV ile ko-enfeksiyon sayilabilir (45).
HCV’nin genotipi, viral yiik, alt tiirleri gibi viral faktorleriyle siroza veya HCC’ya
progresyon arasindaki iligskiyi gosteren gii¢lii kanitlar yoktur. HCV iliskili sirozu olan
interferonla basaril: olarak tedavi edilen hastalarda antiviral tedavi HCC riskini ilimh
olarak azaltir (40, 41, 44, 46). Fakat kanmtlarin ¢ogunlukla gozlemsel ve randomize
olmayan klinik ¢alismalardan gelmesinden dolayr kanit diizeyi zayiftir. Bu
calismalarin ¢ogundaki randomizasyon eksikliginden dolay: saghkli Kisiler ileri
diizeyde karaciger hastaligi (daha fazla HCC gelistirme egilimindedirler) olanlara
gore daha fazla tedavi edilmekte ve bu da tedavi yararlarimin abartilmasina yol

agmaktadir.
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2.2.4. Alkol

Uzun siireli ve ciddi alkol tiiketimi (>50-70g/giin), siroz ve dolasiyla HCC
gelisme riskini artirmaktadir. Her ne kadar agir alkol alimi siroz gelisimiyle giiglii
olarak iliskili olarak goriilse de, alkoliin direkt karsinojenik etkisiyle ilgili ¢ok az
kamit mevcuttur. Diisiik veya orta diizeyde alkol alanlarda HCC riskinin belirgin
olarak artip artmadigi agik degildir. Alkolik sirozda HCC riskinin arttigi yolundaki
calismalar, genelde HCV’nin taninmasindan 6nceki donemlere rastlanmaktadir. Bu
nedenle, daha sonraki c¢alismalarla gosterildigi tizere, alkoliklerde hepatit C
enfeksiyonunun sik saptanmasi, elde edilen rakamlarin gerce§inden daha fazla
bulundugu sonucunu diisiindiirmektedir (43). Diger yandan bazi aragtirmalar, alkolik
karaciger hastaliginin, tim HCC olgularinin %32-35’inden sorumlu oldugunu
bildirmektedir. Agir alkol ahmiyla HCV ve HBYV infeksiyon birlikteliginin sinerjistik
etkisini gosteren kanitlar mevcuttur. Cogunlukla bu faktérler HCC riskini siroz
gelisimini hizlandirarak artirirlar. Ornegin Donato ve arkadaslari giinde 60 gr’dan
fazla alkol alanlarda HCC riskinin lineer olarak arttigini bildirmiglerdir. Bununla
birlikte HCV birlikteliginde yalnz alkol alanlara gére HCC riskinin ek olarak 2 kat

arttigi saptanmistir (pozitif sinerjistik etki) (42).

Sonugta, bugiin i¢in ¢ogu klinisyen agisindan, alkolik karaciger hastaligina

sahip olgularin HCC ydniinden takip programina alinmasi goriisii hakimdir (43).
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2.2.5.Aflatoksin

Aflatoxin-B1 (AFB1), aspergillus sinift mantarlar tarafindan {retilen
mikotoksindir. Bu mantarlar sicak nemli kosullarda saklanan misir ve fistik gibi gida
maddeleri iizerinde kolaylikla iirer. Hayvan deneyleri AFBI’in gii¢lii bir
hepatokarsinojen oldugunu gostermistir ve Uluslararasi Kanser Arastirma Dernegi

tarafindan karsinojenik olarak kabul edilir (47).

AFB1 oral olarak alindiginda, aktif ara molekiil olan AFBI e¢kso 8, 9
epokside metabolize olur, bu molekiilde DNA’ya baglanir ve hasara yol agar, bunlar
arasinda p53 tiimor siipresor genin karakteristik mutasyonu da yer alir (p53249 ser)
(48). Bu mutasyon afla toksinin endemik oldugu bolgelerdeki HCC’larin % 30-

60’1nda gozlenir (49, 50).

Afla toksin metabolitlerinin idrar yoluyla atilmasi HCC riskinde 4 kat artisla
iligkiliyken, HBV enfeksiyonu riski 7 kat artirir. Hem AFB1 metabolitlerini atan hem
de HBV tasiyan bireylerde HCC riski dramatik olarak 60 kat artar (51). (pozitif

sinerjistik etki).

2.2.6 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Birgok HCC ve kriptojenik sirozun altinda non alkolik yaglh karaciger
hastaliginin (NAYKH) ileri formlart yer alir, bu durum non-alkolik steatohepatit
olarak da adlandirihir (NASH). Kronik karaciger hastaligt ve HCC igin risk
faktorlerini degerlendiren bir¢ok ¢alisma hastalarin ¢ogunlugunda HBV, HCV veya
agir alkol alimini saptamamistir (% 30-40). Bir kez siroz veya HCC tanisi

koyuldugunda NASH’in patolojik 06zelliklerini saptamak zordur. Bircok klinik
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zeminli vaka kontrol ¢alismasinda kriptojenik sirozu olan HCC’li hastalarda yas ve
cinsiyet uyumlu kesin tanimlanmis viral ve alkolik etiyolojisi olan hastalarla

karsilastirildiginda daha fazla NASH’i disiindiiren klinik ve demografik bulgular

(kadinlarin hakimiyeti, diyabet ve obezite) saptanmistir (52-54). Ornegin, Regimbeau
ve arkadaslari HCC nedeniyle rezeksiyon yapilmis 210 hastayr incelemisler ve
18’inde (% 8,6) kronik karaciger hastaligit i¢in tamimlanabilir bir neden
bulunamamis ve alkolik ve viral hepatiti olanlarla karsilastirildiginda sirasiyla daha
yiikksek obezite (% 50, >% 17, % 14) ve diyabet (% 56, % 17, % 11) prevelansi
saptanmistir (54, 55). NAYKH’den HCC’ya progresyonu gosteren ¢ok az prospektif
calisma kaniti mevcuttur. NASH tanisindan yillar sonra HCC gelisimini tanimlayan

cok az vaka takdimleri ve kiigiik vaka serileri mevcuttur (56, 57)

2.2.7.Diger Karaciger Hastaliklar:

HFE mutasyonu yoniinden homozigot olan bireylerde HCC riskini belirleyen
¢ok az popiilasyon tabanli risk tayin metodu mevcutken, tasiyicilarda riskle ilgili
herhangi bir veri yoktur (heterozigotlarda). Cok uluslu veri kaynaklarint kullanan
Isveg’te diizenlenen popiilasyon tabanl bir ¢alismada herediter hemokromatozisi
(cogunlukla C282Y mutasyonu yoniinden homozigot) olan 1800 hastada HCC
insidansinda 1,7 kathik bir artis saptanmistir. Baska referans merkezlerdeki se¢ilmis
hemokromatozis vakalarinda daha yiiksek HCC riskleri belirtilmistir, bununla
birlikte bu oranlar se¢im hatalarina bagl sisirilmis oranlar olarak kabul edilmistir

(58, 59).

Primer biliyer sirozda HCC, hemen hemen tiim hastalarda 3.ve 4. evrelerde
ortaya ¢ikmakta; bu hastalarda HCC insidans1 %11 olarak bildirilmektedir (60).
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Alfa-1-antitripsin eksikligi olgularinda diisiik, ama anlamli diizeyde bir HCC
riski mevcuttur. 31 olguyu kapsayan bir otopsi serisinde 13’iinde siroz ve 5’inde
HCC saptanmustir (61).

Wilson Hastaliginda HCC, siroz varliginda bile oldukg¢a nadirdir. Bunun,
karacigerdeki yiiksek bakir iceriginin antiproliferatif ve antineoplastik etkisi sonucu

oldugu diistintilmektedir (62).

Herediter trizonemi, yasamin ilk birka¢ yilinda siroz ve Kkaraciger
yetersizligine yol a¢maktadir. Bu hastalik nedeniyle karaciger transplantasyonu

yapilan 10 ¢ocugun 5’inde HCC saptandigi bildirilmistir (63).

2.3. Hepatoselliiler Karsinomada Siirveyans

Erken tam1 ve tedaviyi saglamak agisindan, HCC’nin, yiliksek riskli
toplumlarda taranmasi savunulmaktadir (7). HBV ve HCV, hepatoselliiler
karsinomun en Onemli etkenleridir. Bu nedenle, bu etkenlerin tedavisinin siroz
ve/veya HCC sikligin1 azaltacagi diisiiniilebilir. Ayrica, HCC siirveyansi sirozlu
olgularda sagkalimi uzatma agisindan maliyet-etkin bulunmustur (64). AASLD

tarafindan HCC’ de taranmasi 6nerilen grup tablo 2.1°de gosterilmistir (65).
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Tablo 2.1 Hepatoselliiller Karsinom Yoniinden Taranmasi Gereken Yiiksek
Riskli Gruplar ve Etkinligi Gosterilememis Gruplar

TARAMA ONERILEN

1-Sirozu olan Hastalar

v

v

v

Hepatit B

Hepatit C

Alkolik siroz

Herediter hemokromatozis
Primer biliyer siroz (Evre 4)
Nonalkolik steatohepatit (NASH)

Karaciger transplant: igin bekleme listesinde olan hastalar

2-Sirozlu olmayan hastalar

v" Kronik hepatit B tagtyicilar

v' Erkeklerde >40 yas
v Kadinlarda >50 yas iizeri ve

v" Ailede HCC 6ykiisii olan kronik HBVli hastalar

TARAMANIN YARARI BELLI OLMAYAN GRUP:

v’ Hepatit B tastyicisi erkek <40 yas, kadin <50 yas

v Hepatit C ve evre 3 fibrozis

v" Sirozu olmayan NASH
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AASLD Onerileri

1.HCC agisindan yiiksek riskli hastalar tarama programina alinmahdir

(Kanit diizeyi 1).

2.Transplant listesindeki hastalar HCC ag¢isindan tarama programina
alinmahdir, ciinkii HCC’s1 olan hastalara transplantasyon icin o6ncelik
verilmektedir. Ayrica, tarama yapilmazsa doktor farkinda olmadan HCC
gelisebilir ve transplantasyona alinma Kriterlerinin dismna ¢ikacak kadar

ilerleyebilir (Kanit diizeyi 3).

3.HCC igin tarama ultrasonografi_ile yapilmahdir (Kanit diizeyi 2). HCC

taramasinda AFP kullanim ile ilgili veriler yetersizdir ve rutinde kullanim

onerilmez.
4. Tarama 6 aylik intervallerle yapilmahdir (Kanit diizeyi 2).

5.HCC ig¢in yiiksek riskli olanlarda tarama intervallerinin kisaltilmasina gerek

yoktur ( Kamt diizeyi 3).

2.4. Hepatoselliiler Karsinomada Tam

HCC tanisinda Amerika Karaciger Hastaliklar1 ¢aligma grubu (AASLD -
American Association for the Study of Liver Diseases) rehberi kabul gormektedir
(65). Rehbere gore bilinen kronik hepatit B’si ya da baska etiyolojiye bagli sirozu
olanlarda insidental ya da taramalar esnasinda karacigerde kitle tespit edilirse; bu

kitlenin muhtemelen HCC oldugu vurgulanmaktadir (65).
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Biitiin kanserlerin kesin ve dogru tanist oncelikli ve kritik dneme sahip bir
konudur. Malign hastaliklarin ¢ogunda biyopsi 6rneklerinin patolojik incelenmesi ile
tan1 konulmaktadir. Son yillarda radyolojik goriintiilleme yontemlerindeki teknik
gelismelerin sonucu olarak sirotik hastalarda HCC tanisi giderek artan oranlarda igne

biyopsisi ve patolojik inceleme yapilmadan konulmaktadir (66-68).

Sirotik hastalarda HCC taramasi temelde batin ultrasonografisi (USG) ile
nodiiliin aragtirilmasidir. Tespit edilen lezyonlarin bir¢ogu hastaya veya tiimore ait
engelleyici durumlardan dolay1 biyopsi ile incelenememektedir. Tiimoriin yerlesimi,
pihtilasma bozukluklar1 ve asit varliginda igne biyopsisi yapilamamaktadirlar. Ayrica

biyopsi sonrasi hemoraji; tiimoriin biyopsi yoluna ekilmesi gibi riskler de

bulunmaktadir (12).

HCC karsinogenezisi lizerine yapilmis c¢aligmalarda saptanamayacak kadar
kiiglik olan bir HCC odaginin 2 cm ¢apa ulagmasi i¢in 4-12 ay gectigi gorilmiistiir
(69, 70). Bundan dolay1 3 cm ¢apindan daha kiigiik bir timérii yakalayabilmek i¢in
sirotik hastalarin goriintiileme ile takipleri 6 ay araliklarla yapilmalidir. Yiiksek risk
grubundaki hastalarin daha kisa araliklarla takip edilmesine gerek yoktur, ¢iinkii

yiiksek riskli olmak tiimoriin daha hizli biiylimesini gerektirmemektedir (12).

Multidetektor bilgisayarli tomografideki teknik gelismeler; daha hizli yiiksek
¢Oziinlirliklii manyetik rezonans goriintileme sekanslarinin  gelistirilmesi ile
HCC’nin tipik goriintiilleme 6zelliklerinin tespit edilmesi kolaylasmistir ve biyopsi
alinmadan sadece gorlintiilleme bulgularina dayanilarak HCC tanist konulan
hastalarin oran1 giderek artmaktadir (71-73). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii

(National Cancer Institute) tarafindan yapilan bir arastirmada 1992 ile 2008 yillart
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arasinda histolojik olarak dogrulanmamis HCC tanis1 konma miktari; histolojik tani
konulan HCC miktarina gore 2,5 kat arttigini gostermistir. Biyopsisiz tan1 konulan
vakalardaki artig; klinik kilavuzlardaki degisiklikleri yansitmaktadir. Artik
goriintiileme yontemlerinde tipik HCC 6zellikleri gésteren nodiiller igin kilavuzlarda
tedavi dncesinde biyopsi endikasyonu bulunmamaktadir (74).

Iki cm’den daha biiyiik olan genis tiimdrler genelde tanisal bir sorun
olusturmazlar. Sirotik karaciger goriintiilemesinde temel problem 2cm’den kiigiik

olan arteryal fazda boyanan nodiillerin ayirici tanisidir (75).

Arteryal Fazda Boyanma

Lezyonun tamami veya bir kismi1 ¢evre karaciger parankimine gore arteryal
fazda yiiksek kontrast tutulumu gosterir.  Sirotik karacigerde HCC tanisi
konulabilmesi i¢in arteryal fazda boyanma en giivenilen ve en major bulgudur (73,
76, 77). BT ve/veya MR’daki bu bulgu, lezyondaki anormal arteriyel
vaskiilarizasyonun yani neoanjiogenezin karsiligidir. Neoanjiogenez biitlin
karsinogenez siireclerinde 6nemli bir basamaktir. HCC lezyonunda vaskiiler
beslenme; non-tiimoral karaciger parankiminden farkli olarak agirlikli olarak portal
venden degil hepatik arterdendir. Arteryal fazda boyanma; lezyonun agirlikli olarak

hepatik arterden beslendigini gosterir (78, 79).

Portal Venoz Fazda Kontrast Yikanmasi (Washout)

Portal vendz fazda veya daha ge¢ fazda kontrast yikanmasi (washout-
hipoenhansmant) HCC igin major BT ve MR bulgularindan biridir. Bu bulgu
Ozellikle arteryal fazda boyanma ile bir arada oldugunda HCC tanis1 i¢in ¢ok giiclii

bir gostergedir (80).
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Bir yil icerisinde 10 mm veya daha fazla boyut artis1 olmasi:

Takip incelemelerinde lezyonda boyutsal biiyiime, HCC i¢in yiiksek 6ngorii
degerine sahip bir bulgudur. Ozellikle 2 cm’den kiigiik olan lezyonlar i¢in bu gok
daha fazla Onemlidir. Ciinkii kiigiik lezyonlarda HCC’nin klasik goriintiilleme
bulgular izlenememektedir (81-83). Eger takip goriintiileme yontemleri arasinda 1
yildan fazla zaman ge¢misse zamana karsi boyutsal artis orani hesaplanmalidir (

196).

AASLD Onerileri

6. Ultrason ile taramada lcm’ den kiiciik nodiil tespit edilirse 3-6 ayhk
intervallerle ultrason ile takip edilmelidir (kanit diizeyi 3). Eger 2 yil boyunca
herhangi bir biiyiime tespit edilmezse rutin tarama programina doniiliir (Kanit

diizeyi 3).

7. Ultrason ile taramada sirotik karacigerde 1cm’den biiyiik nodiil bulunursa 4
fazhh multidetektor BT veya dinamik kontrasth MR ile incelenmelidir. Eger
goriiniim HCC i¢in tipikse (yani, arteryal fazda hipervaskiilarizasyon ile portal
venoz washout veya gecikmis faz), lezyon HCC gibi tedavi edilmelidir. Eger
bulgular karakteristik degil ve vaskiiler goriiniis tipik degilse ikinci kontrasth

calisma yapilmahdir veya biyopsi yapilmahdir (Kanit diizeyi 2).

8. Kiiciik lezyondan biyopsi yapildiginda deneyimli patologlar tarafindan
degerlendirilmelidir. Dokuda HCC tamis1 kesin degil ise mevcut belirteclerle
CD34, CK7, glipikan 3, HSP -70, glutamin sentetaz ile boyamip tani Kkesinligi

arttirilmaya cahisilmahdir (Kanit diizeyi 3).
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9. Eger biyopsi negatif gelirse nodiil kaybolup, biiyiiyiip veya tanisal
karakteristik ozellik gosterene kadar 3-6 ayhk intervallerle goriintiileme
yontemleri ile takip edilmelidir. Lezyon biiyiirse fakat HCC icin atipik ise

biyopsi tekrar onerilir (Kamit diizeyi 3).

2.5. Hepatoselliiler Karsinomada Prognoz Ve Evreleme

Kanserlerin klinik evrelemesi prognozu tahmin etmede ve tedavi yaklagimini
belirlemede kilavuzluk yapar. Bircok kanser tiirlinde evreleme yalnizca primer
timoriin Ozelliklerine bakilarak yapilabilir. HCC evrelemesinde durum farklidir.
Ciinkii HCC hastalarinda verilebilecek tedaviyi secebilmek icin degerlendirilmesi
gereken iki hastalik vardir: karaciger sirozu ve hepatoseliiller kanser. HCC igin ¢ok
sayida evreleme sistemi gelistirilmistir: modifiye TNM, Barceleno Clinic Liver
Cancer (BCLC) (Tablo 2.4 ,2.5,2.6 ) , Okuda (Tablo- 2.3) , Child-Pugh (Tablo-2.2)
ve diger smiflandirma sistemleri (84). HCC evrelemesinde ¢ok sayida sistem
olusturulmus ve halen yenileri Onerilmektedir. Bu kadar degisik evrelemelerin
yapilmasinin nedeni HCC hastalarinin tan1 ve tedavisinde dnemli olan dort 6zelligi

kapsamaya ¢alismalaridir. Bu dort 6zellik sunlardir:

1. Altta yatan karaciger hastaliginin derecesi
2. Tiimoriin boyutu
3. Tiimoriin ilgili yapilara yayilimi

4. Metastazlarin varligi
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ABD’de organ nakillerini organize eden kurulus olan UNOS, HCC
hastalarinda karaciger nakli karar1 verirken modifiye TNM evrelemesini
kullanmaktadir (197). Modifiye TNM evre 2 olan HCC hastalar1 (tek 2-5 cm
araliginda timor veya 3cm’den kiiciik 3 adet tiimorii olan hastalar), karaciger disina
yayilimi olmayan ve/veya makrovaskiiler invazyonu olmayan (portal veya hepatik

venlere gibi) karaciger nakli ig¢in uygun grubu olusturulmaktadir (197).

Modifiye TNM siniflandirmasi; HCC nedeniyle karaciger nakli yapilacak
hastalarin belirlenmesinde Milan kriterlerini karsilamaktadir (85). Milan kriterleri
kilavuzlarda karaciger nakline gidecek hastalarin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Milan kriterleri Mazzaferro ve arkadaslarinin (85) yaptigi bir
calismanin sonuglarina dayanmaktadir. Bu ¢alisama da; Scm’den kiiglik tek HCC
odagi olan veya 3cm’den kiiciik olmak iizere en fazla {ic adet nodiilii olan 35
hastanin karaciger nakli sonrasi %85 toplam sagkalim ve %92 rekiirens olmaksizin

sagkalim oranlarinin oldugu saptanmustir (85).

OKUDA Evreleme Sistemi

Okuda sistemi TNM siiflandirmasindan farkli olarak tiimdr boyutunun yani
sira sirozun derecesini Ol¢en ii¢ kriter daha icermektedir. Bunlar; asit miktari, serum
alblimin diizeyi ve bilirlibin diizeyidir. Tiimoriin boyutu; tiimoriin en biiylik capi ile
transvers eksende karacigerin en biiyiik cap1 Olciilerek yarisindan ¢ok veya az olarak

belirtilir (86).

Bir ¢aligmada sagkalim siireleri Okuda evre 1 icin 8,3; evre 2 i¢in 2,0 ve evre
3 i¢in 0,7 ay olarak hesaplanmistir (86). Okuda sisteminde ne vaskiiler tutulum ne de

nodal metastaz degerlendirilmektedir. Bu evreleme sistemi ile evrelenen hastalarin
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¢ogu rezeksiyon i¢in uygun olmayan grupta bulunduklari i¢in Okuda sistemi piir
olarak klinik skorlama sistemidir; cerrahide onemli olan vaskiiler tutulum ve nodal
metastazi igermemesi problem olusturmamaktadir (86).

2005’te yapilmis olan bir calismada, en sik kullanilan yedi evrelendirme
sistemi, ABD’deki bir hasta grubunda karsilastirllmistir (84). Yazarlar, Barselona
Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) simiflamasinin, g¢esitli  evrelendirme
sistemlerindeki hastalarda sagkalimin tabakalandirilmasi i¢in en iyi sistem oldugunu
belirtmiglerdir. Baska toplumlarda yapilmis g¢alismalar da HCC’ 11 hastalarin
prognozunda BCLC siniflamasinin gegerliligini dogrulamistir (87, 88). Bu verilere
dayanilarak yeni AASLD kilavuzlari, HCC’nin prognozu ve tedavisinde BCLC

sisteminin kullanimin1 6ngérmiistiir.

Barcelona Karaciger Kanseri Klinik Skorlamasi ( BCLC)

Barcelona smiflandirmasinda (The Barcelona Clinic Liver Cancer — BCLC);
primer lezyonun yaygimligi, vaskiiler invazyon, ekstrahepatik metastaz, Okuda
evresi, hastanin performans durumu ve yapisal semptomlarin varligina dayanilarak
dort evre tanimlanmistir (89). Hasta temelinde degil algoritmik bir yaklagim olup bu
sebeple elestirilmektedir.

Erken evre (A) hastalar asemptomatik olup radikal tedaviler icin uygun
Ozelliklerde tiimorleri vardir. Orta evre (B) hastalar asemptomatiktir ve multinodiiler
HCC odaklar1 vardir. Ilerlemis evredeki (C) hastalarin tiimdre bagli semptomlar:
vardir, vaskiiler invazyon ve /veya karaciger disina metastazlar1 vardir. Evre D olan
hastalarin ya Okuda 3 tiimorleri vardir veya ECOG performans durumu 3 veya 4’tiir

(90).
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ECOG performans 06lgegi; Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern
Cooperative Oncology Group- ECOG) tarafindan onkoloji hastalarinin performansini
skorlamak igin gelistirilmistir. Performans grubu O olan hastalar tam olarak aktif olup
performanslarinda herhangi bir kisithilik yoktur. Performans durumu 1 olan hastalar
giic gerektiren aktiviteleri yapamazlar. Performans durumu 2 olan hastalar kisisel
bakim yapabilir ama herhangi bir is yapamaz durumdadir. Performans durumu 3 olan
hastalar sadece kisitli kisisel isleri yapabilir. Performans durumu 4 olan hastalar

tamamen yataga bagimlidir ve higbir i goremez durumdadir (90).

Evre B ve C olan hastalarda rezeksiyon tedavisi uygun degildir. Bu evredeki
hastalar palyatif tedaviler veya yeni tedavilerin arastirildigi ¢alismalar (faz 2 ilag
aragtirmas1 veya randomize kontrollii ¢aligmalar) i¢in uygun adaylardir. Evre D
grubunda olan hastalarin prognozu ileri derecede kotii oldugundan yalnizca

semptomatik tedavi ile yetinilmelidir (90).

AASLD Onerileri

10. HCC’h hastalarda prognozu en iyi degerlendirebilmek icin evreleme
sistemi; tiimor evresi, karaciger fonksiyonu ve fiziksel durumu icermelidir.
Tedavide beklenen yasam siiresi de goz oniinde bulundurulmahdir. Simdilik

BCLC sistemi bu amaclar: karsilayan tek evreleme sistemidir (Kamt diizeyi 2).
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Tablo 2.2 Child Pugh Skorlama Sistemi

Amnormallikle birlikte artan puan

1 2 3
Ensefalopati(evre) Yok 1-2 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Albumin (gr/dl) 3.5 2.8-3.5 <3.5
Protrombin zamaninda 1-4 4-6 =6
uzama (sn)
Billiiribin (img/dl) 1-2 2-3 =3

Smf A: 5-6 puan (iyi operatif risk), Suuf B: 7-9 puan

(orta operatif risk), Suuf C

: 10-15 puan (kotii operatif risk)

Tablo 2.3 Okuda Evreleme Sistemi

Puan 0

Tiimor boyutu ~ Kein <%30si  Ke in >%30 si
Asit Yok Var

Albumin (g/dl) >3
Bilirubin (mg/dl) , <3

Uy W

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

veya 4 puan.
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Tablo 2.4 HCC i¢in BCLC evreleme sistemi -1

Timérin durumu
BCLC evresi PST Timarin evresi Okuda evresi Kc fonksiyon durumu
Ewre A: erken HSK 0
Al 0 Tek I Portal HT yok normal bililirubin
LY. 0 Tek I Paortal HT normal bililirubin
A3 0 Tek I Partal HT anormal bililirubin
LYl 0 3 Tamar<3cm 4] Child-Pugh A-B
Ewre B: orta HSK 0 Genis Multi nodiler I Child-Pugh A-B
Ewre C:ilen HSK 1-2 Vaskiller invazyon I Child-Pugh A-B
Ekstrahepatik yayilim’®
Evre D:sonddonem HSK 3-4* Herhangi biri Chuld-Pugh C

Evre A ve B: tiim kriterler saglanmalidir.

Evre C: en az bir knter; *PST 1-2 veva vaskiiler mvazyon/ ekstrahepatik vayilum.

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

*Dogu Koperatif Onkoloji Grubunun performans skalasi baz almarak degerlendirildi
0: asemptomatik. 1: semptomatik ve tamamen ambulatuar, 2: semptomatik ve giiniin
<% 50’sinde yataga bagimli 3: semptomatik ve giiniin >% 50’smde yataga bagunls,
4: tamamen yataga bagunl.

Tablo 2.5 HCC i¢in BCLC evreleme sistemi-2

HCC
'
¥ [] L]
Stage 0 Stage A-C| Stage D
PST 0, Child-Pugh A PET 0-2, Child-Pugh A B PET =2, Child-Pugh C*
' ' !
| Very early stage (0] | | Early stage (A) | | Intermediate stage 1B:| | Advanced stage (C) I| Terminal stage (D)
Single <2 em, Single ot 3 nodubes <3 em, Muhtirsdular, Paral imvasion,
Carcingma i sifu P30 P50 N1, M1 PE 1-2
| } |
| Single | [ 3noduless3em |

!

| Portal pressurebilinubin |

R
|

Liver transplantation i Best supportive
| Resaction | I {CLTADLT) | | RF/PEI | | TACE | | Sorafeni | | i
Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median OS »60 mo; 5-yr survival: 40-70% 05: 20 mo (45-14) 05: 11 mo (6-14) 05: <3 mo
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2.6. Hepatoselliiler Karsinomada Tedavi

HCC c¢ogunlukla siroz zemininde gelisen agresif bir timordiir. Hastanin
karaciger rezervleri siklikla tedavi segeneklerini belirlemektedir. Tedavi segenekleri:
cerrahi tedaviler (6rnegin rezeksiyon, karaciger nakli) ve cerrahi olmayan tedaviler
(6rnegin: radyofrekans ablasyonu (RFA) ve diger termal ablasyon yoOntemleri;
perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI), kriyoablasyon, transarteryal kemoembolizasyon
(TAKE); radyoterapi (RT), radyoembolizasyon ve sistemik tedaviler) olmak iizere
iki gruba ayrilir (91). Klinik olarak hastalar hastalik evresine gore gruplandirilir ve
her evre i¢in endikasyonu olan bir tedavi yontemi bulunur (92).

HCC lezyonu tespit edilen hastalarin ¢ogunda altta yatan siroz mevcuttur.
Hepatit B ve/veya hepatit C viriisii ile enfeksiyon yaygindir. Ayrica tedavilerin
karaciger yetmezligi gibi komplike ve agir yan etkileri bulunmaktadir. Bu sebeple
HCC tespit edilen hastalar multidisipliner olarak degerlendirilmelidir. HCC
hastaliginin karmasik yapis1 ve olasi tedavi segeneklerinin ¢ok sayida olmasi
nedeniyle HCC hastalar1 multidisipliner yaklasimla hepatoloji, patoloji, radyoloji,

cerrahi ve onkoloji uzmanindan olusan bir ekip tarafindan takip edilmelidir (85).

Daha eski tarihlerde HCC tanis1 hemen her zaman hastalik ileri asamada olup,
karaciger fonksiyonlarinda azalma oldugunda konulabiliyordu. Hastalik ilerlediginde
hi¢bir tedavi sansi olmuyor, uygulanan tedaviler ile hasta sagkalimlarinda artis
gozlenemiyordu. Ayrica cerrahi rezeksiyonun ve sistemik kemoterapi tedavilerinin
morbiditesi oldukca yiiksekti. Giiniimiizde ¢ogu hastaya kanser semptomlari
gelismeden oOnce; karaciger fonksiyonlart1 korunmus asamada iken HCC tanisi
konulabilmektedir. Ayrica; sagkalimda artisa yol acan bazi yeni tedavi yontemleri de

gelistirilmistir (3). Tedavilerden en iyi sonucun alinabilmesi igin hastalarin ¢ok
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dikkatli se¢ilmesi ve tedavinin profesyonel bir ekip tarafindan uygulanmasi
gerekmektedir.

Karaciger nakli i¢in ABD ve Avrupa’da daha kolay organ bulunabilirken
diinyanin diger baz1 kesimlerinde karaciger nakli ya yapilamamakta ya da ¢ok sinirli
sayida yapilabilmektedir. Karaciger nakli tek HCC odag1 olan, dekompanse sirozu
olan hastalarda ve erken multifokal hastalig1 (3cm’den kiigiik ii¢ lezyona kadar) (85)
olan hastalara uygulanmasi en iyi secenektir (3). Fakat tek nodiilii olan ve kompanse
sirozu olan hastalarda en iyi tedavi segenegi konusunda hala belirsizlik vardir (93).

HCC lezyonunda tam yanit oranlari yiiksek olan; potansiyel olarak kiir sansi
tastyan tedaviler; cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli ve perkiitan ablasyondur (3).
Kiiratif olmayan tedaviler arasinda sagkalimi pozitif olarak etkileyen tek tedavi
transarteeryal kemoembolizasyondur (TAKE) (17). Kemoterapi olmadan arteryal
embolizasyonun (94) internal radyasyon ile bir miktar antitimor aktivitesi olsa da
sagkalimi artirmak tizere bir faydasinin olduklarina dair kesin kanit yoktur (95).

Son olarak tamoksifen (17), anti-androjenler (96) veya oktreotid (97) gibi

ilaclar tamamen faydasizdir.

2.6.1.Cerrahi Rezeksiyon

Sirotik olmayan HCC hastalarinda tedavi segenegi rezeksiyondur. Bati
tilkelerinde bu grup hastalar biitiin HCC hastalarinin %5’ini; Asya iilkelerinde ise
%40’ 1m1 olustururlar. Bu hasta grubunun genis capli rezeksiyonlari tolere edebilecek
kadar karaciger rezervleri vardir. Sirotik olan rezeksiyon adaylarinda post-operatif
karaciger yetmezligi riski bulundugu icin hastalar dikkatli secilmelidir. Iki dekat
once, rezeksiyon sonrasi uzun donem sagkalim oranlari ¢ok diigiiktii. Giiniimiizde

rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim %50’ye ulagmistir (93). Sagkalim siirelerindeki
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bu artisin temelinde birkag major ilerleme yatmaktadir: HCC hastalarina
asemptomatik evrede tan1 konulabilmesi; hastalarin daha dogru sekilde evrelenmesi;
karaciger fonksiyonlarinin daha dogru 6lgiilebilmesi. Bu ilerleme sonucu; rezeksiyon
sonrasi karaciger yetmezligi nedeniyle eksitus olma riski yiiksek olan hastalar tedavi
oncesinde elenmekte; fayda gorme sansi yiiksek olan hastalar daha dogru

secilebilmektedir (98).

Uzun yillar boyunca rezeksiyon adaylarmin segiminde Child-Pugh
simiflandirmasi kullanilmistir. Fakat Child-Pugh siniflandirmasinin progresif 6ngori
degerinin kisith ve tutarsiz oldugu bilinen bir gergektir (98).

Avrupa ilkelerinde ve Amerika birlesik devletlerinde tiimor rezeksiyonu
kararinda portal hipertansiyon varligi en onemli kriterdir. Klinik olarak portal
hipertansiyon bulgular1 yoksa (veya portal ven kateteterizasyonu ile portal ven
hepatik ven basing gradyenti 10 mmHg’dan diisiik ise) rezeksiyon sonrasi iyi
sonuglar alinabilmektedir. Bu gruptaki hastalar rezeksiyon sonrast karaciger
yetmezligi gostermezler ve 5 yillik sagkalimlari %70’den fazla olabilmektedir (99,
100).

Portal hipertansiyon bulgular1 olan hastalarda ¢ogunlukla asit seklinde olmak
tizere postoperatif dekompansasyon bulgulart siklikla izlenir. Bu grup hastalarda 5

yillik sagkalim %50’den az olmaktadir (100).

Portal hipertansiyon ve biliriibin yiliksekligi olan hasta grubunda Child- Pugh
evresinden bagimsiz olarak 5 yillik sagkalim %30dan azdir (101).

Bu bilgilere dayanilarak; rezeksiyon karari i¢in portal basincin 6l¢iilmesinin
anahtar rol oynadig1r goriilmektedir. Endoskopide 6zefagus varislerinin izlenmesi;

ditiretik tedavi ile kontrol edilebilen asitin varligi ciddi portal hipertansiyon
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gostergeleri olup portal ven Kkateterize edilmeden rezeksiyon tedavisinden
dislanabilirler. Platelet sayisinin 100.000/mm3 den az olmasi ve eslik eden belirgin

splenomegali varliginda portal hipertansiyon diistiniilmelidir (101, 102).

Segmenter anatominin daha iyi bilinmesi, kanama kontroliiniin daha iyi
yapilabilmesi ve intra-operatif ultrasonografinin kullanilmasiyla rezeksiyon islemi
daha giivenli yapilabilir hale gelmistir. Intra-operatif ultrasonografi kullanarak
cerrahi sinirlar tayin edilmeli ve pre-operatif goriintiileme yontemleri ile mukayese
edilmelidir (103). Tek lobu tutan tiimorii olan nonsirotik hastalarda veya Child A
sirozu olan hastalarda parsiyel hepatektomi (lobektomi) yapilmasi planlanmalidir. Bu
operasyonda en az 1 cm’lik cerrahi sinir saglanmalidir. Bu ameliyat %5’in altinda
mortaliteyle giivenle yapilabilmektedir (104).Rezeksiyon sonrast karaciger
fonksiyonlar1 gegici olarak bozulabilir veya karaciger yetersizligi olusabilir. Intra-
operatif masif kanama nedeniyle masif kan transfiizyonu gerekebilir. Intraoperatif
masif kanama ve post-operatif gelisen septik komplikasyonlar baslica mortalite
nedenlerini olusturur. Plevral efiizyon, asit, yara enfeksiyonu, biliyer fistiiller ve

karaciger yetersizligi sik goriilen komplikasyonlardir (105, 106).

Ameliyat sonrasi1 geride kalacak olan karaciger dokusunun voliimii ve durumu
pre-operatif donemde belirlenmelidir. Sirozu olmayan hastalarda rezeksiyon sonrasi
karaciger voliimiiniin %25°1, sirozu olan hastalarda ise karaciger voliimiiniin %50’si
kalacak sekilde rezeksiyon planlanmalidir. Bunun altindaki oranlarda karaciger

yetersizligi gelisme riski yiiksektir (105, 106).

Rezeksiyon sonrasi niiks genellikle islem sonrasi takip eden 3 yil icerisinde

olusmaktadir. Ik y1l icin hastalarin %12’sinde, ii¢iincii y1l icin hastalarin %60’ 1nda,
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besinci yil i¢in ise hastalarin %70’inde niiks gorilmektedir (107). Mikrovaskiiler
invazyon, kotli diferansiyasyonlu tiimor, bilober tutulum, bolgesel lenf nodu
tutulumu, satellit nodiiller, yiliksek alfa fetoprotein diizeyi, siroz varligi niiks
acisindan risk faktorleridir (Tablo 2.7). Bes cm’nin tizerindeki tiimorlerde vaskiiler

invazyon goriilme siklig1 yiiksektir (108).

Rezeksiyon sonrasi niiks oraninin HCV’li hastalarda HBV’li hastalara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (109). Niiks; hastalarin %50’sinde multifokaldir.
Hastalarin %15’ine niiks; akciger, kemik, adrenal bez gibi organlara uzak
metastazlarla birlikte goriiliir (110). Nitkks HCC’li hastalarda tedavi se¢imi ¢ok
onemli olup multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Altta yatan siroz hastalig1 ve
vaskiiler invazyonu olmayan soliter tiimorii olan geng HCC’ 11 hastalar ilk rezeksiyon
sonrast 10 yilin {izerinde sag kalima sahiptir (111). Segilmis nitkks HCC’l1 hastalarda
tekrar rezeksiyon yapilmast en etkili tedavi olarak diistiniilmelidir. Bu hastalarda

tekrar rezeksiyon islemi bir¢ok ¢alismada faydali bulunmustur (112).
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Tablo 2.6. HCC’li hastalarda rezeksiyon sonrasi niiksii arttiran faktorler

v’ Birden fazla nodiiliin bulunmasi
v" Tiimdriin 5cm’den biilyiik olmasi
v' Az diferansiye HCC

v' Vendz invazyon

v Infiltratif yayilm

v’ Satellit nodiiller

v Yetersiz cerrahi sinir

v' Intraoperatif kan transfiizyonu
v Tiimériin kapsiilsiiz olmasi

v'  Intrahepatik metastaz

v’ Siroz varhig

v" Yiiksek alfa-fetoprotein seviyesi

AASLD Onerileri

11.Tek lezyonu olan hastalarda cerrahi rezeksiyon onerilir. Hastalarin sirotik
olmamasi veya sirozu olsa bile hala iyi korunmus karaciger fonksiyonlarinin
olmasi, normal biliriibin ve hepatik venoz basin¢ gradyenti <10 mmHg olma

sarti aranmahdir (Kanit diizeyi 2).

12. Rezeksiyon oncesi ve sonrasi adjuvan tedavi 6nerilmez ( Kamt diizeyi 2).

38



2.6.2. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu; cerrahi rezeksiyon yapilamayan, karaciger
fonksiyonlar1 ileri derecede bozuk olan hastalarda uygulanan bir yontemdir. Bazi
yazarlar rezeksiyon sonrasi niiksle gelen hastalarda tranplantasyon yapilmasini
savunurken bazilar1 ise rezeksiyon yerine transplantasyon yapilmasini
savunmuslardir. Bu tedavi sonrasinda sirotik karaciger ¢ikarildigini igin yeni timor
gelisimi engellenmekte ve karaciger fonksiyonlari geri donmektedir. Fakat donor

yetersizligi transplantasyon yapilmasini sinirlamaktadir (85).

HCC hastalarinin ¢ogunlukla tedavi sanslar1 kisithdir ve hayat beklentileri
oldukea kisadir. Karaciger nakli icin HCC hastalarinda se¢im kriterlerinin ¢ok kati
olmasinin rasyoneli bu gergege dayanmaktadir (113). Karaciger nakli sonrasi;
patolojik inceleme ile HCC odagi saptanan; islem 6ncesi goriintiileme yontemleri ile
tespit edilemeyecek kadar kiigiik tiimorleri olan hastalarda; soliter ve S5cm’den kiigiik

tiimorleri olan hastalarda nakil sonrasi sonuglar miitkemmel olmaktadir (113).

HCC tedavisinde transplantasyon yapilan ilk hasta gruplarinda %50’ ler
civarinda niiks ve %40’ altinda 5 yillik sag kalim oranlar1 goriilmiis olup iyi
sonuglar elde edilememistir. Ileri evre hastalara yapilan transplantasyon sonrasi
goriilen kotii sonuclar nedeniyle uygun hastalarin segilmesi amaciyla bazi kriterler
ortaya atilmisgtir. Hasta se¢iminde gilinlimiizde siklikla Milan  kriterleri
kullanilmaktadir. Tek tiimoriin Scm’den kiigiik olmasi, multipl tiimorlerde ise saymnin
3’ten fazla olmamasi ve her bir tlimor ¢apinin 3cm’den kiiglik olmasi, major damar
invazyonu ve metastaz olmamasi karacier transplantasyonunun prognozunu iyi
yonde etkiler (85). Bu kriterlere uyan hastalarda yapilan karaciger transplantasyonu

rezeksiyon ile mukayese edildiginde daha iyi sonuglar elde edilmistir (85, 114, 115).
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Fransa(116), Italya(85), Ispanya(117) ve Almanya(118) tecriibeleri
gostermistir ki 5 cm’den kiigiik soliter nodiilii olan veya 3 cm’den kiigiik 3 nodiilii
olan hastalarda transplantasyon sonrasi miikemmel sonuglar alinmaktadir. Tarif
edilen bu kriter Mazzaferrol ve ark. yaptig1 bir ¢alismadan sonra (85) Milano kriteri
olarak bilinmektedir. Bu erken evre hastalikta 5 yillik sagkalim %70’i gegmektedir
ve pratikte erken evre HCC igin karaciger naklinin agik bir endikasyonunu
olusturmaktadir (85).

Timor rezeksiyonu veya transplantasyon sonrasi nitks, HCC’li hastalarda ana
olim nedenidir (115, 119). Uzun bekleme siireleri nedeniyle hastalarda
transplantasyon gecikebilmekte ve sonugcta tiimor daha ileri evreye ulasabilmektedir.
Bu yiizden bazi merkezlerde bu kriterlerin 6tesine gegilmektedir Ornegin UCSF
kriterleri tek tiimor boyutu <6,5 cm ve < 3 tiimoriin varligi durumunda en biiyiik
boyutu <4,5 cm ve toplam tiimor yiikii <8 cm olan hastalar1 kapsamaktadir (120).
Yapilan bir diger calismada ise HCC’da karaciger transplantasyonu igin, timor
boyutundan ve sayisindan bagimsiz olarak sadece major damar invazyonu ve
ekstrahepatik yayilim olmamasi esas alinmigtir (121). Haberal ve arkadaslari
tarafindan 2003 ile 2006 yillar1 arasinda toplam 26 hastaya genisletilmis bu
kriterlerle (Tablo 2.8) karaciger transplantasyonu yapilmistir (122). Ortanca 16,5 ay

takip stiresince %100 sag kalim oranina ulasilmistir (122).

Karaciger nakli i¢in kisith organ kaynagi nedeniyle transplanttan maksimum
faydayr gorecek hastalar1 ¢ok dikkatli se¢gmek gerekmektedir. Milan kriterleri
nedeniyle diglanan ancak karaciger naklinden fayda gorebilecek bir grup hasta
bulunmaktadir (123-125). Ancak Milan kriterlerini genigletmek igin giiniimiizde
yeterli veri mevcut degildir. Su anda kullanilan kriterler goriintiileme yontemlerinin

giinimiizdeki kadar dogru olmadigi donemde gelistirilmis olup o donem igin
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anlasilabilir bir seydir (117, 126, 127). Cogu iilkedeki nakil bekleme listesindeki
hastalar HCC lezyonunda ilerleme olup kriter disina ¢ikmasina sebep olacak kadar
uzun siire beklemek zorunda kalmaktadir. Karaciger nakli grubundan dislanan
hastalarda 5 yillik sagkalim ise en fazla %50 civarinda olmaktadir (123, 125, 128-

130).

Ekstrahepatik yayilimi olmayan hastalarda rekiirrens riskini en ¢ok arttiran
bulgu damarlarin makro veya mikroinvazyonu olup (118, 131) tiimér boyutu ve

sayis1 arttikga damar invazyonu riski de artmaktadir (132).

Karaciger nakli bekleme listesinden ekstrahepatik yayilim olusmasi, vaskiiler
invazyon gelismesi gibi nedenlerle diglanan hastalarin oraninin 12 aylik bekleme
stirecinde %25 kadar oldugu saptanmustir (133). Eger Milan kriteri daha ileri
evredeki hastalar1 da icerecek sekilde genisletilirse bekleme listeleri uzayarak nakil
sans1 varken bu sansin1 kaybeden hastalarin sayisi artacaktir. Toplam sagkalim
oranlari kriterin genisletilmesine bagli olarak beklenenin aksine azalabilir. Barcelona
ve San Francisco calismalarinda; nakil listesinden ilerlemis hastalik nedeniyle
ayrilanlarin oran1 %25’e ulastifinda HCC tedavisinde karaciger nakli ile toplam
sagkalimin %60 oraninda azalacagi hesaplanmistir (primer olarak nakil yapilabilen
hastalara gore) (101, 133). Mount Sinai verilerine gore kriter genisletilirse bu
durumda liste uzadigr icin listeden %50 oraninda ayrilma olacagi ve sagkalim
oranlarinin ¢ok daha fazla kotiilesecegi ongoriilmektedir (134). Ayrica birgok hasta,
genisletilmis kriterler nedeniyle nakil bekleme listesinde ileri asamalara ulagincaya

kadar daha uzun siire kalacaktir (134).

Tranplantasyon listesinde olan HCC’ i hastalara MELD skorlamasi

yapilirken eski kilavuzlarda ek puanlar verilmesi dnerilmistir. Soliter nodiil <2 cm
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icin 24 puan, soliter nodiil 2-5 cm ve 3 nodiil her biri<3 cm i¢in 29 puan verildigi
goriildii. Ayrica HCC tanisi ile takip edilip 6ncelik verilen, karaciger nakli yapilan
hastalarin patolojik incelemeler sonrasi beste birinde HCC bulunmadig1 anlasilmistir.
Bu nedenlerle HCC hastalarina verilen puanlar sonraki kilavuzlarda azaltildi. 2011
yilinda yaymlanan AASLD kilavuzunda tek nodiil <2cm i¢in ek puan verilmezken,
tek nodiil 2-5 cm aras1 ya da 3 nodiile kadar <3 cm igin ise 22 puan eklenmesi
onerildi. Ek olarak bekleme siiresindeki her 3 ay icin %10 puan artisina karar verildi.

Yeni puanlama ile ilgili sonuglar bilinmiyor (65).

Bir¢ok caligsma grubu nakil bekleme listesinde uzun siire bekleyecegi tahmin
edilen hastalarin timor yiikiinii azaltmak ve timorin ilerleyisini geciktirmek igin
TAKE uygulamaktadir (135). Ancak bu yaklasimin, dekompanse hastaligi olan
kisilerde karaciger rezervini azaltarak eksitus riski tasidigi bilinen bir gercgektir.
Bundan dolay1 nakil bekleyen biitiin hastalara uygulanmasi tavsiye edilemez. Kii¢iik
timori olan hastalara ablasyon tedavileri (perkiitan alkol enjeksiyonu, radyofrekans
veya diger tekniklerle) yapilmasinin nakil listesinde bekleme siiresi 6 aydan uzun
olacag tahmin ediliyorsa istatiksel olarak maliyet-etkin oldugu gosterilmistir (136).
Bu yaklagimda temel risk tanisal biyopsi sonrasi da goriilebilen tiimor ponksiyonuna
bagl ekilme olasiligidir. Bu risk kotii diferansiye ve c¢evresinde saglikli karaciger
dokusu bulunmayan periferal yerlesimli timorlerde daha fazladir (137, 138).

Ileri evre tiimorlerde karaciger transplantasyonu sonrasi niiks kaginilmaz
olmasina ragmen, erken evre HCC’ |i hastalarda sagkalim siiresi benign karaciger
hastaliklarinda yapilan transplantasyonla yaklasik olarak aynidir. Canli dondr

transplantasyonunda donor mortalite orani ise % 0,3- 0,5 arasindadir (139-141).
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Son yillarda yapilan c¢alismalarin sonuglarina gére HCC’li hastalarda
transplantasyon sonrast 5 yillik sag kalim oranit %58- 81 arasinda degismektedir.
Ringe ve arkadaslar1 sirozu olan HCC’li hastalarda yaptiklar1 rezeksiyon ve
transplantasyon sonrast sag kalimi mukayese etmisler ve rezeksiyon sonrasi %26,
transplantasyon sonrasi ise %69 oraninda 5 yillik sag kalim orani tespit etmislerdir
(142). Milan kritelerini tasiyan HCC’ li hastalarda, rezeksiyon ve transplantasyon
sonuclarin1 karsilastiran 2007°de yayinlanan bir ¢alismada ise 5 yillik sag kalim
oranlari, rezeksiyon sonrasi %68, transplantasyon sonrast ise %81 olarak
bildirilmistir (115).

Hangi hastaya transplantasyon veya rezeksiyon yapilacagi hala
tartisilmaktadir. Bu konuda deneyimli merkezlere gore sirozu olmayan, timori
rezektabl olan hastalarda rezeksiyon 6n planda diisiiniilmelidir. Fakat rezeksiyon
sonras1 niiksle gelen ve konvansiyonel yontemlerle tedavi edilemeyen hastalarda
karaciger transplantasyonu planlanmalidir (139, 143). Eger bozulmus karaciger
fonksiyonlar1 nedeniyle rezeksiyon yapilmast miimkiin degilse bu hastalarda

transplantasyon diisiiniilmelidir (144).
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Tablo 2.7. Hepatoselliiler karsinomlu hastalarda karaciger transplantasyonu i¢in

genisletilmis kriterler

1.Karaciger rezeksiyonuna uygun olmayan

2.Makrovaskiiler invazyon saptanmayan

3.Ekstrahepatik (abdominal organlarda, g¢evresel lenf nodlarinda, akciger ve kemik)
Metastazi olmayan vakalarda, tlimoriin boyutundan ve sayisindan bagimsiz olarak

4. Timor hiicresi iceren asiti olmayan hastalarda

AASLD Onerileri

13. Milan Kriterlerine gore soliter tiimor < 5cm veya 3 nodiile kadar en biiyiigii
3cm olmak iizere olan HCC’da Kkaraciger transplantasyonu efektif secenektir
(Kamit diizeyi 2). Kadavra transplantasyon listesindeki HCC’ li hastalarin
bekleme siirelerinin uzun olacag bekleniyorsa, tiimériin progrese olma riski
yiikksek olacagindan ve transplantasyona alinma Kkriterlerini asabileceginden
dolay1 HCC ’h hastalara canhdan karacier transplantasyonu onerilir (Kanit

diizeyi 2).

14. Standart Milan Kkriterlerinin otesinde karaciger transplantasyonu icin

genisletilmis kriterler kullanma ile ilgili bir oneri yoktur (Kanmt diizeyi 3).

15. HCC’ |li hastalarda transplantasyon bekleme siiresi 6 ay1 asacaksa
operasyon oncesi tedavi verilmesi goz oniinde bulundurulmahdir

(Kamt diizeyi 3).
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2.6.3. Perkiitan Ablasyon Tedavileri

Erken evre HCC olup, rezeksiyon veya karaciger nakli igin uygun olmayan
hasta grubunda en iyi segenek tedavi perkiitan ablasyondur. Japonyada bazi
merkezlerde, HCC tespit edilen biitiin hastalara ilk tedavi olarak perkiitan ablasyon
onerilmektedir (145). Lokal ablasyon tedavisini cerrahi rezeksiyon ile karsilastiran
randomize kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir. Tiimor hiicreleri kimyasallarin
enjeksiyonu ile (etanol, asetik asit, salin) veya 1s1 modifikasyonu ile (radyofrekans,
mikrodalga, lazer, kriyoterapi) yikima ugratilabilir. Tedaviden bir ay sonra yapilan
dinamik BT incelemesi ile tedavinin etkinligi degerlendirilir (7). Tiimoérde kontrast
madde ile boyanma olmamasi nekrozu ve dolayisiyla basarili tedaviyi gosterir.
Kontrastlanmanin devam etmesi ise ablasyon tedavisinin basarisiz oldugunu gosterir
(146).

Ablasyon sonrasi rekiirrens orani rezeksiyondaki kadar yiiksektir.
Rekiirrensler ablasyon alanina girmeyen tiimore yakin mikro satellit lezyonlardan
kaynaklanabilmektedir. Bu islemler perkiitan yapildigi gibi laparotomi veya
laparoskopi ile de yapilabilir (147-150). Perkiitan ablasyonlar genellikle USG

kilavuzlugunda yapilir (146).

Perkiitan alkol enjeksiyonu: En iyi bilinen ve en ¢ok calisilan yaklasimdir (146).
Ucuz, uygulamasi kolay ve giivenli bir islemdir. Etanol enjeksiyonu sonrasi nekroz
orant 2 cm’den kiigiik olan lezyonlarda %90-100 arasindadir. 2 -3 cm arasindaki
lezyonlarda nekroz orami %70’e diismektedir. 3-5 cm arasindaki lezyonlarda ise
nekroz orani %50 olmaktadir (151). Uzun dénem galigsmalar gostermistir ki Child-

Pugh evresi A olan ve yiiksek tiimoér nekrozu olan hastalarda 5 yillik sagkalim
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%50°dir (146, 152, 153). Optimal cerrahi profili olmayan hastalardaki rezeksiyon

sonuglari ile karsilastirildiginda bu sonuglarin oldukga iyi oldugu goriiliir (152).

Radyofrekans ablasyon (RFA): Alkol enjeksiyonuna bir alternatiftir. Perkiitan,
laparotomi ve laparoskopi ile uygulanabilir. Etanole gore daha az seansta, daha
bliylik tlimor hacmine ablasyon uygulanabilmektedir. Tek veya multipl elektrotlar
olan degisik sistemler vardir. Elektrotun lezyona yerlestirilmesi sonrasi 1s1 elektrot
komsulugunda yiiksek diizeye c¢ikartilarak tiimoriin genis bir alaninda nekroz
olusturur. 2 cm’den kii¢iik tiimorlerde RFA etkinligi etanol enjeksiyonu ile benzer
olsa da tedavi i¢in daha az sayida seans yeterli olmaktadir (154, 155). 2cm’den
biiyiik lezyonlarda ise RFA, etanolden daha basarili bulunmustur (154-156). RFA
hastaligin lokal kontroliinde basarilidir ve sagkalim siirelerinde uzamaya yol agar
(154-157). Bunlara ragmen RFA ¢ok pahali bir iglem olup hastalarin yaklagik
%10°’nunda plevral efiizyon, peritona kanama gibi yan etkiler gelismektedir.
Prosediire bagli mortalite %0 ile %0,3 arasindadir (138, 158, 159). Peritona ekilme
riski; ozellikle subkapsiiler yerlesimli, kotii diferansiye tiimorlerde daha fazla oldugu

icin (137, 138). RFA bu tip lezyonlara uygulanmamalidir.

Diger non-invazif termal ablasyon yontemi MR-guided high-intensity focused
ultrasound (HIFU)’dur. Bu yontemle ilgili glinlimiizde az tecriibelerimiz olmakla
birlikte, klinik etkinliginin yakin donemde ispatlanacagi ve trans arteriyel

girisimlerle kombine kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (147).
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AASLD Onerileri

16. Rezeksiyon yapilamayan hastalarda lokal ablasyon etkili ve giivenli bir
tedavidir, ayn1 zamanda transplantasyona koprii olarak da kullanilabilir (Kanit

diizeyi 2).

17.Alkol enjeksiyonu ve radyofrekans <2cm tiimorlerde esit etkinlige sahiptir.
Fakat radyofrekans ablasyonun tiim tiimor boyutlarinda nekrotik etkisinin
daha fazla oldugu onceden tahmin edilebilir ve ek olarak daha biiyiik

tiitmorlerde etkinligi alkol enjeksiyonundan acik¢a daha iistiindiir (Kanit diizeyi

1).

2.6.4. Transarteryel Embolizasyon Ve Kemoembolizasyon

HCC hastalarina uygulanan tedavi yontemlerinin nihai amaci beklenen hayat
stiresini arttirmaktir. Bir tedavi metodunun bunu basardigint gdstermenin tek yolu
onceki tedavi metodu ile ya da tedavisiz takip ile karsilagtiran randomize kontrollii
calisma yapmaktir. HCC’nin kiiratif olmayan palyatif tedavisinde ¢ok kisitli sayida
randomize kontrollii ¢alisma mevcuttur. Palyatif tedavilerden yalnizca TAKE’ nin
sagkalima pozitif etkisi oldugu goriilmiistiir. Efektif bir tedavi uygulanamiyorsa

hastaya gereksiz ac1 yasatilmamali ve hayat kalitesi yiikseltilmeye ¢alisilmalidir (17).

HCC lezyonu biiylidiikce neo-anjiogenez aktivitesi ile vaskiilarizasyonu
portal venden hepatik artere kaymaktadir (160). Cok erken asamalarda tiimor gok
vaskiiler degildir; kan ihtiyaci portal venden karsilanir. Tiimor biiyiidiikce kan akimi

giderek artan oranda hepatik arterden saglanir. Hatta iyi differansiye HCC
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lezyonlarinda bile kan akimi hepatik arterden saglanmaktadir. Bu karakteristik
Ozellik tiimoriin  tipik radyolojik goriinlimiine neden olmaktadir. Arteryal
obstriiksiyonun etkin bir tedavi secenegi olmasmnin rasyonel temeli lezyonun
kanlanmasindaki bu 6zelliktir (160).

Transarteriyel embolizasyon (TAE) ve kemoembolizasyon (TAKE)
yontemleri, rezeksiyona uygun olmayan ve perkiitan tedaviler yapilamayan
hastalarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Sadece embolizasyon ilaglari
kullanilabilecegi  gibi  (embolizasyon), selektif intraarteriyel kemoterapi
(lipiodol+doxorubicin, mitomisin) sonrast1 embolizasyon (kemoembolizasyon)
seklinde de uygulanabilir (88, 147).

Akut arteryal tikanma iskemik tiimor nekrozuna yol agar ve tedavi sonrasi
objektif cevap oranlari yiiksektir. Hepatik arter obstriikksiyonu anjiografik prosediirle
yapilir ve transarteryal veya transkateter embolizasyon (TAE) olarak bilinir. TAE
hemen oOncesinde arter igine siklikla lipiodol ile siispanse edilmis kemoterdpatik
verilir ve bu isleme transarteryal kemoembolizasyon (TAKE) denir. Hepatik arter
obstriiksiyonu birka¢ farkli ajanin enjeksiyonu ile yapilabilir. Gelfoam 1mm3
preparatlar seklinde hazirlanmis ve yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Buna ek
olarak polivinil alkol, alkol, mikrosferler, metalik koiller ve hatta otolog kan pihtilari
embolizasyon i¢in kullanilmaktadir (161).

Bu prosediirde kateter hepatik artere kadar ulastirilir ve sonra embolizasyon
islemi lober ve segmental dallara olabildigince selektif olarak; c¢evre tiimoral
olmayan karaciger dokusuna en az hasar1 verecek sekilde kullanilir. Her iki karaciger
lobunu tutmus multifokal HCC durumunda toplam hepatik arter akimi obstriikte

edilebilir. Ancak karaciger yetmezligi riski yiiksektir (161).
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TAKE’nin ana kontrendikasyonlar1 portal kan akiminin olmamasidir (portal
ven trombiisii, portosistemik anastomoz). Lobar veya segmental portal ven trombiisii
olan hastalar TAKE i¢in uygun aday degildirler. Ciinkii bu durumda tiimoér nekrozu
sirasinda saglam olan karaciger parankimi de kan akiminin kesilmesine bagli nekroza
gider. Bu durumda tedaviye bagli karaciger yetmezligine bagli 6liim riski artar. Ileri
evre karaciger hastaligi olan hastalar (Child-Pugh evre B veya C) ve/veya son donem
kanserin klinik semptomlart varliginda TAKE uygulanmamalidir. Cilinkii karaciger
yetmezligi ve 6liim riski ¢ok yiiksektir (162).

Ana portal vende trombiisii olan ve portal veni tikali olan hastalar TAKE igin
uygun adaylar degildir. Ciinkii bu hastalarda karacigerin iskemik nekroz riski ¢ok
yiiksek olup islem sonrasi karaciger yetmezligi ve Oliim oranlar1 ¢ok yiiksektir.
Ayrica makrovaskiiler invazyonu olan hastalarda prognoz, yapilan tedaviden

bagimsiz olarak zaten kotidiir (163).

TAKE genel olarak su ii¢ durumda kullamlmaktadir:

1. Lokal ablasyon uygulanamayan un-rezektabl genis HCC lezyonlari olan
hastalar
2. Rezeksiyon isleminden Once tiimdr yiikiinii azaltmak i¢in

3. Karaciger nakli bekleyen hastalarda tiimdr ilerlemesini yavaslatmak igin.

TAKE uygulanmasi i¢in en iyi aday olan hastalar: vaskiiler invazyonu olmayan,
karaciger disinda tiimoral yayilimi olmayan, un-rezektabl lezyonu olan; karaciger

fonksiyonlar1 korunmus (6rnegin Child-Pugh A veya B siroz) olan hastalardir (163).
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TAKE icin kesin kontrendikasyon: (163)

1. Ana portal vende trombiis olmasi ve portal ven obstriiksiyonu
2. Ensefalopati
3. Bilier tikaniklik

4. Child —Pugh evre C siroz varligi

AASLD Onerileri
18. Cerrahi uygulanamayan hastalarda vaskiiler invazyon ile ekstrahepatik
yayilimin olmamasi durumunda biiyiikk veya multifokal HCC’li hastalarda

TAKE ilk secenek non-kiiratif olarak onerilir (Kanit diizeyi 1).

2.6.5. Radyasyon Tedavisi

Normal karaciger dokusunun radyasyona toleransinin kisitli olmasi nedeniyle
eksternal radyoterapi (RT) uygulanmasi intrahepatik malignansiler i¢in uygun
olmamaktadir. Bu sebeple alternatif olarak fokal RT uygulamak {izere radyoaktif
izotoplar (6rnegin iodin-131-igaretli lipiodol veya Yitrium-90 isaretli glass veya
resin mikrosferleri) hepatik arter yoluyla selektif olarak tiimore ulastirilabilir (164).
HCC tedavisinde radyasyon tedavisinin yeri minimaldir. Bu tedavilerin yeni

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir (64, 147, 165, 166).

AASLD Onerileri

19. Yitrium 90 ile radyoembolizasyonun tiimor nekrozunu giivenli bir sekilde
indiikledigi gosterilmistir. Fakat yasam siiresi iizerine etkisini gosteren ¢alisma
yoktur. Bundan dolayi klinik degeri gosterilememistir. Ilerlemis HCC’ da klinik

calismalar disinda standart tedavide kullanmilmasi 6nerilmez (Kamt diizeyi 2).

50



2.6.6. Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi performans: iyi olan hastalarda ekstrahepatik hastalik
varliginda, cerrahi ya da lokal ablatif tedavilere uygun olmayan lokalize hastalikta ve
ana portal ven trombozu olan hastalarda endikedir. Ancak HCC hiicreleri oldukea iyi
diferansiyasyon gosteren hiicreler olup, birgok ila¢ i¢in direng mekanizmasina
sahiplerdir. Ozellikle multidrug resistans geni ve bu genin iiriinii olan P-proteini
sentezlenmesi ile HCC kemoterapiye direngli hale gelmektedir. HCC’ de sisplatin,
doksorubisin, etoposit ve 5-Fluorourasil bircok kemoterapetik ilacin etkinligi
aragtirtlmistir. Bu ilaglarla yanit oranlari %8-18 arasinda degismektedir (198). Bu
ilaclarin ikili kombinasyonlariyla ya da interferonla yapilan kombine tedavilerde
yanit oranlar tek ilagli rejimlerle benzer olarak bulunmustur (198). Yakin zamanda
4’li ilag kombinasyonu ile yapilan bir ¢alismada sisplatin, rekombinant interferon-
alfa, doksorubisin ve 5-fluorourasil (PIAF) kullanilmis ve %26°’lik bir yanit orani
elde edilmistir. Yapilan faz 3 ¢alismada bu kombinansyonun etkinligi doksorubisin
ile karsilagtirtlmistir (167). Ortanca sag kalim PIAF uygulanan kolda 8,67 ay,
doksorubisin alan kolda 6,83 ay ve yanit oranlar1 bu iki kolda sirasiyla %20,9 ve
%10,5 olarak bulunmustur. Ancak gerek ortanca sagkalimdaki gerekse yanit oranlar
arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PIAF alan kolda
daha fazla 3ve 4. derece kemik iligi toksisitesi gozlenmistir (167).

Karaciger kanser hiicrelerinin bir kisminda ostrojen reseptdriiniin pozitif
bulunmasi, ge¢cmis senelerde tamoksifen kullanimini giindeme getirmistir. Ancak
ilerleyen c¢alismalarda sonu¢ alinamamistir. Bir¢ok tedavi sekli denenmistir.
Bunlardan oktreotit (168, 169) interferon (170) eksternal radyoterapi (171) ve

antiandrojenik(96) tedavilerin higbirinin yagam siiresini uzattigi gosterilememistir.
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Yeni gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri birgok tiimorde etkili
bulunmaktadir. Bu yeni ajanlardan biri de sorafenibtir. Sorafenib, oral kullanilan
multikinaz inhibitordiir, Raf kinazi inhibe eder, VEGF2-3 ve PDGF reseptorlerinin
tirozin kinazini inhibe eder. Biiyiimeyi durdurucu etkisi vardir, apoptozu indiikler,
ayrica anti apoptotik protein Mcl-1’i azaltir. Faz 3 plasebo kontrollii ¢alismasinda
(Sorafenib HCC Assesment Randomized Protocol - SHARP) 602 ileri evre HCC,
daha Once sistemik tedavi almamis, performans statiisii 0-2, Child A siroz olan
hastalar calismaya alinmistir. Calismada hastalar iki kola ayrilmistir, 299 hastaya
sorafenib 400 mg, 2x1 oral yolla (n=299) verilmis, plasebo kolunda 303 hasta
(n=303) alinmis. Calismanin primer amaci gruplardaki toplam sagkalimi belirlemek,
sekonder amaci ise progresyona kadar gecen siireyi tespit etmekmis. Sonugcta
sorafenib kolunda toplam sagkalim 46,3 hafta, plasebo kolunda 34,4 hafta olarak
bulunmus ( p:0,00058). Progresyona kadar gecen siire sorafenib kolunda 24 hafta,
plasebo kolunda 12,3 hafta olarak bulunmustur ( p:0,000007). Sorafenib heniiz kisith

da olsa ileri evre HCC’de toplam sagkalim avantaji saglayan ilk ajandir (199).

AASLD Onerileri

20. Sorafenib karaciger fonksiyonlar1 korunmus hastalarda rezeksiyon,
transplantasyon, ablasyon ve Kkemoembolizasyodan yararlanamamalar

durumunda ilk secenek tedavi olarak onerilir (Kanit diizeyi 1).

21. Tamoksifen, antiandrojenler, oktreotid ve hepatik arter ligasyon/

embolizasyon onerilmez (Kanit diizeyi 1).

22.Sistemik veya selektif intra-arteryal kemoterapi 6nerilmez ve standart tedavi

olarak kullamlmamahdir (Kanit diizeyi 2).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal1 ve Genel Cerrahi Anabilim Dalina Ocak 2000 ve Aralik 2011 tarihlerinde gelen
ve laboratuar, radyolojik ve patolojik bulgular1 ile AASLD rehberine gore
Hepatoselliiler karsinom tanis1 konan hastalarin alindig1 retrospektif bir caligmadir.
Calismaya toplam 188 hasta alindi. Hastalarin 145’ine karaciger biyopsisi yapilarak
diger 43 tanesine ise radyolojik bulgular1 ve AFP degerlerine gore HCC tanisi
konmustur. Baska bir malign hastaligin olmasi dislanma kriteri olarak kabul edildi.
Hastalarin verilerine hasta dosyalari, laboratuar sonuclari, patoloji ve radyoloji

sonuclar1 incelenerek ulasildi.

Calismaya alinan HCC tanili hastalarda sirasiyla su 6zelliklere bakildi:
1.Hastalarin cinsiyeti, yast
2.HCC etiyolojisi
3.Child-Pugh skoru
4.Lezyon sayis1
5.Yapilan tedavi yontemleri: Bu tedaviler; rezeksiyon, transplantasyon, RFA,

PEI, TAKE, sistemik kemoterapi, semptomatik tedavi ve bunlarin

kombinasyonundan olusmaktaydi.

6.Portal ven trombiisii: Ana portal ven, sag portal ven dali ve sol portal ven
dalinda trombiis saptanmasi portal ven trombiisii olarak kabul edildi.
7.Makrovaskiiler invazyon: Ana portal ven, hepatik ven, vena cava inferior ve

ana hepatik arterde invazyon makrovaskiiler invazyon olarak kabul edildi.

8. Metastaz olup olmadigi
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9. Albiimin, uluslararasi normallestirme oran1 (INR), total biliriibin, alanin
transferaz (ALT), kreatinin, serum alfa fetoprotein diizeyleri (AFP)
10.Hastalarin takip stireleri: Hastalarin tanidan 6liim tarihine kadar olan siire

veya tanidan takip siiresinin sonuna kadar olan siire alindi.

3.1. Karaciger Rezeksiyonu ve Transplantasyon

Karaciger rezeksiyonu kama rezeksiyon, segmentektomi veya lobektomi
seklinde yapilmigtir. Hastalara yapilan karaciger transplantasyonunda hastanemizde
Milan kriterleri kullanilmisti. Tek tiimoriin Sem’den  kiigik olmasi, multiple
tiimdrlerde ise sayinin 3’ten fazla olmamasi ve her bir timor ¢apinin 3 cm’den kiigiik
olmasi, major damar invazyonu ve metastaz olmamasi seklinde tanimlanir. HCC’li

hastalarimizda kadavradan veya canlidan karaciger transplantasyonu yapilmisti.

3.2. Perkiitan Alkol Ablasyon Teknigi
Standart steril sartlar altinda lokal anestezi ile ultrason kilavuzlugunda 22
gauge chiba igne kullanilarak lezyonlarin igerisine girilmis ve HCC lezyonlarin

igerisine 3-20 cc %99 etanol injeksiyonu yapilmistir.

3.3. RFA Teknigi

RFA standart steril sartlar lokal anestezi ve iv sedasyon sonras1 US veya CT
kilavuzlugunda gergeklestirilmistir. Ablasyon islemi 15- gauge, multielectrode RF
probu (RITA Medical Systems, Mountain View, California, USA) ile
gerceklestirilmistir. Prob, doku igerisine girdikten sonra maksimum 5 cm ¢apa kadar
acilabilen 8 adet elektrottan olugmaktaydi. Elektrodlarin distal lcm’lik kisimlar
disinda tamami yalitkan ile kapl ve uclarinda dokudaki 1s1y1 ve empedans takip ve

kontrol etmeye yarayan termoreseptorleri bulunmaktaydi. Probun bagli bulundugu
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RF jeneratori 50 Watt giiclinde ve 460 kHz frekansta alternatif akim {iiretme
kapasitesine sahipti. RF ignesi US veya CT kilavuzlugunda lezyon igerisinde uygun
lokalizasyona yerlestirildikten sonra elektrodlar manuel agilarak RF jeneratorii ile
prob arasindaki baglanti kurulmustur. Bu sirada elektrodlarin uglarindaki
termoreseptorler sayesinde dokulardaki 1s1 ve empedans yakindan takip edilmistir.
Cap1 2,5cm’den kii¢iik lezyonlarda elektrodlar 3cm c¢apa kadar, daha biiyiik
lezyonlarda Scm ¢apa kadar acildi ve dokudaki 1s1 90-100°C arasinda olacak sekilde
yaklasik 10-16 dk tutulmustur. Islem sirasinda olusan ekojenik nitrojen gazlari,
nekrozun boyutlar1 hakkinda fikir verdi. Ablasyon islemi, gerektiginde, lezyonun
boyutuna bagli olarak, lezyonun farkli lokalizasyonlarinda ayni seansta en fazla 3
kez olmak iizere tekrarlanmistir. Islem sonunda RF probu cikarilirken parankimal
trakta da ablasyon uygulanmistir. Hastalarin takibinde 1 ay sonra kontrol CT tetkiki
istendi. Bu kontrolde yetersiz ablasyon mevcut ise rezidii lezyona yonelik ablasyon
tekrarlanmistir. Daha sonraki rutin kontroller 3 ayda bir yapilmistir. Ancak klinik ve
laboratuar bulgular1 siipheli olan hastalarda kontrol siiresi beklenmeden CT ¢ekilip
ablasyon tekrarlanmigtir. Takipte lokal rekiirrens ve/veya yeni lezyon saptanmasi

durumunda islem tekrarlanmistir.

3.4. Transarteryel Kemoembolizasyon Uygulamasi

Standart steril sartlar altinda sag ana femoral arterden seldinger igne ile
girilmesini takiben guide wire proksimal abdominal aortaya ulasildiktan sonra S5F
vaskiiler sheath yerlestirilmistir. SF pigtail kateter yardimiyla kontrast madde
verildikten sonra abdominal aorta ve ana dallar1 goriintiillenmistir. Takiben 5F pigtail
kateter 5F shepherd-hook kateter ile degistirilip ¢Olyak kok selektif kateterize

edildikten sonra kontrast madde verilerek ana hepatik arter, sag ve sol hepatik arter,
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splenik arter, sol gastrik arter ve sol gastroduedonal artere ait gorlintiiler elde
edilmistir. Mikrokateterler ve guide wire aracilig1 ile ana hepatik artere ulasildiktan
sonra sag ve sol hepatik arterler selektif olarak kateterize edilmistir. Tiimoriin
bulundugu lokalizasyona ve beslendigi arter dalina gore ya ana hepatik artere veya
sag ve sol hepatik arter dallarina selektif kemoembolizan madde verilmistir.
Kemoembolizan olarak 50- 100 mg cisplatin, 50 mg epirubisin hidrokloriir, 10 mg
mitomisin ¢ ve 10 cc lipiodol kullanilmistir. Tiim hastalardan 1 ay sonra kontrol CT

istenmistir.

3.5. Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi grubunda 17 hastaya hastaya 5-florurasil (5FU) veya
doksorubisin (adriamisin) ve 20 hastaya sorafenib verilmisti. Bu hastalardan 17 hasta
kombine tedavi alan grupta yer aliyordu. Izole sistemik kemoterapi verilen 20 hasta
mevcuttu, hastalardan 6 hastaya 5FU veya adriamisin ve 14 hastaya sorafenib

verilmisti.

3.6. Semptomatik Tedavi

Bu grupta yukarida sayilan tedavilerden higbiri verilmemisti.

3.7. istatiksel Analiz
Verilen analizi SPSS for Windows 20.0 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya

ortanca (minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve

(%) olarak ifade edildi.
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Kategorik degiskenlere gore sagkalim oranlari ve yasam beklentisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli birliktelik olup olmadigi Log- Rank testi kullanilarak
Kaplan- Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene iliskin 1, 3 ve 5
yillik sagkalim oranlari, beklenen yasam siiresi ve bu siireye iligkin %95 giliven
araliklar1 hesaplandi. Sagkalim orami iizerinde siirekli degiskenlerin istatistiksel
olarak anlamli etkilerinin olup olmadig1 ise Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard
Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Her bir degiskene ait hazard orani ve

% 95 giiven aralig1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda genel sagkalim iierinde etkili
bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen risk faktorlerinin
birlikte etkilerini incelemek ftizere Coklu Degiskenli Cox’un Oransal Hazard
Regresyon analizi kullanildi. p<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 188 hasta alinmisti. Hastalarimizin yas ortalamasi
57,8+10,97 idi. Hastalarimizin 152 (%80,9)’si erkek 36 (%19,1)’s1 kadin idi.
Etiyolojilerine gore simiflandirdigimizda %45,7’sini (n=86) HBV, %16,5’ini (n=31)
HCV, %6,4’tinii (n=12) alkol, %3,7’sini (n=7) HBV+alkol, %1,6’sin1 (n=3),
HCV+alkol , %1,6’stm1 (n=3) HBV+HCV, %8.,5’ini (n=16) HBV+HDV
olusturuyordu. %16’s1 (n=30 ) digerleri seklinde etiyolojisi belli olmayan grupta idi.
Tedavi sonrasi takibi olan, verilerine eksiksiz ulasilan 147 hastanin {izerinden diger
dagilimlar verilmistir. Tedavi sonrasi takibi olan 147 hastanin ortanca (median)
takip siiresi 37,2 ay idi. En kisa takip edilen hastalar 1 ay takip edilmisti, 7 hasta
mevcuttu; 3 tanesi semptomatik tedavi grubunda, 3 tanesi transplantasyon yapilan
hasta grubunda, 1 tanesi de kemoterapi verilen hasta grubundaydi. En uzun takip
edilen hasta ise 156 ay takip edilmisti ve transplantasyon yapilan grupta idi (Tablo

4.1, Sekil 1).

Digerleri
16%
HBV+HDV
%8,5 m HBV
HCW
HBV+HCV Alkol
L e——
%56 HBV-+Alkol
i W HCV+Alkol
HCV+Alkol
%1,6 HBV+HCV
m HBV+HDV
HBV+Alkol . :
W Digerleri

%3,7

Sekil 1. Hepatoselliiler karsinomada etiyolojinin dagilim
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Tablo 4.1: Tiim olgularin demografik ézellikleri

DEGISKENLER N=188
YAS (y1l) [ ortalama + ss (min-maks)] 57.8 +£10,9 (27-85)
CINSIYET [N (%)]
Erkek 152 (80.9)
Kadin 36 (19,1)
TAKIP SURESI (ay) [ortanca (min-maks)] 37,2 (1-156)
ETIYOLOJI

HBV 86 (45,7)
HCV 31 (16,5)
Alkol 12 (6,4)
HBV+Alkol 73,7)
HCV+Alkol 3(1,6)
HBV+HCV 3(1,6)
HBV+HDV 16 (8,5)
Digerleri 30 (16)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Lezyon sayist agisindan degerlendirildiginde ortanca (median) lezyon sayisi
1, minimum lezyon sayis1 1, maksimum lezyon sayis1 18 idi. Tek nodiil 71 hastada
olgularin %48,3’linde, iki nodiil 26 hastada olgularin %17,7’sinde, li¢ nodiil 6
hastada olgularin %4,1’inde, ligten fazla nodiil 25 hastada olgularin %17’sinde,
diffiiz hepatoselliiler karsinoma 19 hastada olgularin %12,9’unda mevcut idi. En
biiyilik lezyon boyutunun ortanca degeri 3,5 cm, minimum 0,9 cm, maksimum 19 cm
idi. En biiyiik lezyon boyutu agisindan gruplandirma yapildiginda < 3 cm olan grupta
64 hasta vardi, olgularin %43,5” ini olusturuyordu. 3.1-5.0 cm olan grupta 30 hasta

vardi, olgularin %?20,4 ’linii olusturuyordu. >5 cm olan grupta 53 hasta vardi,
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olgularin %36,1’ini olusturuyordu. Hastalarin 50°si (%39,3) Child A, 58’1 (%45.7)

Child B, 19°u (%15) Child C idi. (Tablo 4.2, Sekil 2)

Tablo 4.2: Lezyon sayisi, lezyon boyutu ve Child-Pugh skoru yéniinden olgularin

dagilimi

DEGISKENLER N= 147
Lezyon sayis1 [ortanca (min-maks)] 1(1-18)
Tek nodiil [n(%)] 71 (48,3)
iki nodiil [n(%)] 26 (17,7)
U nodiil [n(%)] 6 (4,1)
Ucten fazla nodiil [n(%)] 25 (17)
Diffiiz [n(%)] 19 (12,9)
En biiyiik lezyon boyutu (cm) [ortanca(min-maks)] 3,5 (0,9-19)
En biiyiik lezyon boyutu (cm) [n(%0)]
<3cm 64 (43,5)
3.1-5.0cm 30 (20,4)
>5cm 53 (36,1)
Child-Pugh skoru [n(%)]
Child A 50 (39,3)
Child B 58 (45,7)
Child C 19 (15)

min:minimum, maks:maksimum

60




Child C

%15
Child A
e Child A
i
Child B M Child B
%45,7 M Child C

Sekil 2. Hepatoselliller karsinomali hastalarnmizda Child-Pugh simiflandirmasimin

dagilim

Hastalarin laboratuar sonuglarini degerlendirdigimizde albiimin i¢in ortanca
deger 3,5 idi. AFP ortanca degeri 19,5; minimum degeri 1,4, maksimum degeri ise
36300 idi. AFP degerlerini gruplandirdigimizda <20 AFP degeri olanlar olgularin
%54,4’inil (n=80), 20.1-200 AFP degeri olanlar olgularin %21,1 ’ini (n=31), >200
AFP degeri olanlar olgularin %24,5’ini (n=36) olusturuyordu. Diger laboratuar
sonuglarina ait ortanca degerler, minumum ve maksimum degerleri agsagidaki tabloda

verilmistir. (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Olgularin laboratuar él¢iimleri

DEGISKENLER N= 147
Albumin (g/dl) [ortanca (min-maks)] 3,5(1,5-4,9)
INR [ortanca (min-maks)] 1,2 (0,88-3)
Total bilirubin (mg/dl) [ortanca (min-maks)] 1,4 (0.3-15)
ALT (U/L) [ortanca (min-maks)] 38 (4-317)
Kreatinin (mg/dl) [ortanca (min-maks)] 0,87 (0,4-2,6)
Trombosit (bin/uL) [ortanca (min-maks)] 97 (23-601)

AFP ('ng/ ml) [ortanca (min-maks)]

19,5 (1,4-36.300)

AFP Diizeyleri (ng/ml) [n(%0)]

<20.0 80 (54.4)
20.1-200.0 31 (21,1)
>200.0 36 (24.5)

min:; minimum, maks: maksimum

Hastalarimizda portal ven trombozu %18,4’linde, makrovaskiiler invazyon %

28,6 ’sinda, uzak metastaz % 4,1’inde tespit edildi. Eksitus olan hasta sayis1 80 (%

54,4) idi. (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4 Morbidite ve mortalite yoniinden olgularin dagihm (n=147)

DEGISKENLER n (%)
Portal Ven Trombozu 27 (18,4)
Makrovaskiiler invazyon 42 (28,6)
Uzak Metastaz 6(4,1)
Exitus 80 (54,4)

Hesaplama 147 hasta iizerinden yapilmistir.

Hastalarimizin 60’ma (%40,8) karaciger transplantasyonu, 6’sina (%4,1)
rezeksiyon, 17’sine (%11,6) TAKE, 3’lne (%2) TAKE+RFA, 12’sine (%8,2)
karaciger transplantasyonu+TAKE, 1’ine (%0,7) rezeksiyon+TAKE, 5’ine (%3,3)
karaciger transplantasyonut+kemoterapi, 6’sina (%4,1) rezeksiyon+kemoterapi, 5’ine
(%3,3) TAKE+kemoterapi, I’ine (%0,7)  TAKE+rezeksiyon+karaciger
transplantasyonu, 1’ine (%0,7) TAKE+RFA+kemoterapi, 20’sine (%13,6)
kemoterapi, 10 hastaya (%6,8) semptomatik tedavi uygulanmisti (Tablo 4.5).

Alt gruplarda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle TAKE+RFA, TX+TAKE,
REZ+TAKE, TX+KT, REZ+KT, TAKE+KT, TX+REZ+TAKE, TAKE+RFA+KT

gruplar1 kombine tedavi grubu seklinde birlestirildi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5 Olgularin yapilan tedaviler yoniinden dagilimi - 1

DEGISKENLER N= 147
Yapilan Tedavi [N(%0)]
Karaciger Transplantasyonu 60 (40,8)
Rezeksiyon 6 (4,1)
TAKE 17 (11.6)
TAKE+RFA 3(2)
TX+TAKE 12 (8,2)
REZ+TAKE 1(0.7)
TX+KT 5(3,3)
REZ+KT 6 (4,1)
TAKE+KT 5(3,3)
TX+REZ+TAKE 1(0,7)
TAKE+RFA+KT 1(0,7)
Kemoterapi 20 (13,6)
Semptomatik Tedavi 10 (6,8)

Tablo 4.6 Olgularin yapilan tedaviler yoniinden dagilimi - 2

DEGISKENLER N= 147
Yapilan Tedavi [n(%0)]
Karaciger Transplantasyonu 60 (40,8)
Rezeksiyon 6 (4,1)
TAKE 17 (11,6)
Kombine Tedavi 34 (23,1)
Kemoterapi 20 (13,6)
Semptomatik Tedavi 10 (6,8)
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Sagkalim siiresi agisindan takip edilebilen 147 hastanin 120 tanesinde siroz
mevcuttu. Bu hastalarda, tedavi gruplarinin Child simiflandirmasina gére dagilimi

Tablo 4,7’ de goriilmektedir.

Tablo 4.7 Sagkalim sonucuna ulasilabilen olgular igerisinde tedavi gruplarimn Child
siniflandirmasina gore dagilimi

Tedavi Gruplari Child A Child B Child C

N % N % N %
Karaciger Transplantasyonu ( n=60) 19 31,7 30 50,0 11 18,3
Rezeksiyon (n=6) 4 100,0 0 0,0 0 0,0
TAKE ( n=17) 7 50,0 7 50,0 0 0,0
Kemoterapi (n=20) 5 38,5 7 53,8 1 7,7
Kombine Tedavi (n=34) 14 53,8 10 38,5 2 7,7
Semptomatik Tedavi (n=10) 1 10,0 4 40,0 5 50,0
Toplam (n=127) 50 39,3 58 45,7 19 15

Toplam hasta sayimiz 188 idi. Bu hastalardan 147 hastanin tedavi sonrasi
takibi mevcuttu. Sagkalim oranlar1 ve yasam beklentileri hesaplanirken 147 hasta

tizerinden degerlendirme yapildi.

Hastalarimizin cinsiyet, Child siniflamasi ve lezyon sayisinin tek degiskenli
Kaplan-Meier sagkalim analiziyle genel sagkalim iizerindeki etkileri incelendi.
Kadin ve erkekler arasinda sag kalim oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,380). Child evresine gbre gruplar arasinda sagkalim oranlar
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.000). Buna gore Child C
olan grupta yasam beklentisi Child A ve B’ye gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,000). Lezyon sayisi1 ile sagkalim oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlaml

birliktelik mevcuttu (p=0,000) ( Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 : Cinsiyet , Child Evresi ve Lezyon Sayisinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier

Sagkalim Analiziyle Genel Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

DEGISKENLER Sagkalim Oranlari % Yasam Beklentisi Log-Rank p-degeri
1-vilik  3-Yilhk ~ 5-Yillik Ortalama
(ay) ( %95GA)
Cinsiyet 0,77 0,380
Erkek (n=152) 69,1 50,0 45,6 74,7 (61,7-87,8)
Kadin (n=36) 80,5 56,3 48,9 79,5 (56,6-102,4)
Child Evresi 21,1 0,000
Child A (n=50) 92,0 72,8 65,1 99,1 (83,3-114,9)
Child B (n=58) 66,2 47,6 42,1 69,0 (50,9-87,2)
Child C (n=19) 36,3 HY HY 35,2 (12,4-58,1)
Lezyon Sayisi 38,7 0,000
Tek Nodil (n=71) 79,6 65,3 59,0 87 (73,0-100,9)
iki Nodiil (n=26) 85,6 70,3 59,4 85,6 (62,4-108,9)
Uc Nodiil (n=6) 40,5 HY HY 44,6 (1,4-87,8)
Ucten Fazla (n=25) 71,1 27,3 23,5 47,7 (24,1-71,2)
Diffuiz(=infiltratif) (n=19) 21 HY HY 21,0 (2,5-39,5)
Genel 71,9 52 46,6 77,4 (65,7-89,0)

GA: Gliven Araligl, HY: Hesaplama Yapilamadi.
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En biiyiik lezyon boyutu, portal ven trombozu, makrovaskiiler invazyon, uzak
metastaz, AFP ve albiimin diizeylerinin tek degiskenli Kaplan-Meier sagkalim
analiziyle genel sagkalim iizerindeki etkileri incelendi. En biiyiik lezyon boyutu ile
sagkalim orani arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriildii. Buna gore

; <38cm ve 3,1-5,0 cm

P—

boyutun 5 cm’den fazla oldugu grubun yasam beklentisi
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistiktii (p<0,05 p=0,000).
Portal ven trombozu varliginin sagkalim orani {izerinde istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptandi. Portal ven trombozu olanlarda, olmayan gruba gore sagkalim oranlari
ve beklenen ortalama yasam siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktii. (p<0,05 p=0,000). Makrovaskiiler invazyonu olanlarda, makrovaskiiler
invazyonu olmayan gruba gore sagkalim oranlar1 ve beklenen ortalama yasam stiresi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05 p=0,000). Uzak metastaz
olanlarda, uzak metastaz olmayan gruba gore sagkalim oranlari ve beklenen ortalama
yagsam siiresi istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05 p=0,046)
AFP gruplar1 arasinda sagkalim oranlar1 ve beklenen ortalama yasam siiresi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05 p=0,000). AFP>200
olan grubun sagkalim oranlar1 ve beklenen ortalama yasam siiresi; < 20,0 ve 20.1-
200,0 gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05
p=0,000). Albiimin gruplar1 arasinda sagkalim oranlar1 ve beklenen ortalama yasam

sliresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,916 ,Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 : En Biiyiik Lezyon Boyutu , Portal Ven Trombozu , Makrovaskiiler invazyon , Uzak

Metastaz , AFP ve Albumin Diizeylerinin Tek Degiskenli Kaplan- Meier Sagkalim Analiziyle Genel

Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

DEGiSKENLER Sagkalim Oranlari Yasam Beklentisi Log-Rank p-degeri
1-Yillik 3-villik ~ 5-Yillik Ortalama
(ay) (%95GA)
En Biiyiik Lezyon 45,8 0,000
<3.0(n=64) 89,9 77,2 59,8 107,7 (91,5-123,9)
3.1-5.0 ( n=30) 78,3 HY HY 81,2 (58,6-103,7)
>5( n=53) 43,2 HY HY 30,2 (18,2-42,2)
Portal Ven Trombozu 27,4 0,000
Yok ( n=120) 80,6 59,5 53,0 88,5 (75,7-101,3)
Var ( n=27) 33,2 16,8 14,1 25,6 (10,9-40,2)
Makrovaskiiler invazyon 36,7 0,000
Yok ( n=105) 84,9 66,1 58,6 94,3 (80,7-108,0)
Var ( n=42) 37,9 HY HY 31,1 (16,2-46,0)
Uzak Metastaz 3,97 0,046
Yok ( n=141) 73,6 53,4 47,9 79,1 (67,1-91,0)
Var ( n=6) 33,0 HY HY 26,1 (0-57,4)
AFP_ 31,1 0,000
<20.0 ( n=80) 88,7 66,7 58,6 96,2 (81,0-111,5)
20.1-200.0 ( n=31) 63,5 53,2 45,9 70,1 (46,9-93,4)
> 200 ( n=36) 40,9 HY HY 31,2 (15,1-47,3)
Albiimin 0,011 0,916
<3.5(n=78) 71,4 52,0 47,8 77,5(61,4-93,7)
>3.5 ( n=69) 72,4 51,3 44,7 71,1 (56,4-85,8)

GA: Giiven Arahgi, HY: Hesaplama Yapilamadi.
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Uzun donem takip verilerine ulasilabilen 147 hastadan, subgruplarda hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle TAKE+RFA, TX+TAKE, REZ+TAKE, TX+KT, REZ+KT, TAKE+KT,
TX+REZ+TAKE, TAKE+RFA+KT gruplar1 kombine tedavi grubu secklinde birlestirildi.
Uygulanan tedaviler ve sagkalim oranlari, ortalama yasam beklentisi degerlendirildiginde
karaciger transplantasyonu grubunda (n=60) 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 81,8,
%74,6 , %70,4 idi. Ortalama yasam beklentisi 112,6 aydi. Rezeksiyon yapilan hastalarin (n=6)
1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlart sirastyla %100, %85,7 , %68,2 idi. TAKE yapilan hastalarin
(n=17) 1, 3 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %67,2 ve %15,7 idi. Ortalama yasam beklentisi 23,3
aydi. Kombine tedavi grubundaki hastalarin (n=34) 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
%85,1 , %60,1 , % 50,1 idi. Ortalama yasam beklentisi 71,6 aydi. Kemoterapi tedavisi verilen
(n=20) hasta grubunun 1 yillik sagkalim orani %29,9 idi. Ortalama yagam beklentisi 16,2 aydi.
Semptomatik tedavi grubunun 1 yillik sagkalim orani1 %24,1 idi. Ortalama yasam beklentisi 16,8
aydi.

Tedavi gruplar1 arasinda sagkalim orami ve ortalama yasam beklentisi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklililk saptandi (Log-Rank: 69,6 p=0,000). Karaciger
transplantasyonu yapilan grubun sagkalim orant ve yasam beklentisi sirasiyla; TAKE,
kemoterapi ve semptomatik tedavi gruplarma gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti.
(p=0.003, p=0.000 ve p=0.019) Rezeksiyon grubunun sagkalim orani ve yasam beklentisi
sirastyla, TAKE, kemoterapi ve semptomatik tedavi gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksekti. ( p=0.003, p=0,000 ve p=0,019) Kombine tedavi grubunun sagkalim orani ve
yasam beklentisi sirasiyla, TAKE, kemoterapi ve semptomatik tedavi gruplarina gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti ( p=0.003, p=0,000 ve p=0,019). Diger ikili karsilastirmalarda

tedavi gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,005, Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Tedavi gruplarina gore sagkalim oranlari ve beklenen yasam siirelerinin tek degiskenli

Kaplan-Meier sagkalim analiziyle degerlendirilmesi

Yapilan Tedavi Sagkalim Oranlar1 % Yasam Beklentisi

1-Yilhik 3-Yillik 5-Yilhik Ortalama

(ay) (%095GA)

Karaciger transplantasyonu 81,8 74,6 70,4 112,6 (95,7-129,5)
Rezeksiyon 100 85,7 68,2 107,4 (73,3-141,5)
TAKE 67,2 15,7 HY 23,3 (14,4-32,3)
Kombine Tedavi 85,1 60,1 50,1 71,6 (54,1-89,1)
Kemoterapi 29,9 HY HY 16,2 (3,3-29,1)
Semptomatik Tedavi 24,1 HY HY 16,8 (0-37,0)

Log-Rank: 69,6; p=0,000, GA: Giiven Aralig1 , HY: Hesaplama yapilamadi.

Yas, INR, total bilirubin, ALT, kreatinin ve trombosit dl¢limlerinin tek degiskenli cox’un
oransal hazard regresyon analiziyle genel sagkalim iizerindeki etkileri incelendi, istatistiksel
olarak anlamli iligki goriilmedi (p>0,05).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda genel sagkalim iizerinde Child evresi,
lezyon sayisi, en biiyiik lezyon boyutu, portal ven trombozu, makrovaskiiler invazyon, uzak
metastaz, AFP diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustu. Biitiin bu parametreler Cox’un
Oransal Hazards modeline dahil edildi. Coklu degiskenli Cox’un Oransal Hazard regresyon
analizi sonuncunda genel sagkalim tizerinde en biiyiik lezyon boyutunun Scm’den biiyiik olmast,
Child Skorunun evre B ve C olmasi, portal ven trombozu varligi, AFP diizeyinin 20,1-200,0 ve

>200 olmas: etkiliydi.
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En biiyiik lezyon boyutu <3cm olan grup referans olarak alindiginda lezyon boyutunun 5
cm’den biiyiik olmasit 6liim riskini 8,201 kat (%95 Giiven Araligi: 4,137-16,255) arttirmaktaydi
(p=0,000). Child A grubu referans olarak alindiginda Child B grubunda olmak 6liim riskini
2,464 kat ( Giiven Araligi: 1,340-4,531) artirmaktaydi (p= 0,004). Child C grubunda olmak 6liim
riskini 8,313 kat (Giiven Araligi: 3,783-18,266) artirmaktayd: (p= 0,000). Portal ven trombozu
varlig1 6liim riskini 1,907 kat (%95 Giiven Araligi: 1,047-3,475) artirmaktayd: (p=0,035). AFP
diizeyinin 20.1-200 araliginda olmasi 6liim riskini 2,891 kat (%95 Giiven Araligt: 1,466-5,700)
artirmaktaydi (p=0,002). Son olarak AFP diizeyinin >200 olmas1 6liim riskini 3,966 kat (%95

Giiven Araligi: 2,048-7,677) artirmaktaydi (p=0,000) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek olas: tiim risk faktorlerinin ¢coklu degiskenli

Cox’un Oransal Hazard Regresyon analiziyle birlikte etkilerinin incelenmesi

DEGISKENLER Hazard Oram %95 Giiven Arahgi p-degeri
Child B 2,464 1,340-4,531 0,004
Child C 8,313 3,783-18,266 0.000
Lezyon boyutu 3.1-5.0 cm 1,864 0,868-4,003 0,110
Lezyon boyutu >5.0 cm 8,201 4,137-16,255 0,000
Portal ven trombozu 1,907 1,047-3,475 0,035
AFP 20.1-200.0 2,891 1,466-5,700 0,002
AFP >200 3,966 2,048-7,677 0,000
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S5.TARTISMA

Hepatoselliiler karsinoma %80-90 oraninda sirotik karaciger zemininde
gelismektedir. Her ne kadar tek basina siroz HCC gelisimi i¢in basli basina bir risk
faktorii olsa da, sirozun etiyolojisi de yine HCC gelisimi igin etkili olan bir diger
faktordiir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde olmak iizere siroz nedeni olarak
olgularin %75-85’inde HBV ya da HCV saptanmaktadir (172). Tim diinyada
HCC’nin en sik nedeni HBV olup olgularin %53’{iniin etiyolojisinden sorumludur
(173, 174). Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya’da ise HCC’nin 6nde gelen nedeni
HCV dir.

Calismamizda 188 tane HCC tanili hastanin 154 tanesinde (%84,6) siroz
mevcuttu. Calismamizdaki hastalarda HCC etiyolojisinde %59,6’lik oranla ilk sirada
HBV rol almaktadir. Tiirkiye’de yapilan calismalarda HCC’li hastalarda HBV
pozitiflik oran1 %42 ile %68 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (200). Bu
caligmalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi en sik neden olarak HBV etiyolojide
tespit edilmistir. Calismamizda HCV pozitiflik oran1 %19,7 saptanmistir. Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda HCC’de HCV sikligt %21,3-28,6 arasinda bildirilmistir (20,
175, 176, 201). Calismamizda yer alan hastalarda etiyolojide alkoliin saptanma orani
%]11,7°dir. Tirkiye’de yapilan diger calismalarda alkole bagli HCC oran1 %S5,1;
%S3.,9 ve %7,22 tespit edilmis olup oranlarimiza yakin bulunmustur (20, 175, 201).
Hastalarimizda etiyolojide HCV+alkol bulunma oran1 %1,6 idi. HBV+HCV
koenfeksiyonu %1,6 tespit edildi. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda HBV+HCV
koenfeksiyonu %2-5 araliginda degismekteydi (175, 176, 201). Etiyolojide digerleri
seklinde gruplandirilan hastalarin oran1 %16 saptandi. Bu hastalarda etiyoloji

saptanamadi. Diger calismalarda etiyolojisi bilinmeyen hasta oranlart %5,1- 19,5
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araliginda degismekteydi (175)(201) Calismamizdaki sonuglarla diger ¢alismalardaki
sonuglar etiyoloji a¢isindan uyumlu olup bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda
Tiirkiye’de HCC etiyolojisinden en stk HBV sorumlu olup, ikinci sirada sorumlu
etken ise HCV idi.

Calismamizda erkek/kadin orani 4,2/1 saptandi. HCC erkeklerde daha sik
goriilmekte olup erkek/kadin oranmi 2/1-8/1 arasinda degisebilmektedir (177). Bu
durum, HCC’ deki androjen reseptorlerine veya viral hepatit, demir yiikii ve/veya
alkolik sirozun erkeklerde daha yaygin olmasina bagl olabilir (178, 179) Tirkiye’de
yapilan diger caligsmalarda erkek/kadin oram 3,3/1,3,7/1, 4/1, 7/1 olarak bildirilmistir
(20, 175, 176).

HCC, HBV enfeksiyonunun endemik oldugu boélgeler disinda, yasamin ilk 40
yilt siiresince nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Bu yastan sonra HCC insidansi belirgin bir
sekilde artmakta, 50-60 yaslarda bir pik yapmaktadir. Yiiksek HCC insidansina sahip
bolgelerde, diisiik insidansa sahip bolgelere kiyasla 10-20 yi1l kadar daha erken yasta
HCC goriilmektedir. Yasla ilgili bu durum, HCC i¢in baslica risk faktorii olan HBV
enfeksiyonunun dogumda ya da erken cocukluk doneminde alinmasiyla iligkili
olduguna isaret etmektedir (28). HBV’li hastalarimizin yas ortalamasi 55,7 idi. Tim
hastalarin yas ortalamas1 57,8+10,9 olarak bulundu. Ulkemizde yapilan diger
caligmalarda ortalama tani yas1 57, 60, 61 ve 62 olarak bulunmustur (20, 175, 176,
201).

Calismamizda lezyon sayisi agisindan bakildiginda tek nodiil tespit edilen
hasta oran1 %48,3 idi. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda %42.9 , %54,1 , %69,2
gibi oranlar saptanmistir (201). > 2 nodiil olan hasta oranimiz %38,8 tespit edilmistir.

Diger ¢alismalarda bu oran %29,8 , %42,8, %54,2 seklindedir (5, 92, 93). Diffiiz tip
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HCC oranimiz %12,9 idi. Diger ¢alismalarda bu oran %1 ,%2,9 , %3 seklinde tespit
edilmistir (175, 176, 201).

Lezyon c¢ap1 tedavi plani agisindan oOnemlidir. Calismamizda ortanca en
biiyiik lezyon ¢ap1 3,5 cm olarak saptandi. En biiyiik lezyon ¢ap1 agisindan <3cm,
3,1-5,0, >5 cm seklinde gruplandirma yapildiginda sirasiyla %43,5 , %20,4 , %36,1
oranlar1 tespit edildi. Lezyonlarin ¢ogunlugu <3cm olan gruptaydi. Yapilan bir
caligmalarda bu oranlar sirasiyla %26,5 ,%42,9 %26,5 saptanmig olup lezyonlarin
¢ogunlugu 3,1-5,0 cm biiyiikliigiinde saptanmistir (201). Baska bir ¢alismada %40,
%20, %40 oranlar verilmistir (176). Buradaki oranlar bizim ¢alismamizla uyumlu
idi. Agirlikli olarak Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takipli hastalarin dahil oldugu bir
caligmada <Scm lezyon orant %45,2 >5cm lezyon oranmi %54,8, 5-9cm olan grup
%33,9cm , >9cm orani ise %20,9 saptanmistir (175). Bu c¢alismada lezyon ¢apinin
daha biiyiik olmasinin nedeni Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na yonlendirilen hastalarin
%69,6’s1mn1n evrelerinin 3 ve 4 olmasidir.

Child-Pugh siniflandirmasi sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktordiir
ve Child A hastalarda Child B ve C’ye gore daha uzun yasam beklentisi vardir (175,
180, 181). Hastalarimizda Child evrelemeleri sirasiyla A (%39,3) ,B (%45,7)
,C(%]15) olarak saptandi. Baska merkezlerde yapilan iki ¢alismada bu oranlar
sirasiyla %40, %28,6 ,%31,4 ve %33,7 ,%38,6 , %27,7 olarak saptanmistir (176,
201).

AFP uzun bir siire HCC tanisi i¢in kullanilmistir. Ayrica HCC taramasi ig¢in
de kullanilmistir. Fakat AFP’yi taramada kullanmak yetersiz sensitivite ve
spesifiteye sahiptir (65). AFP yiiksekligi baz1 ¢alismalarda sagkalim tizerine olumsuz
prognostik faktor olarak belirlenmistir (175, 182, 183). Bizim ¢alismamizda da AFP

diizeyi sagkalim {iizerinde olumsuz prognostik faktor olarak saptanmistir.
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Calismamizda AFP diizeyi <20,0 olan hasta oran1 %54,4, 20,1- 200,0 araliginda olan
AFP oran1 %21,1, >200 AFP oran1 ise %24,5 saptanmustir. Ulkemizde yapilan iki
calismada bu oranlar sirasiyla %41,8 , %27,6, %30,6 ve %25,7, %22,9, %51,4
saptanmustir (176, 201). Tirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada da AFP diizeyleri
sagkalim tizerine olumsuz prognostik faktdr olarak belirlenmis olup bu ¢alismada,
AFP diizeyi <20 olan hasta orani1 %38,9, >20 orani ise %52 tespit edilmistir (175).
Yine Tirkiye’de Sakar ve arkadaslarmin operasyon endikasyonu olmayan
hepatoseliiler karsinomali hastalarda yaptigi ¢alismada AFP yiiksekligi sagkalim
tizerine etkili olumsuz prognostik faktér olarak tespit edilmistir (181). Kuo ve
arkadaslarinin 1436 hastada yaptig1 ¢alismada <20 AFP orami1 %32,7, 20-200 oran
%17,4, >200 AFP oran1t %49,7 bulunmustur (184). Snowberger ve arkadaslarinin
239 HCC hastasinda yaptig1 ¢aligmada <200 AFP oran1 %69,9, >200 AFP orani ise
%20,1 bulunmustur.

Lobar veya segmental portal ven trombiisii olan hastalar TAKE i¢in uygun
aday degildirler. Cilinkii bu durumda tiimor nekrozu sirasinda saglam olan karaciger
parankimi de kan akiminin kesilmesine bagli nekroza gider. Bu durumda tedaviye
bagli karaciger yetmezligine bagli 6liim riski artar. Bu nedenle HCC hastalarinda
tedavi planlanmadan 6nce portal ven trombozunun olup olmadiginin tespit edilmesi
onemlidir. Kuo ve arkadaslarinin yaptig1 1436 HCC hastasinin alindig: bir calismada
portal ven tromboz sikligi %24,3 tespit edilmistir (184). Bizim g¢alismamizda da
portal ven trombozu oram1 %18,4 tespit edilmisti. Tiirkiye’de yapilan 98 hastanin
alindig1 bir calismada portal ven trombozu siklig1 %8,2 tespit edilmistir (201). Fakat
bu c¢alismada vakalarin tamamina CT anjiografi cekilmedigi ve vakalarin
cogunlugunun alkol ablasyon tedavisi uygulanan lezyon ¢ap1 <3cm olan hastalardan

olustugu belirtilmistir.
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Hastalarimizda makrovaskiiler invazyon orani %28,6 olarak tespit edildi.
1436 hasta ve 46065 hastanin alindig iki ¢alismada makrovaskiiler invazyon oranlari
sirastyla %18,1 , %19 tespit edilmistir (184, 185). Calismamizda uzak metastaz orani
%4,1 tespit edildi. Yukarida bahsedilen iki ¢alismada bu oranlar sirasiyla %4.,6 ve
%9 saptanmustir.

Calismamizda tek degiskenli Kaplan-Meier sagkalim analizleri yapildiginda
Child evrelemesi, gruplandirilmis lezyon sayisi, en biiyiik lezyon boyutu, portal ven
trombozu varligi, makrovaskiiler invazyon varligi, metastaz varligi, artan AFP
diizeyleri ile sagkalim arasinda anlaml iligski saptandi. Buna goére Child evrelemesi
ileri olan, lezyon sayis1 fazla olan, portal ven trombozu, makrovaskiiler invazyonu,
uzak metastazi bulunan grubun sagkalimi digerlerinden istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde diisiiktii. Bu parametreler negatif prognostik faktor olarak saptandi.
Benzer sekilde Shi ve arkadaslarinin yaptigi 1569 hastanin alindigi ¢alismada en
biiytik tiimor boyutu 6nemli prognostik faktor olarak saptanmistir (p=0.000) (186).
Zhou ve arkadaslarmin radikal hepatektomi yapilan 142 HCC hastasinda en biiyiik
timor boyutunun >5cm olmasi negatif prognostik faktor olarak saptanmigtir (187).
Yine Schwarz ve arkadaslarinin 466065 HCC hastasinda yaptig1 ¢alismada da en
biiyiik timor boyutu negatif prognostik faktor olarak tespit edilmistir (184).

Makrovaskiiler invazyonu olanlarda makrovaskiiler invazyonu olmayan gruba
gore sagkalim oranlar1 ve beklenen ortalama yasam siiresi istatistiksel anlamli
derecede daha diisiik saptandi. (p<0,001). Literatiirde bir¢ok ¢alismada
makrovaskiiler invazyon sagkalim agisindan 6nemli prognostik faktor olarak tespit

edilmistir (184-186).
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Calismamizda uzak metastaz olmasi sagkalim iizerine olumsuz prognostik
faktor olarak belirlenmistir (p<0,001). Schwarz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
da uzak metastaz sagkalim {izerine etkili 6nemli olumsuz prognostik faktor olarak
tespit edilmistir (p<0,0001) (184). Kuo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada benzer
sonuglar elde edilmisti ( p<0,001) (185).

Calismamizda hastalara uygulanan tedavi yontemleri ile sagkalim oranlar1
arasinda da istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilmistir. En fazla 5 yillik
sagkalim orani ve en fazla ortalama yasam beklentisi transplantasyon yapilan gruba
ait saptanmustir. Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarimizda 1, 3 ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirastyla %81,8, %74,6 % 70,4 idi. Bu grupta beklenen ortalama
yasam siiresi 112,6 ay olarak saptandi. HCC tanisiyla Karaciger transplantasyonu
yapilan hasta sayimiz 60 idi. Poon ve arkadaglarinin Milan kriterlerini esas alarak 43
hastada yaptiklar1 karaciger transplantasyonunda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari
sirayla %98, %92 ,%81 verilmistir (115). Yao ve arkadaglarmin 70 hastada yaptigi
karaciger transplantasyonunda 1 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirayla %90 ve %75
verilmistir (123). Joans ve arkadaglarinin Milan kriterlerinin esas alinarak 120 HCC
hastasinda yaptiklar1 karacier transplantasyonunda 1,3 ve 5 willik sagkalim
oranlarini sirasiyla %90, %77, %71 tespit etmislerdir (118). Bu ¢alismalardaki
oranlar ile bizim c¢alismadaki oranlar benzer idi. HCC’li hastalarda yapilan
transplantasyonda cerrahi sirasinda goriintiileme yontemleriyle goriilemeyecek kadar
kiiciik lezyonlarin insidental olarak tespit edilmesi ile HCC’si olmayan hastalar
arasinda sagkalim agisindan fark goriilmemistir. Bu lezyonlar soliter ve 5 cm’den
daha kiigiiktiir. Fransa (116), Italya (85, 117), Ispanya (117) ve Almanya’da (118)
yapilan ¢aligmalarda HCC’li hastalarda yapilan karaciger transplantasyonunda en iyi

sonuglarin soliter lezyon boyutu <5cm ve 3 lezyona kadar en biiyiik lezyon boyutu
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3cm’den daha kiigiik olmasi olarak belirlenmistir. Mazzaferro ve arkadaslarinin
calismasindan sonra bu kriterler Milan kriterleri olarak adlandirilmistir (85). Bu
hastalar erken evre HCC olarak bilinir ve 5 yillik sagkalim oran1 %70’i agsmaktadir.
Sinirh sayida organdan optimal yarar elde etmek i¢in transplantasyon bekleyen erken
evre HCC hastalarda transplantasyon sonrasi yiiksek sagkalim orani nedeniyle kati
se¢im kriterlerinin siirdiiriilmesine tesvik yapilmalidir (65). Yani ileri evre HCC’de
miikemmel sonuglar elde edilemediginden bu hastalar liste dis1 birakilmalidir (123-
125, 188). Genisletilmis kriterleri destekleyen sinirli sayida veri mevcuttur (189).
Genisletilmis kriterlerin kullanildigr ¢ogu c¢alismada 5 yillik sagkalim orani %50
civarindadir ve bu transplantasyon igin kabul edilen en diisiik orandir (123, 124,
128). Sonug olarak kayith verilerde genisletilmis kriterlerin kullanilmasi azalmis
sagkalim siiresi ile iligkilidir (188, 190). Fakat canli karaciger vericisi olan
hastalarda, kadavra listesinde olan hastalar1 etkilemeyecegi i¢in genisletilmis
kriterleri kullanmak uygun olabilir.

Rezeksiyon uygulanan hasta grubumuzda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim sirasiyla
%100, %85,7 ve %68,2 seklinde idi. Bu grupta sadece 6 hastamiz vardi. Rezeksiyon
sonras1 sagkalim orani, 1 yillik %58-100 arasi, 3 yillik %28- 88 arasi, 5 yillik %11-
75, 10 yillik %19-26 arasinda degisir (202). Belli ve arkadaslarinin 109 HCC hastada
yaptig1 rezeksiyon sonrasi takipte 1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirayla %95, %70
ve %55 saptanmistir (191). Wong ve arkadaslarinin 58 HCC hastasinda yaptigi sag
hepatektomi sonrasi 1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlart %78, %72ve %57 tespit
edilmistir (192).

Unrezektable ve karaciger transplantasyonu kontrendike olan veya
transplantasyon sansi bulamayan hastalarnmiza TAKE, RFA, bu tedavilerin

kombinasyonu ve kemoterapi uygulanmistir. Calismamizda cerrahi uygulanamayan
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hastalarimizda sagkalim ac¢isindan karsilastirma yapildiginda kombine tedavi
grubunun 1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %85,1 ,%60,1 ve %50,1 ‘dir.
Beklenen ortalama yasam siiresi 71,6 ay olarak saptanmistir. Kombine tedavi grubu
ile TAKE uygulanan grup karsilastirildiginda sagkalimin ve beklenen ortalama
yasam siiresinin kombine tedavi alan grupta daha yiiksek oldugu goriilmektedir, bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir. Wang ve arkadaslarimin yaptigi 10 randomize
kontrollii ¢alismanin alindigi metaanalizde 595 unrezektabl HCC hastasinda TAKE
ve perkiitan ablasyon (RFA, PEI) kombine terapisinin 1,2 ve 3 yillik sagkalim
oranlart monoterapi (sadece TAKE veya perkiitan ablasyon) grubu ile
karsilastirildiginda sirasiyla sagkalim tizerine yararhi etkisi goriilmiistiir [odds ratio
(OR) 2,28, %95 giivenlik araligi (GA) 1,14-4,57; p=0,020], (OR=4,53, %95 GA
2,62-7,82, p<0,00001) ve (OR=3,50, %95 GA 1,75-7,02, p=0,00004). Duyarlilik
analizi yapildiginda biiyiik lezyonu olan HCC hastalarinda TAKE+PEI grubunun 1,2
ve 3 yillik sagkalim oranlar1 sadece TAKE uygulanan hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli yiikseklik saptanmistir; fakat kiicik lezyonlu HCC’de
TAKE+RFA kombine tedavisi sadece RFA uygulanan hastalarla karsilagtirildiginda
anlamli fark goriilmemistir (193). Kirikoshi ve arkadaslart 268 HCC hastasinda
kombine tedavi (TACE+PEI veya TACE+RFA) grubu ve sadece TAKE uygulanan
hastalar1 karsilastirmiglar; toplam sagkalim agisindan kombine tedavi grubunun daha
tistlin oldugu tespit etmislerdir (194).

Tek degiskenli Kaplan-Meier sagkalim analizlerinde sagkalim {izerine etkili
bulunan faktorler ¢oklu degiskenli cox’un regresyon analiziyle tekrar degerlendirildi.
Bu analize gore degerlendirme yapildiginda sagkalim siiresi iizerine bagimsiz
olumsuz etkisi olan prognostik faktorler sirasiyla evrenin Child C olmasi, tiimor

boyutunun 5cm’den biiyiik olmasi, portal ven trombozu varligi, AFP>200 olmasi
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(p=0,004, p=0,000 ve p=0,035, p=0,000 ) olarak saptanmustir. Shi ve arkadaslari
1569 HCC hastasinda yaptiklari  ¢alismada Child-Pugh  smiflandirmasi,
makrovaskiiler invazyon ve en biiyiik timor boyutunu bagimsiz prognostik faktor
olarak tespit etmislerdir (186). Schwarz ve arkadaslar1 da HCC’de uzak metastaz, en
bliyiik tlimor boyutu ve makrovaskiiler invazyonu bagimsiz prognostik faktor olarak
tespit etmislerdir (184). Borzio ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise Child evresi
ve timor boyutu bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir (180). Tiirkiye’de
Alacacioglu ve arkadaglart 221 HCC hastasinda yaptigi ¢aligmada Child-Pugh
siiflandirmasi, AFP yiiksekligi, TNM evrelendirmesi ve kadin cinsiyeti sagkalim

acisindan olumsuz bagimsiz prognostik faktorler olarak saptamiglardir (175).
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6. SONUC VE ONERILER

1.Tiirkiye’de diger retrospektif ¢aligmalarda da belirtildigi gibi HCC etiyolojisinden
en fazla sorumlu etken hepatit B viriisii, ikinci sirada sorumlu etken ise hepatit C

virisuddr.

2.Hepatoselliiler karsinomada sagkalim siiresine etkili en dnemli tedaviler karaciger

transplantasyonu ve uygun olan hastalarda karaciger rezeksiyonudur.

3. Timdriin Scm’den biiyiik olmasi, hastalarin Child C sinifinda olmasi, portal ven
trombozu olmasi ve uzak metastaz sagkalim siiresine etkisi olan 6nemli prognostik

faktorlerdir.

4. Ulkemizde hepatit B agisina verilen dSnem daha da arttirilmalidir.

5. Hepatoselliiler karsinomada molekiiler patogenezin tespit edilmesinden tani ve
tedaviye kadar birkac alanda yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir. Molekiiler
patogenezin aydinlatilmasi kansere gecis yolagini tespit eder, kansere yol acan farkli
yolaklara gore hastalar1 simiflandirmamiza imkan saglar ayrica yeni Onleyici ve

tedavi yontemleri gelistirmemizi saglayacaktir.

6. Kanser riskini belirlemek ve/veya pre-klinik evrede tanit koymak i¢in yeni biyo-

belirteclere acilen ihtiyag¢ vardir.
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7. Mevcut adjuvan tedaviler baslangicta kiir saglasa da sonrasinda énemli oranda
gelisen rekiirrens Onlenememektedir. Bu nedenle etkili adjuvan tedaviler
gerekmektedir. Sonug olarak, ileri evre HCC’de adjuvan tedavilerin siirli etkisi
vardir; bu nedenle bu grup hastalarda yeni tedavi ajanlarmin ve stratejilerin

gelistirilmesine ihtiyag vardir.

8. Kronik Hepatit B,C ve diger karaciger hastaliklarmin efektif tedavisi, daha iyi
tarama yapilmasi, taramada lezyon tespit edildiginde bunun dogru yonetimi,
hastaligin evresine gore en uygun tedavinin verilmesi HCC’de en uzun sagkalim

sliresini saglayabilir.

9. Canli karaciger vericisi olan hastalarda kadavra bekleme listesindeki hastalarin

organ paylasimmin etkilenmeyeceginden karaciger transplantasyonu igin

genisletilmis kriterleri kullanmak uygun olabilir.
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