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OZET

Amag: Hepatoseliiler karsinom (HSK) karacigerin primer malign tiimorii olup
kansere bagli 6liimlerin en sik ti¢lincii nedenidir. Uygun tedavi segeneklerinin
tartisilmasi i¢in HSK’da multidisipliner tedavi yaklagimi onerilmektedir. Amacimiz
HSK hastalarinda multidisipliner yaklagim ile uygulanan tedavi sonuglarini
arastirmaktir. Ayrica HSK hastalarinda prognoza etki eden faktorleri saptamak

ikincil amacimizdir.

Gerec ve Yontem: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimii
tarafindan HSK tanistyla 2011-2023 yillar1 arasinda takip edilen ve multidisipliner
yaklagim ile tedavileri planlanan hastalar icinden HSK biyobankasi i¢in kan vermeyi
kabul eden 206 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirmeye alinmistir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, HSK hastalik 6zellikleri, aldiklar1 ilk

tedaviler, takip siiresi(ay), hastalarin 6liim durumlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 206 hasta dahil edildi. 50°si (%24,3) kadin, 156’s1 (%75,7)
erkekti. Ortalama tan1 yas1 62,849,3 yildi. Ortalama sagkalim 29 aydi. Genel
sagkalim oranlar 1 yillik %71, 3 yillik %43, 5 yillik %33 ve 10 yillik %20 saptandi.
En sik eslik eden komorbidite Tip 2 Diyabetes Mellitus (%39,8) ve Hipertansiyon’du
(%37,9). Kronik HBV enfeksiyonu en sik (%56,7) etiyolojik faktordii. Hastalarin
%88,8’1 sirozdu. Child A hastalarin sagkalimi1 Child B hastalara gore anlamli sekilde
daha uzundu (p<0,001). Hastalar en sik Evre BCLC C’ye (%38,3) sahipti. Cok
degiskenli analizde AFP, albiimin ve ALT mortaliteyi bagimsiz tahmin etmede
anlamliydi (sirasiyla p=0,006; <0,001; 0,007). [k tedavi olarak en fazla TAKE
(%34,5) tedavisinin verildigi saptandi. Rezeksiyon ve RF Ablasyon tedavisi alan
hastalar aras1 sagkalim ile TAKE ve TARE tedavisi alan hastalar arasindaki sagkalim

oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,493; p=0,614).

Sonuc: Ayni evrede uygulanan farkl tedavi modaliteleri arasinda sagkalim agisindan
fark bulunmamistir. Sagkalimi belirleyen esas faktoriin hastaligin evresi ve sirozun
siddeti oldugu tespit edilmistir. Tarama programlari ile erken tan1 sagkalim oranlarmni
arttiracaktir. Literatiir ile karsilastirildiginda hastalarimizda genel sagkalim daha

fazla bulunmustur. Bu da multidisipliner yaklagimin sagladig1 faydanin bir yansimasi



olabilir. Sonug olarak erken tani ve multidisipliner tedavi yaklasimi ile sagkalimda

lyilesme saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler kanser, multidisipliner tedavi yaklagimi,

sagkalim



ABSTRACT

Intraduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the primary malignant tumor of
the liver and is the third most common cause of cancer-related deaths. A
multidisciplinary treatment approach is recommended for discussing appropriate
treatment options in HCC. Our aim is to investigate the treatment outcomes of
patients with HCC who were followed and planned for treatment with a
multidisciplinary approach. Additionally, our secondary aim is to identify factors that

impact prognosis in HCC patients.

Materials and Methods: Data from 206 patients who were diagnosed with HCC and
followed between 2011-2023 at the Marmara University Faculty of Medicine,
Gastroenterology Department, and who consented to provide blood samples for the
HCC biobank, were retrospectively evaluated. The demographic and clinical
characteristics of the patients, HCC disease characteristics, initial treatments
received, duration of follow-up (months), and patients' mortality status were

assessed.

Results: Our study included 206 patients, of whom 50 (24,3%) were female, and 156
(75,7%) were male. The mean age at diagnosis was 62.849.3 years. The mean overall
survival was 29 months. Overall survival rates were determined as 71% at 1 year,
43% at 3 years, 33% at 5 years, and 20% at 10 years. The most common
comorbidities were Type 2 Diabetes Mellitus (39,8%) and Hypertension (37,9%).
Chronic HBV infection was the most common (56,7%) etiological factor. 88.8% of
the patients had cirrhosis. The survival of Child A patients was significantly longer
than that of Child B patients (p<0.001). Most patients had BCLC C stage (38,3%). In
multivariate analysis, AFP, Albumin, and ALT were significant in independently
predicting mortality (p=0.006; <0.001; 0.007, respectively). The most common initial
treatment was TACE (34,5%). There was no significant difference in survival rates
between patients who received resection and RF Ablation treatment and those who
received TACE and TARE treatment (p=0.493; p=0.614, respectively).

Conclusion: There was no difference in survival among different treatment

modalities applied at the same stage. The main factors determining survival were



found to be the stage of the disease and the severity of cirrhosis. Screening programs
will increase early diagnosis and improve survival rates. Compared to the literature,
our patients had a higher overall survival rate, which may reflect the benefit of a

multidisciplinary approach. In conclusion, early diagnosis and a multidisciplinary

treatment approach can improve survival.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, multidisciplinary treatment approach, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler karsinom (HSK), karacigerin en yaygin primer tiimoriidiir ve 6liim
orani tiim solid tiimdrler arasinda akciger ve kolon karsinomlarinin ardindan ii¢lincii
siradadir.(5) Bu hastaligin tedavisindeki gelismelere ragmen, HSK i¢in 5 yillik sag
kalim oranlar diger timdrlere kiyasla daha diistiktiir.(10) Karaciger nakli ve cerrahi
rezeksiyon sadece iki kiiratif tedavi segenegidir; karaciger nakli en iyi tedavi
stratejisi olmaya devam etmektedir. Uygulanabilirlik olarak karaciger naklinin
kullanim1 giinlimiizde organ yetersizligi nedeniyle sinirlidir. Ayrica HSK tarama
yontemlerinin 6nerilmesine ragmen genelde ileri evrede saptandig i¢in karaciger
nakli ve rezeksiyon sansi ortadan kalkmaktadir. Bu nedenle diger tedavi segenekleri
giindeme gelmektedir. Bu tedaviler; radyofrekans ablasyon (RFA), trans-arteriyel
kemoembolizasyon (TAKE), transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ve sistemik
tedavilerdir. Bu tedaviler hem hastalifin progresyonunu énleme, hem remisyonda
tutma hem de kiiratif tedaviler i¢in koprii tedavi vazifesi gérebilmektedir. Uygun
tedavi veya tedavi kombinasyonunun se¢imi karaciger parankiminin islevi, hastanin
genel durumu ve timariin boyutu gibi ¢cok sayida faktore baglidir. Bu faktorlerin
degerlendirilmesi ve tedavi modalitelerinin tartisilmasi igin HSK’da multidisipliner
tedavi yaklasimi onerilmektedir. Bu yaklasimda gastroenteroloji-hepatoloji, genel
cerrahi, radyoloji, onkoloji, niikleer tip boliimlerinin ortak karar1 ile tedavi belirlenir.
Multidisipliner tedavinin HSK’da prognozu olumlu etkiledigi calismalar ile
gosterilmistir.(1, 2, 3, 4) Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Boliimii’nde 2011 yilindan bu yana HSK hastalarinda tedaviler multidisipliner

toplantilar ile kararlagtirilmaktadir.

Bu galigmada amag¢ merkezimizde takipli HSK hastalarinda multidisipliner
yaklasim ile tedavi sonuglarini arastirmaktir. Ayrica HSK hastalarinin demografik,
klinik ve biyokimyasal dzelliklerini ve prognoza etki eden faktorleri saptamak ikincil

amacimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Hepatoseliiler karsinom (HSK) karacigerin primer malign timortidir. Primer
karaciger kanserlerinin %80’den fazlasin1 olusturur.(18) ikinci sirada
kolanjiyoseliiler karsinom vardir. Diinya genelinde erkeklerde 5. kadinlarda 7. en sik
kanserdir ve kansere bagl 6liimlerin en sik 3. nedenidir.(5) Erkeklerde, kadinlara
kiyasla HSK gelisme orani 2-4 kat daha yiiksektir.(19)

HSK tani yas1 diinyanin farkli bolgelerine gore degismektedir. Japonya, Kuzey
Amerika, Avrupa iilkelerinde ortalama 60 yas civarinda ortaya ¢ikar iken, Asya’nin
bazi bolgelerinde ve cogu Afrika tlilkelerinde tan1 30-60 yas araligindadir. En erken
HSK tan1 yasinin goriildiigii bolge Bati Afrika iilkeleridir (30 yas).(18) HSK oranlari
ozellikle Dogu/Giineydogu Asya ve Afrika’da yiiksek, Avrupa’nin giineyinde, orta
ve yiiksek gelirli tilkelerde diistiktiir.(9)

HSK insidansi ve mortalitesinde dnemli diizeyde kiiresel farkliliklar goriiliir. Bu
insidans ve mortalite; enfeksiyoz ve ¢evresel risk faktorleriyle karsilasma zamani ve
diizeyi, mevcut saglik hizmetlerinin etkinligi, erken tani sansinin saglanabilmesi ve

etkin tedavi seceneklerinin varligina bagl olarak degisir.

2.2. RISK FAKTORLERI

HSK patogenezi karmasiktir ve hiicre sikliis de-regiilasyonu, DNA metilasyon
degisimi, kromozomal instabilite, immiinmodiilasyon, HSK kok hiicrelerinde ve
mikroRNA(miRNA) disregiilasyonunda artig gibi multiple molekiiler diizeyde

sorunu igerir.(16)

Hastalik gelisimi altta yatan etyolojiye bagl olarak degismekle birlikte HSK
vakalarinin ¢ogu (%80-90) sirotik karaciger zemininde gelisir.(17) Dolayzst ile
herhangi bir nedenle gelismis sirotik karaciger hastaligi takibinin herhangi bir

doneminde hasta HSK gelisimi agisindan risk altindadir.



Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) su anda HSK i¢in en 6nemli
kiiresel risk faktorleridir. Ancak bunlarin 6nemi yillar iginde azalmaktadir. Rutin
HBYV asilamasinin etkisi, asilanan gruplar yaslandik¢a daha belirgin olacaktir. Ek
olarak, hem HBV hem HCYV iliskili kronik enfeksiyonlar i¢in etkin tedaviler, viral
iligkili HSK oranlarindaki azalmaya katkida bulunacaktir.

Alkol, Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), Obezite, Tip 2 DM,
Otoimmiin karaciger hastaliklar1, sigara ve aflatoksin diger 6nde gelen risk
faktorleridir.(9) Son yillarda tiim diinyada NAFLD etyolojide hizla 6nde gelen
sebepler arasinda olmaya baglamistir. Yiiksek gelirli tilkelerde asir1 alkol tiikketimi,
sigara kullanimi, obezite, diabetes mellitus, ailesel/genetik faktorler ve yanlis
beslenme aligkanliklar1 HSK gelisiminde daha 6n planda risk faktorii iken, Afrika ve
Dogu Asya’da aflatoksin maruziyeti HSK i¢in 6nemli bir risk faktorii haline
gelmektedir.(5)

2.2.1.Viral Enfeksiyonlar
2.2.1.1. Hepatit B Enfeksiyonu

Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesine ait kismen ¢ift sarmalli, zarfli DNA
viristidiir. Kiigiik bir viral genomu (3,2 kb) vardir. Genom bes ana proteini
(polimeraz, HbcAg, HbeAg, HBsAg, X proteini) kodlayan dort gen igerir (P geni,
preC/C geni, S geni, X geni). X protein (HBx) HBV patogenezinde ve viral
replikasyonda 6nemli rol iistlenir ve HSK Kkarsinojenezisinde 6nemli rolii oldugu
kabul edilir.(27) HBV karaciger hiicrelerinde mutasyonlara neden olarak HSK’ya yol
acan nekroinflamatuvar hastalig tetikler. Viriise kars1 gelisen bagisiklik yaniti
karaciger hasarinin ana nedenidir.(21) HBV tasiyicilarinda tiimor dokusu
degerlendirmelerinde HBV DNA’nin yaygin sekilde genoma entegre oldugu
goriilmiistiir.(20)

HBV enfeksiyonun seyrini ve antiviral tedaviye cevabi etkileyebilen 10 farkli
genotip vardir(A-J). HBV genotip C, diger genotiplere kiyasla daha yiiksek siroz ve
HSK riskiyle iliskilendirilmistir. HBV enfeksiyonuna sahip hastada yasam boyu
HSK gelisme insidans1 %10-15 olarak raporlanmstir.(27)



HBYV diger hepatotropik viriisler arasinda siroz olmadan da HSK gelistirme
ozelligine sahiptir. Ancak HBV iligkili HSK olgularinin ¢ogu (%70-90) sirozlu
hastalardir.(28)

HSK insidansi, kisinin aktif HBV enfeksiyonu varligi ve/veya siroz olup
olmamasina bagli olarak degisir. HBV enfekte hastalarda HSK riskini arttiran
faktorler arasinda demografik ozellikler (erkek cinsiyet, ileri yas, ailede HSK
Oykiisii, Asya veya Afrika kokenli olmak), viral yiike bagh faktorler (yikksek HBV
replikasyon seviyesi, HBV genotipi, enfeksiyonun siiresi ve HCV ve/veya HIV ile es
zamanli enfeksiyon) ve ¢evresel faktorler (aflatoksin maruziyeti, alkol, sigara,
obezite, diyabet gibi) bulunur.(20)

HBV DNA’nin dolagimdaki seviyesi ile HBV genom entegresyonu arasinda
anlamli bir iligki saptanmamasiyla birlikte HBeAg seviyesi ve HBV genom
entegresyonu arasinda dogrusal bir iliski oldugu saptanmistir.(25) Bu da viriisiin
replikasyon kapasitesinin HBV entegresyonunu yakindan etkileyebilecegini

diistindiirmistiir.

Kronik HBV enfeksiyonu prevelansi %2’den yiiksek olan iilkelerde HSK
insidans1 ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Prevelansin yiliksek oldugu bu iilkelerde
HBV enfeksiyonunun yaklasik %80°i perinatal donemde veya erken ¢ocukluk
doneminde edinilmistir. HBV asilama programlari, HSK 6nleme stratejilerinde
onemli rol oynamaktadir. Tayvan’da yapilan neonatal HBV asilama calismasinin 30
yillik raporu, asilamanin basladigi donemde dogan gruplarda HSK insidansinin %80
azaldig1 ve mortalitenin %92 azaldigini géstermistir.(22) Ayni sekilde 1992 yilindan
bu yana diinya genelinde evrensel ¢ocukluk HBV asisi uygulanmaktadir ve Asya
iilkelerinde oldugu gibi asilanmis kohortlarda Kronik HBV prevelansinin %90
azaldig1 gosterilmistir.(27)

HSK’lardaki erkek baskinligi ile uyumlu olarak, erkeklerde kadinlara gore tiimor
genomlarinda HBV entegresyonlar1 daha yiiksek saptanmis. Ozellikle kromozom 2
ve 17°de erkeklerde genis genomik bolgelere entegre oldugu gézlemlenmis.

Kromozom 17°deki bir¢ok genin hepatokarsinogenezde 6nemli rolii oldugu



bilinmektedir. Bu genler arasinda TP53, tiimor baskilayici ve karaciger

rejenerasyonunun ana inhibitorii MKK4 bulunur.(25)

HBYV i¢in mevcut tedavi se¢enekleri HSK riskini azaltir, ancak tamamen ortadan
kaldirmaz. HBV tedavisinin her asamasinda optimal karaciger fonksiyonunun

korunmasi mutlak 6éneme sahiptir.

Hepatit D Viriisii; 36 nm boyutunda hibrit ve defektif bir viristiir. 1.7 Kb’lik tek
sarmalli dairesel RNA genomu igerir. infektif olabilmek i¢in HBV ye ihtiya¢ duyar
ve onkogenik bir viriistiir. HBV ile es zamanl enfeksiyon gelisirse; siiperenfeksiyon,
mevcut HBV enfeksiyonu tanili hasta HDV ile enfekte olur ise koenfeksiyon olarak
adlandirilir. HBV siiperenfekte bireylerin %90’ indan fazlasinda kronik enfeksiyon
gelisir ve enfeksiyon sonrasi 5-10 y1l icinde %70-80‘inde karaciger sirozu

gelisir.(27)

2.2.1.2. Hepatit C Enfeksiyonu

Kronik HCV enfeksiyonu, HSK igin kesin bir risk faktorii kabul edilmekte ve riski
15-20 kat artirmaktadir.(23) HCV konak hiicre genomuna entegre olmayan bir RNA
virtisiidiir ve bu nedenle tiimorogenezisin ana baslaticis1 olmasit muhtemel degildir.
Bunun yerine HCV ile iliskili HSK vakalarinin yaklasik %90’1nda siroz saptanmasti
nedenli HCV’nin tekrarlayan hasar, rejenerasyon ve fibrozis yoluyla tdmdrogenezisi

tesvik ettigi diigiiniilmektedir.

HCV enfekte hastalarda HSK riskini artiran faktorler; erkek cinsiyet, hispanik
etnisite, genotip 3, enfeksiyon siiresi uzunlugu, HBV ve/veya HIV koenfeksiyonu,
obezite varligi, diyabetes mellitus, sigara ve alkoldiir.(23) HSK insidansini azaltan
ana faktor, antiviral tedavi ile elde edilen siirekli virolojik yanit (SVR) olarak
bilinmektedir. Direkt etkili antiviral tedavisine iligskin birgok ¢alisma ve bu
calismalarin meta-analizleri, SVR elde edilen kisilerde HSK riskinin %50 ile %80

arasinda azaldigini1 gostermistir.(24 )

HCV iligkili HSK’nin post endiistriyel toplumlarda yaygin oldugu; HBV-HDV
iligkili HSK’nin ise gelismekte olan iilkelerde daha yaygin oldugu saptanmastir.



HCV-HBYV ko-enfekte olan bireylerde, HBV veya HCV mono enfeksiyonuna
kiyasla HSK riski daha yiiksektir.(27)

2.2.2. Alkolik Karaciger Hastahg

Alkol, uluslararasi kanser arastirma kurulusu tarafindan grup 1 karsinojen olarak
siiflandirnilmaktadir. Alkol alim diizeyi, cinsiyet, yas, obezite, diyabet, bagirsak
mikrobiyal dengesizlik ve genetik varyantlar alkole bagl siroz ve HSK gelisiminde
onemli faktorlerdir. Alkole bagl siroz hastalarinda HSK insidans1 yillik %0,9 ile
%5,6 arasinda degismektedir.(31)

Alkol iligkili HSK’ya bagli 6liim oranlarinda bolgesel biiyiik farkliliklar vardir, en
yiiksek oran Avrupa’da (%35), en diisiik oran ise Dogu Akdeniz bolgesi’nde (%10)
bulunmustur.(32)

2.2.3. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), diinya ¢apinda karaciger hastaliginin
onde gelen nedenlerinden biridir. Genellikle metabolik sendrom (hipertansiyon,
hiperglisemi, dislipidemi, santral obezite) ile iliskilendirilen NAFLD patogenezi,
disfonksiyonel santral yag dokusu ve insiilin direnci ile iliskilidir. Bu durum
inflamatuar sitokinlerin salinmasina ve anti-inflamatuar bir molekiil olan adiponektin
diizenlenmesinde bozulmaya yol agar. Bu hepatositlerde lipid birikimine ve
lipotoksisiteye neden olur. Ardindan gelen karacigerde inflamatuvar yanit, hastalarin
%?25’inde non-alkolik steatohepatit (NASH) gelismesine neden olur. Hasarin devam
etmesi sonucunda hastalarin yaklasik %20’sinde (NAFLD hastalarinin %5°1) siroz
meydana gelir.(33) NAFLD risk faktorleri arasinda, obezite, insiilin direnci, tip 2

diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, erkek cinsiyet ve yas bulunur.(34)

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve NASH olan hastalarda HSK
gelisimine yol agan karsinojenik mekanizmalar karigiktir. Kronik karaciger
hastaliginin ¢cogunda HSK gelisim siirecinde 6nce siroz meydana gelirken, NAFLD
iligkili HSK’da siroz olmadan da HSK gelisebilir.(33)



2.2.4. Diger Risk Faktorleri
Obezite;

Obezite bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada tarafindan da vurgulandigi gibi, tek basina
veya kofaktor olarak toplam HSK yiikiine biiyiik katkisi bulunmaktadir. Obezite
HSK riskini tek basina 2 kat arttirirken, HCV enfeksiyonu olan vakalarda 4 kat artis
gozlenlenmis olup bir sinerjistik etki gézlenmistir.(35) 9 gozlemsel ¢aligmayi
kapsayan ve toplamda 1,5 milyondan fazla kisiyi i¢eren bir meta-analiz, obez

bireylerde HSK’ya bagli 6liim riskinin 2 kat arttigin1 gostermistir.(37)

Oberzite tek bagina HSK riskinde artiga ve kansere bagli mortaliteye neden
olurken ayni zamanda obezite ile birlikte gelen komorbitelerin (kardiyovaskiiler kalp
hastalig1, bobrek hastaligi, ve metabolik sendomun getirdikleri) hastalarin morbidite

ve mortalitesine biiyiik katki sagladigi diistiniilmektedir.
Diyabetes Mellitus;

Genel populasyonda diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
HCC ile iligkisi incelenmis ve The European Association for the Study of the Liver
(EASL) DM’yi HSK igin bir risk faktorii olarak kabul etmektedir. Bununla birlikte
kronik karaciger hastalig’nin kendisi de diyabet gelisimine neden olmaktadir.
Dolayisiyla DM ve HSK arasindaki iligkinin bir kismi ters nedensellikten de
kaynaklanabilir. Japonya’da yapilan biiyiik bir kohort ¢alismasinda, malignite riski
Tip 2 DM’li hastalarda, Tip 2 DM olmayanlara gore %20 daha yiiksek bulunmus ve
bu malignitelerin biiylik ¢ogunlugu HSK ile iliskilendirlmistir.(36) Yine baska bir
calismada Tip 2 DM’li hastalarda HSK gelisme riskinin, sirozun varligi veya altta
yatan karaciger hastalig1 etiyolojisine bagli olmaksizin 2,5 ile 4 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmis.(38)

Sigara;

Sigara igmek diinyada onlenebilir kanser dliimlerinin 6nde gelen nedenidir. Tiitiiniin

birgok bileseni karsinojen olarak bilinmektedir. Japonya’dan biiyiik bir meta-analizde



12 kohortun 9’u ve 11 vaka-kontrol ¢alismasinin 5’i sigara ve HSK arasindaki

iliskiyi gostermis ve bu ¢aligmalarin 4’tinde doz yanit iliskisi saptanmistir.(44)
Aflatoksin;

Aflatoksinler, 6zellikle Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus gibi toksijenik
kiif mantarlar1 tarafindan iiretilirler. Bu kiif mantarlar1 toprakta, otta, ¢iiriiyen
bitkilerde ve tahillarda yasarlar. Aflatoksin toksisitesi, toksine akut veya kronik
maruziyet sonucu ortaya ¢ikar. Aflatoksinler arasinda en giiclii hepatokarsinojen olan
Aflatoksin B1 (AFB1) dir.(45) HSK aflatoksin maruziyetinin iyi tanimlanmis bir
sonucudur ve tiim diinyadaki HSK vakalarinin %4,6 ile %28,2’si aflatoksin
maruziyeti nedenli olabilir.(46) Bu genis aralik nedeni olarak bolgesel farkliliklar
gosterilebilir. Dozdan bagimsiz olarak tiim maruziyetler kanser riski iizerinde
kiimulatif etkiye sahiptir. Prognoz; doz, maruziyet siiresi, hastanin beslenme durumu,

bagisiklik ve saglik durumu gibi faktorlere baglidir.
Hemokramatozis;

Herediter Hemokromatozis’li (HH) hastalarda HSK riski genel popiilasyona gore 20
kat daha yiiksektir.(47) Karacigerde demir birikimine bagli olarak siroz, HSK ve
diger komplikasyonlara yol agar. HH hastalart HSK tanis1 aldiginda neredeyse her
zaman siroz mevcuttur.(48) HH hastalarinin %8-10’unda HSK gelisir ve HSK bu

hastalarin %45’inin 6liminden sorumludur.
Alfa-1 antitripsin eksikligi;

Alfa-1 antitripsin eksikligi (6zellikle ZZ fenotipi), siroz olmadan ortaya ¢ikabilen

yiiksek HSK riski ile iligkilendirilmistir.
Otoimmiin hepatit;

Otoimmiin hepatit, interface hepatiti, hipergamaglobulinemi ve otoantikorlar ile
karakterize bir hastaliktir. EASL’1n otoimmiin hepatit kilavuzu, altta yatan sirozu
olan hastalarda HSK taramasini1 6nermekle birlikte, AASLD ayn1 hastalarda tarama
onermemektedir. Sonug olarak otoimmiin hepatit ve HSK iliskisi i¢in tarama

acisindan fikir birligi yoktur.



Otoimmiin hepatit hastalarinda HSK gelisimi agisindan yapilan biiyiik bir
sistematik review ve meta-analizde; siroz gelisimi HSK i¢in baskin bir risk faktori
oldugu saptanmis ve otoimmiin hepatit tanis1 sirasinda sirozu olmayan hastalarin
HSK goriilme orani oldukga diisiik saptanmis. Bu bize otoimmun hepatit
hastalarinin, hastalik siddetinin ve siroza gidisi artirabilecek diger risk faktorlerinin
diizenli izlenmesini ve tibbi1 tedaviye ragmen siroza ilerleyen hastalarda HSK

taramasinin baglatilmasinin 6nemini gostermektedir.(49)

2.3. Hepatoseliiler Kanser Klinik Ozellikleri

Hepatoseliiler kanserin Klinik prezentasyonu, hastaligin evresine ve hastanin
karaciger hastaliginin siddetine baglidir. Arka planda sirozu olmayan hastalarda HSK
erken evrede asemtomatik olarak rastlantisal tani alabilir. Sirozu olan HSK
hastalarinda; karaciger yetmezliginin kotiilesen sarilik, kasinti, hepatik
ensefalopati(HE), asit, iist karinda hissedilen kitle, ates, halsizlik, kilo kayb1, erken

doyma hissi ve kaseksi gibi semptomlar ile birlikte prezente olabilir.

Karm agris1t HSK i¢in en yaygin prezentasyon seklidir. HSK hastalarinda;
hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi, diyare, dermatomiyozitis gibi paraneoplastik
sendromlar ortaya ¢ikabilir. Semptomatik hastalar varis kanamasi, intraperitoneal
kanama, tikanma sarilig1, piyojenik karaciger apsesi ile gelebilir. HSK’nin en yaygin
ekstrahepatik metastazi, sirasiyla akciger, intra-abdominal lenf nodlari, kemik ve
adrenal bezedir.(39)

2.4. Biyokimyasal Belirtecler

Karaciger testleri arasinda; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ilk degerlendirmede yiiksek olabilir.
Karaciger rezervinin azaldig: hastalarda yiiksek INR (uluslararasi normalize edilmis
oran) ve protrombin zamam (PT), diisiik albiimiin, trombositopeni, anemi,
hiponatremi veya hipoglisemi gibi laboratuvar sonuglari goriilebilir. Kronik hepatit

veya siroz iliskili HSK hastalariin bu bulgularla bagvurma olasilig1 daha yiiksektir.



Serum belirtegleri HSK riskini etkili bir sekilde tahmin edebilir. Alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerindeki degisiklikler HSK riski ile iligkilidir
(p<0.001).(29)

2.4.1. Alfa-Fetoprotein

HSK i¢in en sik kullanilan belirteg serum alfa-fetoprotein (AFP) konsantrasyonudur.
Alfa-fetoprotein, fetal yolk kesesi ve fetal karaciger tarafindan gebelik sirasinda
tiretilen bir serum glikoproteinidir. Yiiksek serum AFP diizeyleri ileri evre HSK i¢in
tipiktir fakat bu tiimor boyutu veya invazyon ile ilskili degildir. Kii¢ciik HSK’larin
yaklasik %40°1 AFP salgilamaz, ayn1 zamanda erken evre siroz olmayan HSK

hastalarinda serum AFP diizeyleri genellikle normaldir.

Serum AFP diizeyinin duyarliligi %66 6zgiilligii ise %80°dir.(39) Dolayisiyla
AFP tek bagina HSK 6ngdrmede basarili degildir. Bu ylizden tarama amaciyla tek

basina degil ultrasonografi ile kombinasyon seklinde kullanimi 6nerilmektedir.

Serum AFP diizeyleri; kronik hepatit, siroz, gebelik ve diger germ hiicreli ve non-

germ hiicreli tiimorlerde de yliksek olabilir.

2.4.2. Diger Serum Belirtecleri

Diger serum belirtegleri arasinda des-gamma-karboksi protrombin (DCP), lektin
bagl alfafetoprotein(AFP-L3), Qglisikan-3, osteopontin, annexin A2, a¢ilkarnitin,
alfa-fukozidaz, ve golgi protein 73 vardir. Bu belirtecler HSK’da yiiksek olabilir
fakat klinik pratikte kullanim1 sinirlidir. AFP ile karsilastirildiginda diger serum

belirteglerinin higbiri tistiin dogruluk géstermemistir.(50)

AST ve trombosit indeksi (APRI) ile Fibrosis-4 indeksi (FIB-4); hepatit
enfeksiyonu olan hastalarda HSK riskini tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerdir. APRI yiiksek 6zgiilliige ve diisiik duyarliliga sahipken, FIB-4 diisiik
Ozgiilliige ve yiiksek duyarliliga sahiptir. Bu nedenle her ikisinin birlesik tahmin
edici etkisi daha tistlindiir.(30) APRI‘ya kiyasla, FIB-4 HCV enfeksiyonuna bagli
HSK’y1 tahmin etmekte daha yiiksek bir tanisal performansa sahiptir.
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2.5. Tarama ve Tam

Hastalar1 bir tarama programina dahil etmenin amaci risk altindaki gruplarda
hastalig1 erken saptamak ve bu hastalar i¢in potansiyel olarak kiiratif tedavilerin
uygulanmasini saglamaktir.(51) HSK hastalarinin ¢ogu tedavi segeneklerinin sinirlt

oldugu geg ve tedavi edilemez bir agsamada tan1 almaktadir.(52)

HSK riskini tahmin etmek i¢in ¢esitli risk skorlar1 gelistirilmistir. PAGE-B risk
skoru; antiviral tedavi goren Avrupa popiilasyonu i¢in gelistirilmistir. REACH-B,
GAG-HCC, CU-HCC risk skorlar1 tedavi gérmeyen Asya popiilasyonu i¢in
gelistirilmistir. Mevcut risk skorlar1 yas, cinsiyet, ve HBV DNA viral yiikii
kullanarak risk tahmin etmektedir. CU-HCC ve GAG-HCC siroz i¢in parametreler
icermektedir. Ancak hig¢bir skorlama sistem DM veya HT gibi eslik eden hastaliklar
dikkate almamaktadir.(26)

AASLD, EASL ve ¢ogu uluslararas1 kurum, yiiksek risk grubundaki kisilerin
tarama programina dahil edilmesini 6nermektedir.(53) Siroz, bu malignite ig¢in en
biiyiik risk faktoriinii temsil eder ve tarama ve Silirveyans i¢in ana endikasyondur.(13)
EASL’1n tarama 6nerdigi gruplar; sirotik hastalar, aktif HBV enfeksiyonu olan veya
ailede HSK oykiisii olan non-sirotik HBV tasiyicilari, kronik HCV enfeksiyonu olan
ve ileri fibrozisi(F3) olan non-sirotik hastalardir. Non-sirotik ve non-viral karaciger
hastaligi olan; NAFLD, alkolik steatohepatit, otoimmiin karaciger hastaligi, alfa-1
antitripsin eksikligi, hemokromatozis, Wilson hastalig1 gibi hastalarda HSK insidansi
ile ilgili sinirh bilgi nedeniyle kilavuzlar standart tarama énermemektedir. Mevcut
kanitlar bu hastalarda siroz gelisimi sonrasinda HSK ortaya ¢iktigin1 gostermektedir,

bu nedenle bu hastalar dncelikle siroz agisindan takip altinda tutulmalidirlar.(53)

AASLD, her 6 ayda bir alfa-fetoprotein (AFP) olsun ya da olmasin, ultrasonografi
(USG) kullanilarak takip yapilmasini 6nerir.(14) Ortalama tiimor ikiye katlanma

stiresi 4 ile 6 ay olmasi nedeniyle ¢ogu klinik kilavuz 6 aylik taramay1 onermektedir.

AASLD; sirozu veya HBV’si olan karaciger nodiilii olan hastalar i¢in su 6nerileri
gelistirmistir; 1-USG ile tespit edilen 1 cm den kiigiik nodiiller 3 aylik araliklarla

takip edilmeli ve iki y1l takipte bityiime kanit1 yoksa rejeneratif nodiil olarak
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degerlendirilmeli. 2- 1 cm den biiyiik nodiiller kontrastli dinamik Bilgisayarli
Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile degerlendirilmeli,
2a-goruntillemelerde HSK tipik 6zellikleri saptanir ise teshis konulmus olur, 2b-
kontrastli goriintiilemelerde tipik 6zellikler saptanamaz ise ikinci bir goriintiileme ya

da biyopsi diisiiniilebilir.(55)

Goriintiileme, HSK’11 hastalarin tani, tedavi ve takibinin tiim asamalarinda ilk ve

en 6nemli asamalardan biridir. HSK; USG, BT veya MRG ile teshis edilebilir.

Ultrasonagrafi (USG): HSK taramasi ve takibi i¢in yaygin olarak kullanilan
invaziv olmayan bir testtir. Duyarlilig1 %51-87 6zgiilligi %80-100’diir.(39) HSK
genellikle USG*de hipoekoik bir nodul olarak karakterize edilir. Mikro damla
kontrast ajanlar ile yapilan kontrastli USG, geleneksel USG’ye ek teshis degeri
saglar.(54)

Bilgisayarli Tomografi (BT): Trifazik BT taramasi ile HSK tespiti i¢in kullanilan
goriintiileme kriterleri; arteriyel fazda hiper kontrastlanma ve portal vendz fazda
karaciger arka planina gore hizli atilimin (washout) gézlenmesini igerir. Kontrastli
BT’nin lezyon basina duyarliligi %65, 6zgilligi %96°dir.(39) 2 cm’den kiigiik
lezyonlarda duyarlilik %40°a diiser ve 2 cm veya daha biiyiik lezyonlarda pozitif
prediktif degeri %92’den fazladir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): T1 agirlikli goriintiiler fibroz, yag ve
nekroz derecesine bagli olarak izointens veya hiperintens olabilir. T1 goriintiilerde
hiperintens goriinen lezyonlar genellikle iyi diferansiye tiimorlerdir ve T2
gortintiilerde izointens olarak goriiniirler. Kotii veya orta derecede diferansiye
tiimorler T1 goriintiilerde izointens, T2 goriintiilerde hiperintens olarak goriiniir.

Kontrastli MRG’nin duyarliligr %77-90, 6zgilligi %84-97"dir.(39)

18-flurodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET): HSK tani
kilavuzlarinda diisiik duyarlilik nedeniyle yer almamaktadir. Duyarlilik %50-68
arasinda degisir. FDG-PET ’in ekstrahepatik yayilim degerlendirmesindeki rolii de
ayni sekilde diisiik duyarlilik nedeniyle sinirlidir ve bu amagla BT, MRG, Toraks BT
ve Kemik Sintigrafisi onerilmektedir.(56)
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Karaciger Biyopsisi: HSK i¢in rutin olarak yapilmaz ¢iinkii timor yayilimi ve
kanama riski ile iligkili olabilir. Uygun bolgeden doku elde edilememesi durumunda
yanlis negatif sonuglar verebilir. Karaciger biyopsisin duyarliligi tiimoriin
biiyiikliigiine bagli olarak %66-93 arasinda degisirken pozitif prediktif degeri ve
ozgilligl %100°diir.(39) Perkiitan igne biyopsisi ile timor igne yolu boyunca
yayilabilir ve bu risk %3 tiir.(55)

Dinamik trifazik BT ve MRG, HSK igin ilk tercih edilen tan1 yontemleridir.
BT de goriilen karakteristik 6zellikler saptandiginda HSK tanis1 histopatolojik
dogrulama gerekmeksizin konabilir.(54)

2.6. Evreleme

HSK’da evreleme tedaviyi belirlemede ve hastaligi yonetmede kritiktir. HSK tanisi
konuldugunda evreleme i¢in Toraks BT onerilmektedir. En yaygin kullanilan
evreleme sistemi Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BLCL) sistemidir. Diger
evreleme sistemleri arasinda; TNM, Okuda, Fransiz klasifikasyonu, Cin Universitesi
Prognostik Indeksi (CUPI), Japon Entegre Evreleme sistemi (JIS) ve Karaciger
Kanseri Italyan Programi (CLIP) bulunmaktadir.

Farkl1 evreleme sistemleri arasinda BLCL klasifikasyonu; goriintiileme bulgulari,
karaciger fonksiyonu ve hastanin performans durumu gibi klinik faktorleri igerir ve

her timor evresi i¢in bir tedavi algoritmasi 6nerdigi i¢in yaygin olarak kullanilir.(57)

Timor-Lenf Nodu-Metastaz(TNM) sistemi; Hastanin performans durumu ve
karaciger fonksiyon kapasitesini dikkate almaz ve patoloji temelli bir sistemdir. HSK
vakalarinin sadece %20’si cerrahi ile tedavi edilebilir, bu da TNM sisteminin

kullanimini zorlastirir.(58)

Tablo 1. TNM Evrelemesi

Primer Tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor kanit1 yok
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T1 Vaskiiler invazyon olmaksizin soliter timor

T2 Vaskiiler invazyon olan soliter timdr veya <5 cm multiple timor
T3a Multiple tiimdr >5cm
T3b Portal ven veya hepatik ven major dalina invaze olan herhangi

bir boyda tek veya multiple timor

T4 Safra kesesi veya visseral peritonium diginda komsu organa

direk invazyon

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NXx Lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastaz1 yok
N1 Lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

EVRE T N M
1 T1 NO MO
2 T2 NO MO
3A T3a NO MO
3B T3b NO MO
3C T4 NO MO
4A Herhangi T N1 MO
4B Herhangi T Herhangi N M1




Okuda Prognostik Skorlama Sistemi; tiimor boyutu ve sirozun siddetini

degerlendiren ti¢ degisken kullanir (asit miktari, serum bilirubin diizeyi ve albiimin

diizeyi). TNM evrelemesinin aksine vaskiiler invazyon veya nodal metastaz gibi

patolojik verileri kullanmaz. Tablo 2.’de gosterilmistir.

Tablo 2. Okuda Evreleme Sistemi

PUAN
KRITERLER 0 1
Tiim6r Boyutu <%50 >%50
Asit Yok Var
Albiimin (mg/dl ) >3 <3
Biliribin (mg/dl) | <3 <3
EVRE
1 0 Puan
2 1-2 Puan
3 3-4 Puan

Barcelona Klinik Karaciger Kanseri Evreleme Sistemi(BLCL); Bu sistem hastalari 0,

A, B, C ve D olmak tizere 5 alt gruba ayirir ve alt gruba gore tedavi onerisi sunar.

Hastay1 timor boyutu, tiimor sayisi, ekstrahepatik yayilim, makrovaskiiler invazyon,

performans durumu, ve Child-Turcote-Pugh skoruna gore degerlendirir. BCLC

evreleme sistemi Tablo 3.’te belirtilmistir. Hasta performans durumunu

degerlendirmek amaciyla Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) Performans
skalas1 kullanilir (Tablo 4).

Tablo 3. Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) Evrelemesi

BCLC evresi ECOG | Tiimér boyut, say1 ve invazyon Child-Pugh
durumu
0 Cok erken evre | O Tek tiimor <2 cm A
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A Erken evre 0 Tek timor<S cm veya herbiri <3 cm | A veya B
olan 3 timor

B Orta evre 0 Tek tiimor >5 cm veya multinodiiler | A veya B

C lleri evre 1-2 Vaskiiler invazyon ve/veya A veya B
ekstrahepatik yayilim

D Terminal evre | 3-4 Yukaridakilerin herhangi biri C

Cok Erken Evre HCC (BLCL 0): Tek tiimor ve tiimor boyutu <2 cm, herhangi bir
invazyonu olmayan, Child A ve ECOG PS:0 olan evreyi tanimlar. Bati’daki
hastalarin %5-10"u bu evrede teshis edilirken, Japonya’da bu oran yaklasik
%30’dur.(53) 5 yillik sag kalim orami rezeksiyon ve karaciger nakli ile %80-90, lokal

ablasyon tedavisi ile %70 oranindadir.(59)

Erken Evre HCC (BCLC A): Tiimér boyutu 2-5 cm arasi olan tek timor veya
herbiri i¢in <3 c¢m 3 ve daha az sayida timér, herhangi bir invazyonu olmayan,
ECOG PS:0 ve Child A veya B olan evreyi tanimlar. Se¢ilmis hastalarda rezeksiyon,
karaciger nakli veya lokal ablasyon sonrasi erken evre HSK’11 hastalarin 5 yillik
ortalama sag kalimi %50-70’e ulasir.(61) Bu evrede tedavisiz sag kalim ortalama 36

aydir.

Orta Evre HCC (BCLC B): Tek tiimor >5 ¢cm veya multinoduler, invazyon
saptanmayan, ECOG PS:0 ve Child A veya B olan evreyi tanimlar. Tedavisiz
ortalama sag kalim 16 aydir.(68) Bu evre i¢in Trans-arteryel kemoembolizasyon ve
sistematik tedavi diisiiniilebilir. Kemoembolizasyon ile ortalama sag kalim 20-45 ay

arasindadir.(60)

fleri Evre HCC (BCLC C): ECOG PS 1-2 oldugu, makrovaskiiler invazyon veya
ekstrahepatik yayilimin oldugu Child A veya B olan hastalar1 tanimlar. Beklenen
ortalama sag kalim 6 aydir.(63) Bu evre hastalarda sistematik tedavi segenegi 6n

plandadir. Sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin sag kalima katki sagladigin
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gosteren veriler mevcuttur.(64) Sorafenib (multitirozin kinaz inhibitorii) ile toplam

median sag kalim 10,7 aydir ve BCLC C hastalarinda bu 9,5 ay civarindadir.(53)

Terminal Evre HCC (BCLC D): ECOG PS 3-4, Child C olan hastalar1 tanimlar.
Ortalama sag kalimi1 3-4 aydir.(65) Palyatif tedaviler 6nerilmektedir.

Tablo 4. ECOG Performans Skalasi

ECOG | TANIM

PS

0 Tamamen aktif, hastaliktan 6nceki performansini herhangi bir kisitlama
olmaksizin siirdiirebilir

1 Fiziksel olarak zorlayici aktivitelerde kisitlama var, ancak ayakta
durabilen ve hafif igleri yapabilir 6rnegin; ev, ofis isi gibi

2 Ayakta durabilen ve tiim kisisel bakimini yapabilen fakat hi¢bir iste
calisamayan, uyanik saatlerin yarisindan fazlasinda ayakta gegirebilir.

3 Kisisel bakimini sinirl 6lgiide yapabiliyor. Uyanik gliniin yaridan
fazlasinda yatiyor veya oturuyor

4 Tamamen engelli, herhangi bir kisisel bakimini yapamaz, yataga veya
koltuga bagimli

5 Olii

Karaciger fonksiyonel durumunu belirlemek amactyla Child Turcote Pugh skorlama
sistemi kullanilir. Bu skorlama sisteminde; biliriibin, albiimin, protrombin

zaman1/INR, asit ve ensefalopati derecesine gére puanlama yapilir.

Tablo 5. Child Turcote Pugh Skoru

PUAN
Kriterler 1 2 3
Albiimin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Biliriibin (mg/dl) <2 2-3 >3
Protrombin zamani(sn) /INR | <4 /<1,7 4-6/1,7-2,3 >6/>2,3
Asit yok hafif Siddetli
Ensefalopati yok Grade 1-2 Grade 3-4
Grup A: 5-6 (Kompanse hastalik)
Grup B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk)
Grup C: 10-15 (dekompanse hastalik )

Karaciger nakli adaylarinin oncelik sirasini belirlemek amaciyla MELD-Na skoru
(Model for End-Stage Liver Disease) kullanilir. MELD-Na skorunda bes degisken

dikkate alinir bunlar; serum bilirubin diizeyi, serum kreatinin diizeyi, serum sodyum
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diizeyi, INR ve son 1 hafta i¢inde 2 ve daha fazla diyaliz dykiistiniin olup

olmamasidir.

2.7. Prognoz

HSK hastalarindaki ana klinik prognostik faktorler timor durumu (timor sayist,
boyutu, vaskiiler invazyon varligi, ekstrahepatik yayilim olmasi), karaciger
fonksiyonu (Child-Pugh Skoru) ve hastanin genel saglik durumudur. Etiyoloji
bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmistir.(53) Solid kanserler arasinda en
kotii prognoza sahip 3 kanserden (6zafagus, pankreas, karaciger) biridir ve 5 yilllik
sagkalim %20’nin altindadir.(10) Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiit SEER’in
(Surveillance, Epidemiology and End Results) veri tabanina gore, Amerika’daki
HSK hastalarinin ortalama 5 yillik sagkalim orani %19,6'dir ancak metastatik
hastalik i¢in bu oran %2,5'e kadar diisebilir.(11)

HSK’nin prognozunu iyilestirmek ig¢in 6nlemenin yani sira 6nemli stratejilerden
biri, timori erken evrelerde, hasta asemptomatikken ve korunmus karaciger
fonksiyonuna sahip iken teshis etmektir, ¢linkii bu klinik durumda sagkalim yarari

olan etkili tedaviler uygulanabilir.

Serum AFP seviyesinin yiiksekligi diisiik diferansiye HSK ile iligkilidir ve kotii
prognostik faktordiir.(40) HBV iligkili HSK ve serum hepatit B e antijeni (HBeAQ)
pozitifligi kotii prognoz gostergesidir ve daha yiiksek ntiks ile iliskilidir.(41) Serum
HBV DNA yiiksekligi ile HSK riski ve niiksii arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir.(42) Diyabetes Mellitus (DM), HSK gelisimi igin bir risk faktorii
olmakla birlikte ayn1 zamanda kotii prognoz ile iliskilidir.(43)

2.8. Tedavi

Hepatoseliiler kanser son derece heterojen bir kanserdir ve tedavide hasta bazli
degerlendirmeler ile karar vermek gerekmektedir. Benzer hastalik fenotipine sahip
hastalar dahi, tedavi yanitin1 farkli kilan melokiiler diizeyde farkliliga sahip
olabilirler.(11) Tedavi se¢imi timor 6zelliklerine, altta yatan karaciger fonksiyon
bozuklugunun ciddiyetine, yasa, hastanin mevcut komorbiditelerine, mevcut tibbi

kaynaklara ve takip ve tedavi edecek uzman erisimine baglidir.
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Tedavi segenekleri iki ana baslik altinda toplanabilir. Kiiratif olabilen cerrahi
yontemler; rezeksiyon ve transplantasyon ve cerrahi dis1 tedaviler; radyofrekans
ablasyon (RFA), transarteryel-kemoembolizasyon (TAKE), transarteriyel-
radyoembolizasyon (TARE) ve sistemik tedaviler (tirozin kinaz inhibitorleri,

immune checkpoint inhibitorleri)’dir.

Erken evre HSK’da, cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli ve lokal ablasyon

tedavisi, orta evre HSK’da; katater aracili lokorejyonel tedaviler, ileri evre HSK’da

ise sistemik tedaviler daha 6n planda tercih edilir.(15)

Multiple tedavi se¢eneginin olmasi nedeniyle klinik olarak tedavi karar1 verme;
hastanin timor evresine, karaciger fonksiyon durumuna ve hasta performans
durumuna gore uyarlayan multidisipliner bir ekip gerektirir.(6) BCLC Evreleme

sistemine gore tedavi algoritmasi Tablo 6.’da gosterilmistir.

Tablo 6. BCLC Evreleme ve Tedavi Algoritmasi

oy v v
Evre 0 Evre A-C Evre D
ECOG 0,Child-Pugh A ECOG 0-2, Child-Pugh A-B ECOG=2 Child-Pugh C

l ¢ "~ ¢ 1

‘ Cok Erken Evre (0) Erken Evre (A) ‘ Orta Evre (B) ‘ ileri Evre (C) ‘ Terminal Evre (D) ‘
Tek nodul < 2cm Tek nodil veya = 3cm 3 noddl Multinodiler, Portal invazyon ECOG 3-4
Karsinoma in situ ECOG 0 ECOGO N1, M1 ECOG 1-2

Y
‘ Tek Noddl ‘ 3 nodil £ 3 cm

Y
Portal Basinc/ Bilirubin

Yiksek —| Komorbidite

[ Nomal |

v

Y ¥ Y

Palyatif

‘ Rezeksiyon ‘ Karaciger Naki ‘ RF /PEI TACE ‘ ‘Sf’rafe”'b(s's'tem““ ‘

tedaviler)
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2.8.1. Rezeksiyon

HSK i¢in miimkiin ise cerrahi se¢enekler 6ncelikle diistiniilmelidir. Rezeksiyon, tek
timori olan ve ¢ok iyi korunmus karaciger fonksiyonuna sahip (normal serum
bilirubin seviyesi, hepatik ven6z basing gradienti (HPVG) <10 mmHg ve trombosit
sayist >100.000) hastalar i¢in ilk segenek tedavidir. BCLC siiflamasina gore ¢ok
erken (0) ve erken evre (A) hastalar rezeksiyon igin adaydir. Rezeksiyon, soliter
timori olan ve karaciger rezervi korunmus hastalar igin endikedir.(68) Kii¢iik
HSK’ya sahip olan ve Child A olan hastalarda 5 yillik sagkalim %70, 10 yillik
sagkalim %35’tir. Ayn1 zamanda hastaliksiz 5 y1l ve 10 yillik sagkalim oranlari
sirasiyla %36 ve %22°dir.(66) Rezeksiyon yapilan sirotik hastalarin perioperatif

mortalitesi %2-3 civarindadir.

Rezeksiyon sonrast HSK niiksiinii dngéren faktorler arasinda tlimoriin mikro ve
makro vaskiiler invazyonu, tiimoriin diferansiyasyonu ve satellit nodiillerin varlig
bulunmaktadir. Mikro-vaskiiler invazyon karakteristik olarak; 2 cm ¢apinda
tiimorlerin %20°sini, 2-5 cm boyutundaki nodiillerin %30-60’1n1 ve 5 cm {izeri
nodiillerin %60-90’1n1 igerir.(70) Rezeksiyon sonrasi 5 yillik niiks riski %70’e kadar
¢ikabilir.(67) Mikrovaskiiler invazyonu olmayan kiigiik HSK’larin (<2cm) 5 yillik
niiks oran1 %50-60 arasindadir.(68)

Rezeksiyon giivenligi i¢in alternatif bir 6l¢ii MELD skoru olup, 10 puanin alt1
esik olarak kullanir. Klinik olarak énemli portal hipertansiyonu olmayan hastalarda
rezeksiyon sonrasinda olumlu sonuglar elde edilmistir. Trombosit sayisi, rezeksiyon
yapilmig HSK vakalarinda sagkalimin bagimsiz bir gostergesi olarak
onaylanmistir.(69) Bu sonugtan yola ¢ikilarak, portal hipertansiyonun her bileseninin
(HPVG, 6zafageal varisler, splenomegali ve trombosit sayisi) cerrahi 6ncesi
degerlendirilmesi 6nerilse de, trombosit sayis1 hala mevcut olan en erisilebilir portal
hipertansiyon parametresidir. Uygulamada HPVG <10 mmHg olan ve portal
hipertansiyon belirtileri(varisler, splenomegali veya trombosit sayist <100.000/mm3)

olmayan hastalarin secilmesi rezeksiyon oranini %10’un altina ¢eker.(71)

20



2.8.2. Karaciger Nakli

Karaciger transplantasyonu, hem tiimdrii uzaklastirir hem hastalikli karacigeri
degistirerek normal karaciger fonksiyonunu geri getirir. Karaciger nakline en iyi
adaylar Milan kriterlerine uyan hastalardir ve Milan kriterlerini karsilayan
rezeksiyona uygun olmayan hastalarda ilk segenek tedavidir. Birlestirilmis Organ
Paylagim Agi Kriterleri (United Network for Organ Sharing (UNOS)) tarafindan
benimsenmistir. Bu kriterler; ¢ap1 < Sem tek nodiil veya her biri igin ¢apt <3 cm olan
3 ve daha az sayida nodiil, makrovaskiiler invazyon olmamasi, ekstrahepatik
yayilimin olmamasidir. Perioperatif mortalite %3, nakil sonras1 1 yillik mortalite
%10 civarindadir. Milan kriterlerini karsilayan bir hastanin, karaciger nakli sonrasi 5
yillik sagkalimi %60-80, 10 yillik sagkalim1 %50°dir ve nakil sonras1t HCC niiks
orant %15’ten azdir.(39) Niikslerin %75°1 ilk 2 yil i¢inde meydana gelir.(77) 61
calismadan olusan bir sistematik incelemede, karaciger nakli sonrasi niiksiin

ortalama zamani 13. aydir.(78)

Milan kriterlerinin fazla kisitlayici oldugu ve bazi hastalar disladig: diistincesiyle
baska kriterler onerilmistir. Bunlar University of California, San Francisco (UCSF)
kriterleri, Up-to-seven kriterleri ve Toronto kriterleri’dir. UCSF kriterleri 2001
yilinda tanimlanmistir. Bu kriterler; Timor ¢cap1 < 6.5 cm tek tiimor veya her biri i¢in
timor ¢apt < 4.5 cm en fazla 3 nodiil ve toplam maximum tiimdr ¢ap1 < 8 cm olmal
seklindedir. UCSF kriterleri ile 5 yillik sag kalim %72,2’dir.(72) Up-to-seven
Kriterleri; en biiylik timor boyutu < 7cm, toplam tiimor sayist < 7 olmasi ve vaskiiler
invazyonu olmamasidir. Toronto Kriterleri; ekstrahepatik metastaz olmamasi,
vaskiiler invazyon veya safra yoluna trombiis olmamas1 ve kanser iligkili semptom

olmamasidir. Toronto kriterlerinde tiimor boyut ve sayr sinirlamasi yoktur.

Milan kriterlerini asan HSK hastalarinda nakil sonrasi sagkalim, tiimor sayisi ve
boyutu arttik¢a asamali olarak azalmaktadir ayn1 zamanda serum AFP >20 ng/mL

tizerine ¢iktik¢a nakil sonrasi sagkalim azalmaya baslamaktadir.(73)

MELD skoru nakilsiz 3 aylik mortalitenin objektif bir 6ngoriictistidiir.(74) Farkli
parametrelere dayanarak MELD skorunda degisiklik yapilmistir ve MELD-Na skoru

gelistirilmistir. Sirotik hastalarda hiponatremi 3 aylik ve 1 yillik yasam siiresinin
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bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir.(75) Bu nedenle Sodyum’un (Na) MELD skoruna
eklenmesi, 6zellikle daha diisiik MELD skoruna sahip hastalar i¢in onlar1 organ nakli
listesinde Oncelikli hale getirmeye yardimci olarak sagkalim 6ngoriisiinii arttirir.(76)
Fakat serum Na diizeyi, diiiretiklerin ve intraven6z hipotonik sivilarin kullanimu ile
degisebilir ve kullanimi sinirlanir. Bu nedenle HSK’I1 ve HSK olmayan hastalar
arasinda esit organ nakli tesvik edilmesi amaciyla HSK adaylarinda MELD istisna
puanlar1 verilir. Bununla birlikte dondr sayisinin azligi ve bekleme sirasinda tiimore
bagli kontrendikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla karaciger nakil listelerinden ¢ikis
olmaktadir. Kadavra karacigerin bulunmasindaki zorluklar, cerrahi rezeksiyon, neo-
adjuvan lokal ablasyon ve kemoembolizasyon gibi tedavi modellerinin
kullanilmasini giindeme getirmistir. Ayrica canlidan karaciger nakli de giderek artan
oranda HSK hastalarinda kullanilmaya baglanmistir ve kadavradan karaciger nakli
yapilan hastalar ile benzer sonuglar géstermektedir. Tablo 7. ve Tablo 8.’de

Karaciger Nakli kesin ve rolatif kontrendikasyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 7. Karaciger Nakli Kesin Kontrendikasyonlari

Ekstrahepatik Maligniteler

Ciddi Kardiyo-Pulmoner hastalik

Kontrolsiiz Sepsis

AIDS

Tablo 8. Karaciger Nakli Rolatif Kontrendikasyonlar:

e Ileri yas (>70 yas)
e Morbid Obezite (BMI > 40)
e Portal ve Mezenterik Ven Trombozu

e Aktif Psikiyatrik Hastalik

Nakil sonrasi diger bir konu da greft koruma amaciyla immiinsiipresif tedaviler

kullanilmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri(CNI) esas immiinsiipresif ajanlardir.
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2.8.3. Ablasyon Tedavileri

HSK hastalar i¢in lokal ablasyon tedavileri cerrahi tedaviler i¢in uygun olmayan
erken evre hastalikta tercih edilen en iyi tedavi olarak kabul edilir. BCLC sistemine
gore ¢ok erken evre ve erken evre (BCLC 0-A) HSK hastalarinda perkiitan timor
ablasyonu onerilmektedir.(7) Hastalarin ya <5 cm tek tiimérii ya da <3cm en fazla 3
tiimorii olmalidir ve vaskiiler veya ektrahepatik invazyon olmamalidir.(81) Ablasyon
tedavileri kimyasal ve termal tedaviler olarak iki grupta toplanabilir. Kimyasal
ablasyon yontemleri, perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI) ve asetik asit
enjeksiyonu’dur. Termal ablasyon tedavi yontemleri, hipertermik ablasyon (doku
1sisinin 60-100 derece arasinda tutuldugu), radyofrekans ablasyon (RFA),
mikrodalga ablasyon (MWA), lazer ablasyon ve hipotermik ablasyon/kriyoablatif
tedavi (doku 1s1sinin -20 ve -60 derece arasinda tutuldugu) olarak simiflandirilmistir.
Cogu ablatif islem perkiitan yaklasim ile gergeklestirilirken, bazi1 durumlarda
laporaskopik yaklasim ile ablasyon yapilabilmektedir.

HSK tedavisi i¢in en yiiksek etkinlige sahip ablasyon teknikleri RFA ve
MWA’dir ve en yaygin kullanilan yontemlerdir. Kimyasal ablasyon (PEI) genellikle
iyi tolere edilebilen bir teknik olup sirozu olan hastalarda bile etkilidir. Bununla
birlikte yiiksek niiks oranlar1 ve termal ablasyonla karsilastirildiginda diisiik sagkalim
nedeniyle giiniimiizde HSK tedavisinde kii¢iik rol oynar.(79) RFA ve MWA ¢evre
dokuyu sitotoksik sicakliklara maruz birakarak koagiilasyon nekrozu olusturur.(79)
Erken evre HSK’nin tedavisi i¢in 5 randomize kontrollii calismada RFA’nin PEI’ye
kiyasla daha yiiksek antikanser etkisi oldugunu ve hastaligin daha iyi lokal
kontroliinii sagladigini gostermistir (2 yillik lokal niiks oran1 %2-18‘e %11-45).(80)

Hastaneye yatis siiresinin kisa olmasi, minimal invaziv girisim gerektirmesi
nedeniyle bazi merkezlerde en sik tercih edilen yaklasim perkiitan RFA’dir. Ignenin
ucunun boyutuna ve sekline bagli olarak, genellikle 10-30 dakikada, ¢ap1 2 cm ile 5
cm arasinda degisen kiiresel bir ablasyon alani olusturur. Hedef alanin boyutu
arttikca tedavinin etkinligi azalir ve hedef hacmi kapsamak i¢in tekrarlayan
miidahaleler gerekebilir. Maximum verimlilikte sonu¢ 3 cm’den daha kiigiik hacimli
tiimorlerde elde edilir. Bu nedenle 3 cm’den biiyiik, 5 cm’den kiigiik ise daha iyi

sonuclar icin kombinasyon tedavisi ortaya cikmistir.(7) Buyik HSK lezyonlarinda
Y ¢ y ya ¢ S yu y
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(>5cm) Trans-arteriyel kemoembolizasyon’dan hemen sonra ayni senasta yapilan

RFA tedavisinin giivenli ve etkin oldugu gosterilmis.(8)

Ablasyon tedavisinin basar1 oranin etkileyen diger 6nemli faktor yeterli timorden
arinmis bolge olusturma yetenegidir. Ablasyon ile elde edilen lokal niiks oranlarinin
karaciger rezeksiyonu ile karsilastirilabilir olmasi i¢in, tiimor etrafinda 360 derece,
en az 1 cm kalinliginda tiimorden arinmig alan olusturulmalidir. Bu alan timér
cevresindeki mikroskobik invazyonlarin yok edildigini garanti eder. Bu nedenle
ablasyonun hedef ¢api, tiimoriin hedef ¢apindan 2 cm daha biiyiik olmalidir.(81)
RFA ig¢in; tiimdriin ana safra yollarina, safra kesine yakinligi, subkapsiiler yerlesimi
ve diyafragma’ya yakinligi gibi durumlarda ciddi komplikasyon riski mevcut olup
nispeten kontrendikasyon yaratir ayn1 zamanda bu yerlesim bolgeleri yetersiz

ablasyona neden olabilir.

RFA ayn1 zamanda nakil listesinde bekleyen hastalarda koprii tedavisi olarak
kullanilmistir. Bir ¢aligma, nakil dncesi RFA yapilan hastalarda 5 yillik sagkalim
oraninin yaklasik %70 oldugunu belirtmistir.(72)

2.8.4. Trans-Arteriyel Kemoembolizasyon(TAKE)

Karacigerin kanlanmasi %75 portal venden, %25 hepatik arterden saglanir ancak
karaciger malign tiimdrlerinin kanlanmasi %90-95 hepatik arter tarafindan saglanir.
Bu normal karaciger dokusuna ciddi hasar olusturmadan tiimore islem yapilmasina
olanak saglar. TAKE, femoral arterden giris yapilan bir katater yardimiyla timorii
besleyen hepatik arter dalina kemoterapoétik ajan inflizyonu ve ardindan
embolizasyon islemi uygulanmasidir. Embolizasyon yapilarak uygulanan ilacin

yikanmasi 6nlenir ve iskemik nekroz saglanir.

TAKE yontemi olarak iki farkli teknik bulunmaktadir. Bunlar konvansiyonel
TAKE (cTAKE) ve ilag ile kaplanmis boncuklar kullanilan DEB-TAKE
yontemleridir. CTAKE’de kullanilan en yaygin kemoterapi ajan1 doksorubisin’dir ve
lipiodol ad1 verilen yag bazli radyoopak maddeyle karistirilarak intraarteriyel olarak
tiimore enjekte edilir. Ardindan jelatin siinger gibi embolik ajanlar tiimore kan

akisini tikayacak sekilde intraarteiyel olarak enjekte edilir. cTAKE ve DEB-TAKE
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arasinda etkinlik ve sag kalim agisindan anlamli bir iistiinliik gosterilememistir.
Bununla birlikte DEB kullanimi, ciddi karaciger toksisitesinde 6nemli azalma ve

doksorubisin iligkili yan etkilerde anlamli azalma ile iliskilendirlmistir.(72)

TAKE su anda vaskiiler invazyonu ve ekstrahepatik metastazi olmayan, Child A
veya B, biiyiik veya multinodiiler tiimorii olan orta evre (BCLC-B) HSK i¢in standart
tedavidir.(85) Bu dneri yedi ¢alismanin metaanalizine dayanmaktadir ve TAKE’nin
en iyi destekleyi bakim ile karsilastirildiginda 2 yillik sagkalimi1 6nemli 6lgiide
arttirdigini gostermistir.(84) Bir randamize kontrollii ¢calismada TAKE sonrasi 2

yillik sagkalim %63 olarak gosterilmistir.(72)

TAKE; tiimor lokalizasyonu nedeniyle RFA tedavisinin giivenli bir sekilde
yapilamadig1 erken evre HSK hastalarinda da alternatif bir tedavi secenegidir. Ayni
zamanda TAKE hasta bazinda degerlendirilerek, RFA veya sistematik tedaviler ile

kombine sekilde uygulanabilir.

Karaciger fonksiyonu (Child A veya B) ve degisen tiimor yiikii(biiyiik ve/veya
multinoduler HSK) agisindan BCLC B evresinin heterojenitesi, TAKE i¢in dikkatli
hasta se¢imi gerektirir ve mevcut ¢alismalarda tutarsizligl yol agmaktadir. Belirli
laboratuvar esiklerine bagli olarak mevcut karaciger fonksiyonuna 6zellikle 6nem
verilmesi gerektigi konusunda fikir birligi vardir, ¢linkii TAKE sonras1 akut
karaciger yetmezligi riski 6nemli dl¢tide artar. Bu risk Child-B grubunda yiiksek iken
Child-C grubu karaciger fonksiyonu ¢ogunlukla TAKE ig¢in kontrendikasyon olarak
kabul edilir.(83) Kollateral olmadan merkezi portal ven trombozu olan hastalarda da
TAKE onerilmez, ¢iinkii TAKE karaciger kan akisin1 bozarak karaciger

fonksiyonunun akut kétiilesmesine neden olabilir.

TAKE sonrasi en sik goriilen yan etki post-embolizasyon sendromudur ve karin
agrisi, ates, ileus ile karakterizedir. TAKE sonras1 goriilen komplikasyonlar vaskiiler
ve non-vaskiiler olarak gruplanabilir. Vaskiiler komplikasyonlar; katater giris bolgesi
hasari, hepatik arter hasari, hedef digi embolizasyon ve pulmoner embolizasyon’dur.
Pulmoner embolizasyon arteriyo-vendz sant veya porto-vendz sant yoluyla meydana
gelebilir. Non-vaskiiler komplikasyonlar; enfeksiyon, sepsis, karaciger apsesi, safra

kesesi striktiirii, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezIligi’dir.

25



Bir sistematik derlemede TAKE sonrasi mortalite %0,6 ve 6liim nedenlerinin en

yaygini akut karaciger yetmezIgi olarak saptanmis.(82)

2.8.5. Trans-Arteriyel Radyoembolizasyon (TARE)

Selektif Internal Radyasyon Terapisi (SIRT) olarak da bilinen Trans-arteryel
Radyoembolizasyon (TARE); lyot-131 ile etiketlenmis lipiodol veya Ytriyum-90
(90Y) iceren mikrokiireler gibi radyoaktif maddelerin hepatik artere infiizyonu ile
gerceklestirilir. HSK’nin hipervaskiilaritesi goz oniine alindiginda, arter i¢ine enjekte
edilen mikrokiireler tiimor alanina tercihen ulastirilir ve tlimdre segici olarak yiiksek
enerjili, diisiik penetrasyonlu radrasyon yayarlar. Bu tedavi 6zellesmis ekipmana ve
egitimli radyologlara sahip tigiincii diizey 6zellesmis merkezlerde uygulanmalidir. Su
anda en popiiler teknik Y90 igeren mikrokiirelerin kullanildig1 yontemdir. Yasam
beklentisi 3 aydan kisa olan hastalar tedaviden dislanir. Islem 6ncesi planlamada
anjiyografi yapilir ve bu iglem igin teknetyum-99m makroagregat albiimin (MAA)
kullanilarak planlanan TARE igin segilen arter pozisyonuna enjekte edilir. Ciddi
akciger sant1 (>%5) ve diizeltilemeyen ekstraheaptik yayilim TARE islemini
kontrendike hale getirir. Hasta isleme uygun bulunursa genelllikle bir veya iki hafta
sonra hasta TARE islemi i¢in tekrar kabul edilir. Kronik karaciger hastalig

zemininde gelismis HSK hastalarinda tek seansta biitiin lezyonun tedavisi 6nerilmez.

TARE tedavisi BCLC A-B evrelerinde &nerilen tedavi seklidir. ileri evre (BCLC-
C) HSK hastalari i¢in kanitlanmig faydasi yoktur. EASL kilavuzlari BCLC B evre
hastalar i¢in TAKE tedavisini gii¢lii bir sekilde 6nerirken BCLC B ve C evre
hastalarda TARE’nin TAKE veya sorafenib ile karsilastirildiginda sagkalima fayda

gostermedigi i¢in Onerilmedigini belirtir.(88)

TARE; planlanan kiiratif tedaviler i¢in hastaligin evresinin disiiriilmesi,
trasnplantasyon veya rezeksiyona koprii tedavi olarak tiimor kontroliinlin saglanmasi
ve segmentektomi olarak uygulandiginda kiiratif tedavi edici olmak iizere bir¢ok
kullanima sahiptir. Y90 mikrokiirelerinin minimal embolik etkisi nedeniyle, portal

ven trombozu olan hastalarda da tedavi giivenli bir sekilde uygulanabilir.(86)
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Orta evre HSK’s1 olan hastalarda bildirilen kohort ¢alismalari; ortalama sagkalim
stiresinin 16,9 ay ile 17,2 ay arasinda oldugunu, portal ven invazyonu olan ve ileri

evre HSK’11 hastalarda 10 ay ile 12 ay arasinda oldugunu gostermistir.(87)

TARE’nin en yaygin yan etkisi yorgunluktur. Gastrointestinal iilserasyon,
radyasyon pnomoniti, radyasyona bagli kolesistit, radyasyon dermatiti gibi hedef-dis1
radyasyon maruziyetinden kaynaklanan ciddi komplikasyonlar nadirdir.
Radyoembolizasyon kaynakli karaciger hastaligi, perihepatik sivi ve plevral effiizyon
gelisimi lober veya tekrarlayan lober tedavi gerektiren kisitl karaciger fonksiyon

rezervine sahip hastalarda daha sik goriiliir.

TARE, TAKE ile karsilastirildiginda; daha az toksisiteye neden olur (muhtemelen
TARE ile tedavi edilen hastalarin daha iyi se¢cimi nedeniyle), daha iyi tiim&r kontrolii
saglar ve yasam kalitesini daha iyi korur ancak daha uzun sag kalim saglamaz.(88)
Ayn1 zamanda TARE nin uygulamas: TACE’den daha zordur ve daha az

erisilebilirdir.

2.8.6. Sistemik Tedaviler

Hasta lokal tedavilere uygun degilse veya hastalikta ilerleme varsa, hastanin
performans durumu (ECOG <3) ve karaciger rezervi yeterliyse (Child A veya B)
sistemik tedavi almalidir. Ileri evre (BCLC C) HSK hastalarinda &nerilen tedavi
secenegidir. Faz Il ¢alismalarina dayali olarak 3 grup sistematik tedavi mevcuttur.
Bunlar tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) (sorafenib, lenvatinib, cabozantinib,
regorafenib), check-point inhibitorleri (CPI) (atelizumab, bevacizumab, nivolumab,

pembrolizumab) ve anti-VEGF ajan olan ramucirumab’dir.

2006 yilinda Tirozin kinaz inhibitorii Sorafenib ile yapilan ilk ¢aligmlar ile
sistemik tedavinin ileri evre HSK hastalarinda sagkalima faydasi oldugu gosterildi ve
uzun siire tek segenek olarak sunuldu. Hedef hasta grubunun ileri evre HSK’ya sahip
olmasi nedenli sistemik tedavi hastalarin yanlizca %30’unda fayda saglasa, genel
sagkalimda orta dlizeyde (yaklasik 3 ay) artis saglasa ve 6 ay i¢inde ilag direncine
neden olsa da, bu grup hastada gegerli tek segenektir.(11) Sistematik tedaviler 1.

Basamak ve 2. Basamak tedaviler seklinde tedavide yer bulmustur (Tablo 9).
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Tablo 9. HSK tedavisinde sistemik tedaviler

1. Basamak Tedaviler

::>

2. Bazsamak Tedaviler

::>

Sorafenib birinci basamak tedaviler arasinda ilk se¢enektir. Sorafenib’in etkinligi
¢ift-kor randomize kontrollii klinik ¢aligma olan SHARP ¢alismasinin sonuglarina

dayanmaktadir. Caligma biiyiik 6l¢iide Avrupa’li hastalarda yapilnmis (%87,5) ve

- Sorafenib (TED

- Lenvatinib (TET)

- Atelizumab (PCI) + Bevacizumab (CPI)
- Nivolumab (CPI)

- Regorafenib (TKI)
- Cabozantinib (TKI)

- Ramicurimab (Anti-VEGF)
- Pembrolizumab (CPI)

hastalarin tigte birinde HCV iliskili HSK oldugu belirtilmis. Sorafenib alanlarda

ortalama sag kalim 10,7 ay, plasebo grubunda ise 7,9 ay oldugu gosterilmis. Benzer
sonuglar cogunlukla HBV iligkili HSK hastalrinin dahil edildigi Faz 3 Asya-Pasifik

caligmasinda da bildirilmistir. Hastanin es zamanli hastaliklari, yan etki profili,

tedavi yollar1 ve tercihleri tedavi se¢imi yapilirken géz 6ntinde bulundurulmalidir.

Sorafenib’in yaygin yan etkileri arasinda el-ayak sendromu, ishal, kilo kaybi1 ve

hipertansiyon bulunur.

Lenvatinib, FDA tarafindan ileri evre HSK’nin 1.basamak tedavisi igin ikinci ajan

olarak onaylanmistir. Sorafenib’e kiyasla daha az el-ayak sendromuna neden olurken

onemli bir kilo kayb ile iligkilidir ve portal hipertansiyonu olan hastalarda HE

insidansini artirdigina dair birgok isaret vardir.

Sorafenib intoleransi veya tiimor progresyonu olan hastalarda 2.basamak tedaviye

gegilir. Suanda mevcut tiim 2.basamak tedaviler yanlizca dnceki sorafenib tedavisine

cevap alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda ¢alisilmistir. Bu nedenle

lenvatinib tedavisini takiben uygulanan 2.basamak tedavi se¢eneklerinin etkinligine

dair kanit bulunmamaktadir. Check point inhibitorleri ile tedavi dikkatli ve uzun

stireli hasta izlenimini gerektirir ¢ilinkii tedavinin kesilmesinden sonra bile immiin

iliskili yan etkiler olusabilir. Tedavi siirecinde 6zellikle karaciger fonksiyonu ve
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glukoz diizeylerinin izlenmesi i¢in siirekli laboratuvar takibi onerilir. Proteintiri

acisindada da yakin takip tavsiye edilmektedir.

Regorafenib, tirozin kinaz inhibitdrii olarak 2. Basamak tedavide ileri evre
HSK hastalarinda FDA tarafindan onaylanmistir. RESORCE ¢aligsmasinin post-hoc
analizinde, regorafenib (6ncesinde sorafenib verilmis) alan hastalarin ortalama sag

kalimi 10,6 aydir.

Immiin check-point inhibitérleri ve tirozin kinaz inhibitérleri veya anti-VEGF
terapileri veya hatta iki immiinoterapi rejiminin kombinasyonlar1 dahil olmak tizere
kombinasyon terapileri son yillarda arastirilmaktadir.(12) Atezolizumab-
bevacizumab kombinasyonu onay alindiktan sonra sistemik 1.basamak tedavide yeni
standart tedavi olarak kabul edilmistir. Kombinasyon tedavisi 3 haftada bir infiizyon

yoluyla uygulanir.

Cabozantinib de ayn1 sekilde dnceden sorafenib tedavisi almig ve progresyon
ve/veya tolere edememe nedeniyle kesildigi hastalarda ¢alisilmistir. Etkinligi

2.basamak tedavide kanitlanmistir.

Ramucirumab, uygun tolere edilebilirlik profile sahiptir. AFP diizeyleri,

ramucirumab tedavisi i¢cin hem prognostik hem de prediktif bir biyobelirtegtir.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimii
tarafindan HSK tanisiyla 2011-2023 yillar1 arasinda takip edilen ve multidisipliner
yaklagim ile tedavileri planlanan hastalar i¢inden hepatoseliiler kanser biyobankasi
i¢in kan vermeyi kabul eden 206 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin verileri hastanemiz Gastroenteroloji
poliklinigi tarafindan tutulan hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi iizerinden

retrospektif olarak taranarak elde edilmistir.

Hastalarin bireysel 6zellikleri; yasi (HSK tani koyulma anindaki yas1 y1l olarak
belirtilmistir), cinsiyeti, alkol kullanimi, sigara kullanimi ve miktar1 (paket/yil olarak
belirtilmistir), obezite varlig1 ve eslik eden diger hastaliklar1 kayit edilmistir.

Hepatoseliiler kanser hastalik 6zellikleri timdr sayisi, maksimum tiimor boyutu (mm
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cinsinden belirtilmistir), portal ven trombozu (PVT) varligi, lenf nodu tutulumu,
vaskiiler invazyon varlig1 ve ekstrahepatik yayilim durumu olarak degerlendirildi.
Hastalarin Child-Pugh skoru, MELD skoru, ECOG performans skoru, ve BCLC
evresi kayit edildi. HSK etyolojisi, siroz varligi ve siroza bagl komplikasyonlar (asit,
hepatik ensefalopati, varis varligi, varis kanama dykiisii, hepatorenal sendrom
varlig1) tarand1. Hastalara verilen ilk tedavi degerlendirildi. Tedaviler; rezeksiyon,
karaciger nakli, RF ablasyon, TAKE, TARE, sitemik tedavi ve palyatif tedavi olarak
gruplandi. Takip stiresi not edildi. Takip siiresi vefat eden hastalar i¢in ilk tan1 tarihi
ile 6liim tarihi arasindaki siire ve hayatta olan hastalar i¢in ise ilk tani tarihinden
Haziran 2023 tarihine kadarki siire (ay) olarak kabul edildi. Hastalarin 6liim
durumlar kayit edildi. Hastalarin otomasyon sistemindeki son laboratuvar degerleri;
AFP diizeyleri, laktat dehidrogenaz (LDH), glukoz, alanin transaminaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz
(GGT), trombosit sayist (10° mm? olarak belirtildi), albiimin, BUN, kreatinin, total
bilirubin, direkt bilirubin, INR, sodyum, HbAlc, ferritin, vitamin B12, CRP,

sedimentasyon, kayit edildi.

Calismamiz icin Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulunun, 03.03.2023
tarihinde aldig1 2023/431 sayili kararla onay alinmistir. Hepatoseliiler kanser
Biyobanka Etik Kurul onayr Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun,

01.06.2018 tarihinde aldig1 09.2018.486 sayili karar ile alinmistir.

3.1.istatiksel Analiz

Caligsmanin istatistiksel analizi IBM SPSS versiyon 23 istatistik paket programa ile
yapilmistir. Katilimcilarin bireysel ve tibbi 6zellikleri ile ilgili veriler say1 (n), oran
(%), ortalama ve standart sapma degerleri ile sunulmustur. Hastalar; etiyolojik
ozellikler, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve aldiklar1 tedavilere gore gruplara
ayrilmis ve her grubun ortanca, 25. persentil ve 75. persentil sagkalim siireleri
hesaplanmistir. Gruplarin sagkalim oranlar1 12. ay, 24. ay, 36. ay, 60. ay ve 120. ay
icin hesaplanmis ve %95,0 giliven araliklar ile gosterilmistir. Sagkalim grafikleri
Kaplan-Meier yontemiyle olusturulmustur. Gruplarin sagkalimlari log-rank testi ile

karsilastirtlmistir. Tibbi 6zelliklerin mortalite tizerindeki etkilerinin ¢ok degiskenli
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analiz ile degerlendirilmesinde Cox regresyon analizi kullanilmistir. Analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR
4.1.Hasta Verileri
4.1.1.Demografik Ozellikler

Caligmamiza toplam 206 hasta dahil edildi. Hastalarin 50’si (%24,3) kadin, 156’s1
(%75,7) erkekti. Hastalarin ortalama tani yast 62,8+9,3 yildi. Tan1 aninda minimum
yasa sahip hastanin yasi 34, maksimum yasa sahip hastanin yas1 85 olarak saptandi.

Aligkanliklar olarak hastalarin 82’sinde (%53,2) sigara kullanim 6ykiisii, hastalarin

28’inde (%18) alkol Gykiisii mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. Demografik Ozellikler

n (%)
Cinsiyet
Kadm 50 (24.3)
Erkek 156 (75.7)
Tam yas1 (yil), ortalama + S8 62.8+9.3
Sigara kullannm 82 (53.2)
Alkol kullanimi 28 (18,0)

Hastalarin komorbiditeleri arasinda en sik goriilen durumlar sirastyla Tip 2 DM,
Hipertansiyon ve Obezite varligiydi. Hastalarin 82’sinde (%39,8) Tip 2 DM, 78’inde
(37,9) Hipertansiyon, 53’tinde (%25,7) Obezite saptandi. Ayn1 zamanda hastalarin
15’inde ( %7,3) karaciger dis1 kanser tanist mevcuttu (Tablo 11).
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Tablo 11. Eslik Eden Hastahklar

n %o
Tip 2 DM 82 39.8
Hipertansiyon 78 37.9
Obezite (n=149) 53 35,6
Eoroner Arter Hastalig 32 15,5
AstimEKOAH 18 8.7
Kanser® 15 7.3
Hipotiroidi 9 4.4
Benign Prostat Hipertrofisi 8 3.9
Kalp Yetmezligi 6 29
Hiperlipidemi 6 29
Serebrovaskiller Olay 5 24
Pulmoner Tromboemboli 4 1.9
Kronik Bobrek Yetmezlig 3 1.3
*Lenfoma=4, Akcifer Kanzeri=3, Prostat Kanzeri=1, Reltum Kanseri=1, Osteozarkom=1,
FPapiller Tiroid anseri=1, Mesane Kanseri=1, Endometrivum Kanseri=1, Eolanjivoseliler
Kanzer=1, Lisemi=1

4.1.2. Etyoloji

Etyolojide en sik hastalarin 117°sinde (%56,7) Kronik Hepatit B, 54’{inde (%26,2)
NASH, 26’sinda (%12,6) Kronik Hepatit C yer almaktaydi. Hastalarin 10’unda
(%4,8) Etilizm, 10’unda (%4,8) Kronik Delta Hepatiti, 2’sinde (%0,9) Otoimmiin
hepatit, 1 hastada (%0,4) Budd-Chiari, 1 hastada (%0,4) Primer Biliyer Kolanjit
etiyolojik neden olarak saptandi. Hastalarin 4‘tinde KHB ve Etilizm birlikteligi, 1
hastada KHB ve KHC birlikteligi mevcuttu. KHB’li hastalarin % 8,6’s1 HDV ile
enfekteydi. Hastalarin etyolojileri sirotik ve non-sirotik olarak incelendiginde 182

siroz hastasinin 104’tinde (%57,1) KHB, 46’sinda (%25,2) NASH, 24’tinde (%13,1)

KHC, 9’unda (%4,9) KDH, 8’inde (%4,3) Etilizm, 2’sinde (%1,09) Otoimmiin
hepatit, 1 kiside (%0,5) Budd-Chiari ve 1 kiside (%0,5) Primer Biliyer Kolanjit
etyolojik neden olarak saptandi. Non-sirotik 24 hastanin 13’iinde(%54,1) KHB,
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8’inde(%33,3) NASH, 2’sinde (%8,3) KHC, 2’sinde Etilizm, 1’inde (%4,1) KDH
etiyolojik neden olarak saptandi. 1 hastada KHB+Etilizm birlikteligi mevcuttu.

Tablo 12. Tiim Hastalarda Etiyoloji (n=206)

n (%o)
KEHE 117 (56.7)
NASH 54 (26.2)
KHC 26 (12.6)
Etilizm 10 (4.8)
KDH 10 (4.8)
Otoimmiin Hepatit 2(0.9)
Budd-Chiari 1(0.4)
PBK 1(0.4)

Tablo 13. Siroz Hastalarinda Etiyoloji (n=182)

n (%)
KHBE 104 (57.1)
NASH 46 (25.2)
KHC 24(13.1)
KDH 9 (4.9)
Etilizm 8(4.3)
Otoimmiin Hepatit 2(1,09)
Budd-Chian 1(0.5)
PBK 1(0.5)

Tablo 14. Non-sirotik Hastalarda Etiyoloji (n=24)

n (%)
KHB 13 (54.1)
NASH 8(33.3)
KHC 2(8.3)
Etilizm 2 (8.3)
KDH 1(4.1)




4.1.3. Klinik Parametreler

Hastalarin timor boyut ve say1 siniflamasi 4 grup olarak tanimlandi; 2 cm’den kiiciik
tek tiimor, 5 cm’den kiigiik tek tiimor, her biri 3 cm’den kiigiik olan 3 veya daha az
sayida tiimor ve multinodiiler timdr. Hastalarda en sik olarak 102°sinde (%49,5) tani
aninda multinodiiler tiimor saptandi. 58 (%28,2) hastada 5 cm’den kiigiik tek tiimor,
26’sida (%12,6) 2 cm’den kiigiik tek tiimor ve 20 hastada (%9,7) her biri 3 cm’den
kiigiik olan 3 veya daha az sayida tiimor saptandi. Maximum timor boyutu 162 mm,

minimum tiimdr boyutu 8 mm olarak kayit edildi.

ECOG performans skorlamasina bakildiginda 136 hasta (%66) ECOG 0 (sifir), 48
hasta (%23,3) ECOG 1, 18 hasta (%8,7) ECOG 2, 3 hasta (%1,5) ECOG 3, 1 hasta
(%0,5) ECOG 4 olarak degerlendirildi.

Hastalarda evreleme araci olarak Barcelona Klinik Karaciger Kanser Evreleme
(BCLC) sistemi kullanildi. En yiiksek oranda 79 hasta ile (%38,3) BCLC Evre C
olan hasta bulunmaktaydi. Bunu 2. sirada 57 hasta ile (%27,6) BCLC Evre A ve
3.sirada 41 hasta ile (%19,9) BCLC Evre B hasta takip etti. Hastalarin sadece 18’inin
(%8,7) BCLC Evre 0 iken tan1 aldig1 saptandi.

Hastalik yayilimi agisindan 4 parametre arastirildi. Portal ven trombozu %22,3,
lenf nodu invazyonu %17.9, vaskiiler invazyon %11,1 ve metastaz varligi %5,3

oraninda goriildi.

Hastalarin 182’sinde (%88,8) karaciger sirozu vardi; 182 hastanin da Child-Pugh
siniflamasi yapildi. Sirotik hastalarin tan1 aninda 103’1 (%56,6)Child A, 72’si
(%39,6) Child B ve 7°si (%3,8) Child C olarak siniflandirildi. Tiim hastalarin
MELD-Na skoru hesaplandi. En diisik MELD-Na skoru 6 en yiiksek skor 25 olarak
hesaplandi ve ortalama MELD-Na skoru 11,44+4,45 olarak saptandi. Ortanca 29
aylik takip siiresi i¢cinde 147 (%71,4) hasta kaybedilmistir. Bulgular Tablo 15.’de

gosterilmistir.
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Tablo 15. Klinik Parametreler

n (%)
BCLC
Stage 0 18(8.7)
Stage A 57(27.6)
Stage B 41 (15.9)
Stage C 79 (38.3)
Stage D 11(5.3)
ECOG
0 136 (66.0)
1 48(23,3)
2 18 (8.7)
3 3(L3)
4 1(0.5)
Timér siniflamasi
=2 cm tek timdr 26(12,6)
=5 cm tek timBr 58(28.2)
Her biri <3 ¢m olan 3 veya daha az tiimér 2009.7)

Multinodiiler 102 (49,5)
Child-Pugh Siniflamasi

A 103 (56,6)

B 72 (39.,6)

C 7 (3.8)
MELD skoru 1144+ 445
Portal ven trombozu 46(22.3)
Lenf nodu invazyonu 37(17.9)
Waskiiler invazyon 23(11.1)
Metastaz 11(5.3)
Oliim 147 (71.4)

Siroz Varlig

182 (88.8)

Siroz hastalarinin 137’sinde (%75,2) en az bir bulgu veya komplikasyon

saptanmistir. Siroz iliskili bulgular ve komplikasyonlar agisindan en yiiksek oranda
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118 hastada (%57,8) 6zafagus varisi saptandi ve bunu 78 hasta ile (%37,9) asit
varligi takip etmekteydi (Tablo 16).

Tablo 16. Siroz Iliskili Bulgular ve Komplikasyonlar

n (%)
Varis 118 (57.8)
Asit 78 (37.9)
WVaris kanamasi 15(7.3)
Hepatik ensefalopati 14 (6.8)
Hepatorenal sendrom 2(1.0)

Hastalarin laboratuvar parametreleri not edildi. Bunlar arasinda ortanca AFP diizeyi
14.5 U/mL, trombosit degeri 139.000 p/L, albliimin degeri 33 g/L, serum Kkreatinin
degeri 0,8 mg/dL, INR degeri 1.3, total bilirubin 1,3 mg/dL, LDH diizeyi 264 U/L,
ALT diizeyi 32 U/L, serum sodyum degeri 138 mEq/L olarak saptandi.

Tablo 17. Laboratuvar Degerleri

Ortanca (Minimum-NMalcsimuam)

ATFP 14,5 (0,8-605000,0)
Trombosit 139.0 (20.0-838.0)
INR 1.3 (0.9-7.4)
Glukoz 110.0 (63.0-386.0)
BUN 18.3 (6.0-147.0)
Kreatimin 0.8 (0.4-7.8)
Sodyum 138,0(117,0-153.0)
AST 50,0 (12.8-5142.0)
ALT 32,0 (4,0-2332.0)
ATP 1295 (36,0-1004.0)
GGT 82.0(11,0-1548,0)
Laktat dehidrogenaz 2640 (54,0-6739.0)
Total balirithin 1.3 {0,2-31.4)
Dhrekt biliritbin 0.5 (0,1-22.6)
Albtimin 33.0 (17.0-52.0)
HBalc 5.7 (3.9-12.0)
Ferritin 88,4 (3.6-5002.0)

B12 vitamim

4170 ({103, 0-2928.0)

CERP

19 4 (0, 2-1890_8)

Sedimentasyon

35,0 (4,0-156.0)
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4.2. Tedaviler

Hastalarin tedavileri her hafta yapilan multidisipliner HSK toplantilarinda alinan
ortak karar ile belirlendi. Bu toplantilarda gastroenteroloji uzmani, genel cerrahi
uzmani, radyoloji uzmani, onkoloji uzmani, girisimsel radyoloji uzmani, niikleer tip
uzmani Ve radyasyon onkologu yer almaktaydi. Hastalara verilen tedavi kararlarinin

yaninda bu toplantilarda verilen tedavilerin yanitlar1 da degerlendirildi.

Hastalarin aldigi ilk tedaviler kayit edildi. Tedaviler yedi grupta incelendi. Bunlar;
rezeksiyon, karaciger nakli, RF ablasyon, TAKE, TARE, sistemik tedavi ve
palyasyon seklinde belirlendi. Ilk tedavi segeneklerine bakildiginda en sik tedavi 71
hasta ile (%34,5) TAKE tedavisiydi. 51 hastaya (%24,8) RF ablasyon, 39’una
(%18,9) palyasyon, 16’sma (%7,8) TARE, 14’iine (%6,8) sistemik tedavi, 11’ine
(%5,3) rezeksiyon, 4’tine de (%1,9) nakil tedavisi karar1 verilmisti (Tablo18).

Tablo 18. Hastalarin Aldig i1k Tedaviler

n (%)
TAKE 71 (34,5)
RF 51 (24.8)
Palyatif Tedavi 39(18,9)
TARE 16 (7.8)
Sistemik Tedaw 14 (6.8)
Rezeksivon 11(5.3)
Karaciger Nakli 4(1.9)

Tedavi grubuna gore takip siireleri hesaplandi ve ay olarak tanimlandi. Takip siiresi
vefat eden hastalar i¢in ilk tani tarihi ile 6liim tarihi arasindaki siire ve hayatta olan
hastalar i¢in ise ilk tani tarihinden Haziran 2023 tarihine kadarki siire (ay) olarak
kabul edildi. En kisa takip siiresi 1 ay en uzun takip siiresi 149 ay‘idi. Ortalama takip
stiresi 29 ay olarak saptandi. Tedavi gruplar1 arasinda en uzun takip siiresine ulagsan
ve ortalama takip stiresi en uzun (103 ay) olan grup karaciger nakli yapilmis
hastalardi. 2.sirada Rezeksiyon yapilmis hastalarin oldugu belirlendi ve ortalama
takip siiresi 52 ay olarak saptandi. En diisiik ortalama takip siiresine (9 ay) sahip
hastalar palyatif tedavi verilmis hastalardi. Tablo 19.’da tiim gruplarin takip siireleri

gosterilmistir.
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Tablo 19. Tedavi Gruplar: ve Takip Siireleri

Takip siiresi (ay)*
Karaciger Nakli 103 (36-149)
Rezeksiyon 52(4-137)
RF 48 (10-138)
TAKE 27(1-114)
TARE 26 (1-64)
Sistemik tedavi 13(2-137)
Palyatif Tedavi 9(1-130)
Genel 29 (1-149)
*Ortanca (minimum-maksimum deger)

4.3. Sagkalim
4.3.1. Genel sagkalim

Tiim hastalar i¢in genel sag kalim oranlar1 1 yillik %71, 3 yillik %43, 5 yillik %33 ve
10 yillik %20 saptandi. Tiim tedavi gruplarindaki hastalar igin 10. ayda genel
sagkalimin %75, 29.ay’da sagkalimin %50, 84.ay’da sagkalimin %25’e diistiigii
saptandi (Grafik 1).

Grafik 1. Genel Sagkalim (n=206)

Sagkalim orani

T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Sdre (a
Risk altindaki ( y)

hasta sayisi 206 147 112 80 61 45 38 24 13 9 6 5 1
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4.3.2. BCLC Evreleme Sistemine Gore Sagkalim

BCLC evreleme sistemine gore evreler arast 1, 2, 3, 5, ve 10 yillik sagkalim ¢alisildu.

1 yillik sagkalim Evre 0 hastalarda %100, Evre A hastalarda %96, Evre B hastalarda

%73, Evre C hastalarda %48 ve Evre D hastalarda %36 saptandi. Hastalik evresi ile

sagkalim arasinda anlaml sekilde ters korelasyon saptandi (p <0,001). Tablo 20°de

yillara gore sagkalim oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 20. BCLC Evreleri ve Sagkalim Oranlari

12. Ay 24, Ay 36 Ay 60. Ay 120. Ay dﬁgeﬁ
0 1,00 0,38 (0.61-0.97) | 0.76(0,40-0.90) | 0,76 (0.49-0.90) | 0,64 (0.30-0,84)
A 0.96 (0,87-0.99) | 0.84 (0.72:091) | 0,66 (052:0.77) | 0,53 (0,40-0.67) | 0.35 (0,20-0.49)
B 0.73 (0.57-0.84) | 053 (0.37-0.67) | 040(024058) | 032 (0.17-047) - <0,001
C 048 (0.37-0.39) | 0.29(0.20-0.39) | 0,20(0.12-0.29) | 0.11(0.05-0,19) | 0,07 (0,02-0.13)
D 036 (0.11-0.63) | 0.36 (0.11-0,63) | 0,36 (0,11-0,63) -
Sagkalim oram (%935,0 giiven araliZi)
Grafik 2. BCLC Evreleri ve Sagkalim Oranlar:
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4.3.3. Child-Pugh Siniflamasina Gore Sagkalim

Child A ve Child B sinifi hastalar arasinda sagkalim analizi yapildi. Child C hastalar
say1 azlig1 nedeni ile degerlendirilmedi. Child A hastalarin sagkalimi Child B
hastalara gore anlamli sekilde daha uzundu (Ortanca 53 ay, Ortanca 14 ay, p<0.001)

(Tablo 21 ve Grafik 3) .

Tablo 21. Child-Pugh A ve B Simiflar1 Sagkalim Oranlari

12. Ay 24. Ay 36. Ay 60. Ay 120. Ay P yalue
A | 079(0,69-085) | 0,71(0,61-0,79) | 0.56 (0.46-0.65) | 048(0,37-057) | 0,26(0,15-0.38)
B | 0.60(047-070) | 035(0,24-046) | 0.24(0,15-034) | 015(0,08-024) | - <0.001
Sagkalim orani (%95,0 giiven araligs)

Grafik 3. Child-Pugh Simiflar1 ve Sagkalim Oranlar:
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4.3.4. Demografik Ozellikler ve Laboratuvar parametrelerine gore sagkalim

Sagkalima etkisi olabilecegi 6ngoriilen Klinik parametrenin sagkalima etkisi ¢alisildi.

Tek degiskenli analizde serum AFP, INR, total bilirubin, albiimin, LDH, trombosit,
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kreatinin ve ALT diizeyi mortalite iizerindeki etkisi anlamli saptanirken; HT, Tip 2

DM, yas Ve cinsiyet durumu anlamli bulunmad: (Klinik parametreler tabloda

gosterilmemistir). Cok degiskenli analizde AFP yiiksekligi, albiimin diistikligi ve

ALT yiiksekligi hastalik tizerinde anlamli gsekilde sagkalima etkisi oldugu saptandi

(sirastyla p=0.006, <0.001, 0.007). Tablo 22. ve Tablo 23.’te gosterilmistir.

Tablo 22. Klinik Parametrelerin Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Tek
Degiskenli Analizi

Sagkalim siiresi (ay)
P
%025.0 2%50.0 (ortanca) 2075.0
AFP
Normal 28 &5
=0.001
Fiiksek 5 16 42
INE
MNormal 14 42
<0.001
Yitksek 6 13 32
Albiimin
Normal 22 685
=0.001
Digtk 5 13 28
LDH
MNormal 16 52
=0.001
Yiiksek 7 18 44
Total biliribin
MNormal 16 48
<0.001
Yiiksek 4] 15 43
Trombosit
Mormal 10 37
0,029
Digtk 10 29 65
ALT
Normal 16 52 132
=0.001
Yitksek 5 13 35
Kreatinin
MNormal 11 33 105
0,004
Yiksek 4 15 84
*Ortanca (minimum-maksimum deger)
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Tablo 23. Klinik Parametrelerin Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Cok
Degiskenli Analizi

095,0 GA
HR p degeri
Alt simr Ust simar

AFP (yiiksek) 1.770 1,179 2,655 0,006
INE (viksek) 1.116 0,709 1.739 0,633
Albumin (digiik) 2,636 1,335 4.528 <0,001
LDH (yiiksek) 1.219 0.810 1,835 0.342
Total biliribin (viksek) 0,858 0,325 1.403 0,342
Trombosit (diigiik) 1.063 0,716 1.594 0.746
ALT (yiksek) 1,733 1,162 2,383 0,007
Ereatinin (yiiksek) 0,269 0,353 1,365 0,342
HE.: Hazard orani (Hazard ratio), GA: Giiven aralafy

Cox proportional regresyon analizi (enter vontemi) kullanilmigtar.

4.3.5. Etiyolojiye Gore Sagkalim

Etiyolojide saptanan en sik 3 etken (KBH, NASH, KCH) arasinda sagkalim ¢aligildi.
Anlamli fark saptanmadi (p=0,503). Grafik 4.’te gosterilmistir.

Grafik 4. Etiyolojiye Gore Sagkalim
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4.3.6. Tedavi gruplarina gore sagkalim

Tedavi gruplarina gore 1, 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlart hesaplandi. 1, 3, 5 ve 10
yillik sagkalim orani en yiiksek tedavi grubu karciger nakli yapilan hastalardi.

1 yillik sag kalim orani en diisiik (%41) olan tedavi grubu palyatif tedavi alan
hastalardi. 3 yillik sag kalim oran1 en diisiik (%21) olan tedavi grubu sistemik tedavi
ve palyatif tedavi alan hastalardi. 5 yillik sag kalim oranina baktigimizda en diisiik

(%]11) sag kalim oranina sahip tedavi grubu palyatif tedavi alan hastalardi.

Sistematik tedavi alan grupta 3 yillik, 5 yillik ve 10 yillik sagkalimin %21 ile ayn1
kaldig1 saptandi. Bunun nedeni olarak toplam 14 sistematik tedavi alan hastadan
11’inin ilk 24 ay i¢inde 6liimi ve 3’iiniin 79 ay 89 ay ve 137 ay yasam sliresine

ulasarak hayatta olmasi olarak gosterildi. Tablo 25.’te ayrintili sekilde gosterilmistir.

Grafik 5. Tedavi Gruplari ve Sagkalim Siireleri
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Tablo 24. Tedavi Gruplar: ve Sagkalim Oranlar

12. Ay 24, Ay 36. Ay 60. Ay 120. Ay
Karacifer Nakh 1,00 1,00 1.00 1,00 1,00
RF 0.96 (0.83-0,99) | 0,84 (0,70-0.92) 0,39 (0.44-0.71) 0,53 (0,38-0.66) 0,33 (0,16-0.49)
Rezeksiyvon 0.82 (0.43-0,95) | 0,75(0.37-0.90) 0,73 (0,370,907 0,48 (0,16-0,75) 0.48 (0,16-0.75)
TAFE 0.753 (0.46-0.90) | 0,56 (0.29-0.73) 0,48 (0,230,707 0.36 (0,12-0.62)
TACE 0.66 (0.54-0.74) | 0,35 (0.41-0.64) 0.37(0,23-047) 0.25 (0,13-0.36)
Sistemik tedavi 0.57(0.28-0.78) | 0.21(0,03-0.45) 0.21(0,03-0.43) 0.21 (0,03-0.45) 0.21 (0,03-0.45)
Palyatif Tedavi 0.41(0.26-0.36) | 0.21(0.,10-0.34) 0.21(0,10-0.34) 0.11 (0,03-0.23) 0,05 (0,01-0.1%)
Genel 0.71 (0.62-0.77) | 0.56 (0.49-0.62) 0.43(0.36-0.49) 0,33 (0.26-0.407 0.20(0.13-0.28)
Sagkalim oram (%93,0 given aralifi)

4.3.7. Tedavi Gruplar:1 Arasi Sagkalim

BCLC evreleme sistemine gore ayni evrede olup Evre 0 ve Evre A grubu hastalarda

RF ablasyon tedavisi veya rezeksiyon tedavisi secilebilmektedir. Bu gruplar arasinda

sagkalim oranlan karsilastirildi fakat anlamli fark bulunmadi.(p=0,493) Tablo 27 ve

Grafik 6.’da gosterilmistir.

BCLC evre B hastalarda hasta 6zelinde degerlendirlerek TACE veya TARE

tedavileri verilebilmektedir. TACE veya TARE tedavisi alan hasta gruplar1 arasinda

sagkalim oranlar karsilastirildi fakat anlamli fark bulunmadi.(p=0,614) Tablo 27 ve

Grafik 7.’de gosterilmistir.

Tablo 25. Tedavi Gruplar: Arasi Sagkalim Oranlari

12. Ay 4. Ay 36. Ay 60. Ay 120. Ay p degeri
RF 0,96 (0.85-099) | 084(0.,70-092) |059(0.44-0.71) |0,53(0,38-0.66) | 033(0.16-049)
Rezeksivon | 0,82 (045-093) | 0.73(0,37-090) |0.73(0.37-0.80) | 048(0.16-0.75) | 0.48(0,16-0.75) N
TARE 0,75(0,46-090) | 056(029-0.75) |049(0.23-0.70) | 036(0,12-062) | -
TACE 066054074 | 053(041-064) |037(025047) |025(015:036) | - e
Sagkalim oram (%950 giiven araligi)
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Grafik 6. Rezeksiyon ve RF Tedavileri aras1 Sagkalim Siireleri
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Grafik 7. TAKE ve TARE Tedavileri Arasindaki Sagkalim Oranlari
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Evrelere gore tedavi gruplar arasi sagkalim ¢aligildi. Evre 0 ve Evre A hastalarin

kendi evreleri 6zelinde; RF ablasyon ve Rezeksiyon tedavisi alan hasta gruplari

arasinda sagkalim oranlar1 karsilastirildi, anlaml fark bulunmadi (sirasiyla p=0,214;

p=0,623).

Evre B ve Evre C hastalarda; TAKE ve TARE tedavisi alan hasta gruplar

arasinda sagkalim oranlar1 karsilastirildi, anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,090

p=0,573) Tablo 26.’da gosterilmistir.

Tablo 26. Evrelere Gore Tedaviler Aras1 Sagkalim Oram

12. Ay M Ay 36. Ay 60. Ay 120. Ay p, degeri
Evre 0
RF 1,00 0.85(0,51-0.96) | 069 (037-0.87) | 0.69(037-0.87) | 052(0.16-0,79)
Rezeksiyon | 1,00 1,00 1,00 1.00 - ks
Evre A
RF 0,95(0.80-0.99) | 0.84(0,67-092) | 0.56(0,38-0,70) | 0.46(0.29-0.62) | 0.26(0,09-0.45) 0623
Rezeksiyon | 1,00 0.80(0.20-097) | 0.80(0.20-0.97) | 0.40(0,05-0.75) | 0.40(0.05-0,75)
Evre B
TARE 1,00 0,75(0,13-096) | 0.75(0,13-0.96) | 0.75(0,13-0.96) | - 0090
TACE 0,70(047-0.84) | 051(0,29-069) | 028(0,11-047) | 0.23(0,08-042) | -
Evre C
TARE 0,56 (0.40-0.70) | 0.44(0.28-058) | 026(0,13-041) | 0,11(0,03-0.24) | - 0572
TACE 0,66 (0.54-0.74) | 053(0,41-064) | 037(0.25-047) | 0.25(0.15-0.36) | -
Sagkalim orami (%93,0 giiven araligy)
5. TARTISMA

Hepatoseliiler kanser mortalitesi en yiiksek kanserler arasinda 3. siradadir.
Onlenebilir nedenler ile miicadeleye ve tedavilerdeki ilerlemelere ragmen bu kanser
tiriinde sag kalim halen oldukga diistiktiir. Uygun tedavi veya tedavi
kombinasyonlarinin se¢imi karaciger parankiminin islevi, hastanin genel durumu ve
tiimdriin boyutu gibi ¢ok sayida faktore baglidir. Bu faktorlerin degerlendirilmesi ve

tedavi modalitelerinin tartisilmasi i¢in HSK’da multidisipliner tedavi yaklagimi
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onerilmektedir. Calismamizdaki amacimiz merkezimizde takipli HSK hastalarinin
multidisipliner yaklasim ile yapilan tedavilerinin sag kalim {izerine olan etkisini

aragtirmaktir.

Hastalarin demografik 6zelliklerine baktigimizda kadin/erkek orani 1: 3, ortalama
tan1 yas1 62,8+9,3 saptanmigtir. Bu durum daha 6nce yapilmis ¢alismalar ile benzer
bulunmustur.(89, 93, 94, 97)

Calismamizda HSK etiyolojisinde kronik HBV enfeksiyonu %56,7 oraninda en
sik etken iken 2. sirada %26,2 oran ile NASH yer almaktadir. Kronik HCV
enfeksiyonu %12,6 oran ile 3. Sirada, alkol ve Kronik HDV enfeksiyonu %4,8 oran

ile 4. ve 5. sirada etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Etiyolojik faktorler kiiresel anlamda farkl insidans gostermektedir. Kuzey
Amerika ve Avrupa iilkelerinde en sik etken kronik HCV enfeksiyonu ve alkol iken,
Orta Asya ve Tayvan’da Kronik HBV enfeksiyonu ilk neden olarak karsimiza
cikmaktadir.(90) Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalara baktigimizda Alacalioglu ve
ark.’nin yaptig1 221 hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalarin %44,4’tinde kronik
HBV enfeksiyonu en sik etiyolojik neden, %21,3’tinde kronik HCV enfeksiyonu 2.
siklikta etiyolojik neden olarak belirtilmis.(89) Ozer ve ark. yaptig1 calismada
hastalarinin %65,7’sinde HBV en sik etiyolojik neden, %28,6’sinda HCV 2. siklikta
etiyolojik neden olarak belirtilmistir.(93) Yine benzer sekilde Uzunalimoglu ve ark.
7 merkezli, 1994-1997 tarihleri arasinda goriilen 207 hastaya dayanan ¢alismasinda
hastalarin %56’sinda HBV, %23,2’sinde HCV 2. siklikta etiyolojik nedendi.(91)
Amerika, Avrupa ve Akdeniz’deki diger iilkelerde 6zellikle HCV enfeksiyonu HSK
gelisimi i¢in en &nemli risk faktorii oldugu bildirilmistir.(107) Ulkemizde yapilan
caligmalara benzer sekilde Uzak Dogu iilkelerinde de HBV, HSK’nin en yaygin

nedeni olarak belirtilmistir.(94)

Uzunalimoglu ve ark. yaptig1 7 merkezli ¢calismada etiyolojide alkoli %7,2
oraninda HSK etiyolojisi olarak belirtilmis.(91) Bizim ¢alismamizda da alkol

etyolojide %4,8 oraninda saptanmistir.

Calismamizda siroz oran1 %88 saptanmistir. Hastalarin %56°s1 Child A siroz,
%39’u Child B siroz, %3,8’i Child C siroza sahipti. Sirotik ve nonsirotik hastalarda
yine etiyolojide HBV en sik sebepti. Child A ve Child B siroza sahip hastalarin
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sagkalimi karsilastirildiginda Child A hastalarin sagkalimi anlamli sekilde daha uzun
oldugu saptanmusti (sirasiyla ortanca 53 ay; ortanca 14 ay p<0.001). Benzer sekilde
Alacaliogu ve ark. (89), Sakar ve ark. (92) ve Borzio ve ark. (97) ¢alismalarinda
Child A sinifi hastalarin sagkalimi 6nemli 6lgiide uzun oldugunu belirtmistir.
Literatiir ile benzer sekilde dekompanzasyon ile birlikte sagkalimin kisaldig1
gozlenmektedir ve Child-Pugh siniflamasinin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu

gozlemlenmistir.

Hastalik evresi ve tedavi ¢esitleri degerlendirildiginde ¢alismamizda en yliksek
oranda saptanan evre %38,3 orani ile BCLC C, %27,6 oran ile 2. sirada BCLC A, 3.
sirada %19,9 oran ile BCLC B ve en diisiik oranda saptanan evre %5,3 oran ile
BCLC D idi. ileri evredeki hastalarin fazla olmasi tarama protokollerinin daha etkin
uygulanmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. Ayrica hastanemiz radyolojik tedaviler
i¢in referans merkez oldugu i¢in gorece ileri evre hasta sayisi fazla olabilir.
Calismamizda verilen tedavilerin %34,5’ini TAKE tedavisi olusturmaktadir. Bunu
%24,8 oran ile RF ablasyon tedavisi ve tigiincii sirada %18,9 oran ile palyatif tedavi
takip etmekteydi. Sistemik tedavi %6,8’ini olusturmaktaydi. Cin’de yapilan tek
merkezli 14 yillik 2887 hasta sayil1 bir calismada; hastalarin %40’ 1nin BCLC B,
%30,5’inin BCLC C, %21,4’tiniin BCLC A, ve %8,1’inin BCLC D oldugu
saptanmig. Ayni ¢alismada tedavi olarak, %39,3 hastaya TAKE, %26,1 hastaya
palyasyon tedavisi, %17,2 hastaya cerrahi tedavi ve TAKE tedavisi, %14,1 hastaya
sadece cerrahi tedavi ve %3,3 hastaya RFA veya MCT tedavisi verilmis.(95) Sang ve
ark. yaptigi ¢alismada ilk tedavi olarak %52.5 hasta TAKE, %32.7 hasta palyatif
bakim, %7,4 hasta RF ablasyon, %6,6 hasta rezeksiyon ve %0,8 hasta sistemik tedavi
aldig1 belirtilmis.(94) Hastalarimizin yaklasik 3 te 1’1 ileri evre hastalik olarak tani
almasina ragmen bu hasta grubunda sistemik tedavi orani oldukga diisiiktiir. Bu hasta
grubunda radyolojik tedaviler daha ¢ok tercih edilmistir. Literatiirde ileri evre
hastalik i¢in 6n planda 6nerilen tedavi sistemik tedavi olmakla birlikte TAKE

tedavisini de 6neren galismalar mevcuttur.(115)

Karaciger nakli (%1,9) ve rezeksiyon (%5,3) gibi kiiratif tedavilerin ¢ogu hastanin
erken evreyi gecmis olmasindan dolay1 oldukga diisiik oranda tedavi segenegi olarak

verilmis oldugu goriilmektedir.
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Caligmamizda hastalarin %40,8’1 tek nodiile sahipti ve %22 hastada portal ven
trombozu, %5 hastada ekstrahepatik metastaz saptanmistir. Ortalama sagkalim siiresi
tiim hastalar i¢in 29 ay olarak saptanmistir. 1 yillik sagkalim %71, 3 yillik sagkalim
%43, 5 yillik sagkalim %33 ve 10 yillik sagkalim %20 saptanmustir. En yiiksek
ortalama sagkalim siiresine ulasan tedavi grubu ortalama 103 ay ile nakil tedavisi
alan hastalardir. En diisiik ortalama sagkalima (9 ay) sahip hasta grubu palyatif
tedavi verilen hasta grubu olarak saptanmistir. Calismamizin en fazla kismini
olusturan TAKE tedavisi alan hastalarin ortalama sag kalimi 27 ay olarak

saptanmigtir.

Timor sayist ve sagkalim agisindan bakildiginda; Alacaliogl ve ark. ¢calismasinda
%69,2’sinde tek nodiil, %12,5’inde ekstrahepatik metastaz saptandigi belirtilmis ve
ortalama sagkalim 14 ay olarak belirtilmis.(89) Sakar ve ark. yapmis oldugu
calismada ortalama sagkalim 16,9 ay olarak belirtilmis.(92) Sang ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada hastalarinin %64.2’sinin tek nodiile sahip oldugu, %68.1’ine portal
ven trombozu eslik ettigi ve 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin sirastyla %44,4 ,
%21,0 ve %12,1 oldugu belirtilmis.(94) Amerika’da 2015‘te SEER veri taban1
kullanilarak yapilan 63,297 hasta sayili retrospektif bir ¢alismada tek tiimorler %86,6
oraninda saptanmis, ortalama sagkalim 6 ay olarak belirtilmis ve 1, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar sirasiyla %31,3, %5,1 ve %0,8 olarak saptanmis.(96) Literatiir ile
karsilastirildiginda daha iyi bir sagkalima sahip oldugumuz gériilmektedir.(116)
Bunun en 6nemli nedeni multidisipliner yaklasimla tedavi kararlarinin alinmis

oldugu diislintilmektedir.

Calismamizda BCLC evreleri ve sagkalim oranlar1 kisaca sdyledir; BCLC evre 0
hastalarin median sagkalimi 132 ay, BCLC evre A hastalarin 72 ay, BCLC evre B
hastalarin 27 ay, BCLC evre C hastalarin 11 ay, BCLC evre D hastalarin 10 ay
olarak saptanmistir. 1 yillik sagkalim oranlar1 evre 0°da %100, evre A’da %96, evre

B’de %73, evre C’de %48 ve evre D’de %36 saptanmustir.

2015°te 14 tilkeden 42 merkezin toplam 18,031 hastanin verileriyle yapilmis
BRIDGE ¢alismasinda en yaygin BCLC evresi; Kuzey Amerika, Avrupa, Cin ve
Giiney Kore’de C iken, Japonya ve Tayvan’da A olarak saptanmis. ilk tedavi olarak
en sik Kuzey Amerika, Avrupa, Cin ve Gliney Kore’de TACE, Japonya’da ablasyon
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tedavisi, Tayvan’da rezeksiyon olarak belirtilmis ve sagkalim bolgeye gore 6nemli
farklilik gostermis. Tayvan i¢in medyan sag kalima ulagilamamis, ortalama sagkalim
Japonya i¢in 60 ay, Kuzey Amerika i¢in 33 ay, Giiney Kore i¢in 31 ay, Avrupa i¢in
24 ay ve Cin i¢in 23 ay olarak saptanmis (p=<0.0001).(90)

Etiyolojiye gore sagkalim analizi yapildiginda ¢aligmamizda saptanan en sik 3
etken arasinda (KBH, NASH, KCH) sagkalim sonuglari karsilastirildiginda anlamh
fark saptanmamustir. Literatiirde NAFLD ilgkili HSK hastalarinin mortalitesi diger
HSK etyolojilerine kiyasla daha yiiksek oldugu ve bunun nedenleri arasinda bu
hastalarinin diger etiyolojilere gére metabolik yonden daha riskli bilesenlerinin
olmasi, daha fazla kardiyovaskiiler hastaliga sahip olmasi ve daha ileri evrede tanm

almasinin etkisi oldugu belirtilmistir.(34)

Bizim ¢alismamizda RF ablasyon ve rezeksiyon tedavileri, karaciger naklinden
sonra en yiiksek sagkalima ulasilmis iki tedavi grubudur. Bu iki tedavi benzer
evredeki hastalara uygulanabilen tedaviler olup hastanemizde hastalar multidisipliner
konsey tarafindan secilmektedir. Caligmamizda bu iki tedavi grubunun sagkalim

sonuglar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamuistir.

RF ve rezeksiyon tedavisi erken evre hastalikta segilebilen iki tedavi modalitesi olup
bunlar arasinda sagkalim sonuglarini karsilastiran ¢alismalar incelenmistir. 2019°da
Giiney Kore’de yapilmis ¢aligmada; RF yapilmis 63 hasta, hepatik rezeksiyon
yapilmig 80 hasta degerlendirilmis ve ortalama sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmamis.(98) 580 hastalik bir ¢alismada genel sagkalim oranlar1 arasinda
(%85.5¢e karst %90.9; sirasiyla;P=0,194) anlamli fark bulunmamakla birlikte RF
ablasyon tedavisi, tedavi sonrast daha az major komplikasyon ve daha kisa hastanede
kalis siiresi ile iliskilendirilmis.(99) Yine baska bir ¢aligmada 145 hastada RF
ablasyon ve rezeksiyon arasinda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 arasinda
anlaml fark saptanmamakla birlikte (p = 0,048), 2 cm ve daha kii¢iik HSK’ya sahip
hastalarda perkiitan RF ablasyonun etkililigi ve giivenligi cerrahi rezeksiyondan daha
iyi olarak belirtilmis.(100) Cin’de cerrahlar tarafindan yapilmis 168 hasta sayili, 3
yillik randomize kontrollii bir ¢alismada iki grup arasinda genel sagkalim orani
acisindan istatiksel anlamli farklilik bulunmamis (p=0,342) ancak karacigerin belirli

bolgelerindeki HSK’larin tedavisi i¢in RF ablasyonun yetersiz kalma egilimi olmast
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nedenli cerrahi tedavinin daha iyi bir segenek olabilecegi belirtilmis.(101) Yine
Cin’de cerrahlar tarafindan yapilmis 877 hasta sayili randomize kontrollii bir
calismada genel olarak rezeksiyon tedavisi yapilan hastalarin RF ablasyon tedavisi
verilen hastalara gore sagkalimin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis ve
bunu cerrahi deneyimin artmasina ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler ile
iligkilendirmisler.(102) Amerika’da cerrahlar tarafindan yapilmis <3 cm tek timorii
olan 2804 hasta say1l1 bir meta-analizde; 1984 hastaya RF ablasyon, 820 hasta
rezeksiyon tedavisi yapilmis ve rezeksiyon grubunda diizeltilmis ortalama genel
sagkalim anlamli sekilde daha uzun saptanmis (5 yil OS; 54% karsisinda 37%, p<
0.001).(103)

TAKE ve TARE tedavileri; orta ve ileri evre hastalikta secilebilen tedavi
secenekleridir ve benzer hasta grubuna uygulanabilmeleri nedeniyle ¢alismamizda
TARE ve TAKE tedavileri arasinda sagkalim sonuglar1 karsilagtirilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Literatiirde TAKE ve TARE tedavisini
sagkalim agisindan karsilastiran ¢alismalar incelenmistir. Amerika’da Ludwig ve ark.
yaptig1 14 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde DEB-TAKE ve TARE tedavisi
dolayli olarak karsilastirilmis ve 1 yillik ortalama sagkalim DEB-TAKE’de 6nemli
ol¢iide arttig1 (79%; 54,8% ,p=0.02) ancak 2 ve 3 yillik sagkalim agisindan anlamli
bir fark saptanmadigi belirtilmis.(104) Akinwande ve ark. yaptigi 358 (291;67) hasta
say1l1 prospektif bir ¢alismada DEB-TAKE ile TARE tedavisine gore anlamli bir
ortalama sagkalim oldugunu belirtmisler (DEB-TAKE OS 13 ay, TARE OS 4 ay; p =
0.0077).(105) Bizim ¢alismamizla benzer sekilde Almanya’da yapilan randamize
kontrollii prospektif bir calismada herhangi bir invazyonu olmayan toplam 24 hasta
DEB-TACE ve TARE tedavisi olarak 2 grupta incelenmis ortalama sagkalim TARE
hastalarinda 592 giin, TAKE hastalarinda 788 giin saptanmis olup istatistiksel
anlaml fark saptanmamis (p=0.9271).(107) Yine benzer seklide bir calismada TAKE
ve TARE tedavileri arasinda ortalama sagkalim agisindan anlamali fark olmadig
saptanmis (DEB-TAKE 9,9 ay; TARE 8,1 ay; p=.11).(106) Amerika’da 71 hasta ile
yapilan ¢alismada ortalama genel sagkalim 2 grup i¢in de benzer saptanmis (TAKE 6
ay; TARE 6 ay; p=0,7).(108) Ulkemizde 80 hasta sayil1 bir calismada ortalama
sagkalim TACE igin 30,63 ay TARE i¢in 39,24 ay saptanmis (p=0.014). 1 yillik
sagkalim oranlar1 TACE i¢in %74 TARE icin %72; 2 yillik sagkalim oranlar1 TACE

51



icin %59 TARE igin %47 saptanmis ve TARE tedavisi alan hastalarin daha uzun bir

sagkalim oranina sahip oldugu bulunmus.(109)

HSK’da laboratuvar incelemesi spesifik olmamakla birlikte bazi laboratuvar
degerlerinin sagkalimi predikte edebilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda
laboratuvar parametreleri arasinda yapilan ¢ok degiskenli analizde AFP, Albiimin ve
ALT diizeylerinin sagkalimi iizerinde anlamli etkisinin oldugu saptanmistir. Klinik
parametrelerden cinsiyet, DM ve HT un sagkalim {izerinde etkisi saptanmamuistir.
Literatiirde erkek cinsiyet ve DM’un sagkalima olumsuz etkiledigine dair ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar ¢ok sayidaki hastalar tizerinde degerlendirilmistir.(117,
118) Bizim ¢alismamizda anlamli iliski bulunmamasi hasta sayisinin azligi ile iliskili
olabilecegi diisliniilmiistiir. Kim ve ark. yiiksek ALT ve AST diizeyleri ile mortalite
arasinda iligki oldugunu belirtmislerdir.(110) Saito ve ark. 912 hasta sayili
calismasinda Child-Pugh evresi, total bilirubin seviyesi, albiimin seviyesi, AFP
seviyesi ve protrombin zamaninin sagkalimi anlamli 6l¢tide etkiledigi
belirtilmis.(111) 245 hasta sayili bir analizde bilirubinin 6nemli bagimsiz sagkalim
Onciisii olarak belirtilmis ancak diisiik albiimin seviyesi, yiiksek AFP seviyesi ve
yiiksek ALP’nin roliiniin hasta heterojenitesi nedenli ¢eligkili oldugunu
belirtmis.(112) Ulkemizde yapilmis 115 hasta say1li calismada sagkalim agisindan;
AFP, Trombosit sayisi, Bilirubin diizeyi ve Protrombin zamanina gore istatiksel
anlamli bir fark saptanmamakla birlikte, diisiik serum albiimin diizeyi (< 3.4 g/dL)
olan hastalarda sagkalimin anlamli olarak daha kotii oldugu saptanmis (p=0.01).(113)
Bagka bir ¢alismada bilirubin seviyesi ve INR’nin sagkalimi olumsuz etkiledigi;
AST, ALT, AFP ve Trombosit sayisinin sagkalim agisndan anlamsiz oldug:
belirtilmis.(114)

6.SONUCLAR

Calismamizda kronik HBV enfeksiyonu HSK’nin en sik nedenidir. Hastalarin gogu
sirotikti. Child Pugh siniflamasi 6nemli bir prognostik gostergedir ve Child A sinifi
siroza sahip hastalarin Child B’ye gore 6nemli sagkalim avantaj1 sagladigi goriildii.
HSK’nin erken tanis1 ve dnlenmesine yonelik gelismelere ragmen hastalarin biiyiik

cogunlugu ileri evre olarak tan1 almistir ve siirvi azalmigtir. TAKE ve TARE tedavisi
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verilen hastalar arasinda anlamli sagkalim avantaj1 yoktur. Yine ayni sekilde RF
ablasyon ve rezeksiyon tedavileri arasinda anlamli sagkalim avantaji yoktur. AFP,
Alblimin ve ALT diizeylerinin sagkalimi tahmin etmede anlamli oldugu saptanmistir.
Literatiir ile karsilagtirildiginda hastalarimizda genel sagkalim daha fazla
bulunmustur. Bunun da multidisipliner yaklagimin sagladigi faydanin bir yansimasi

oldugu diistintilmektedir.

Sonug olarak multidisipliner tedavi yaklagimi ile sagkalimda iyilesme

saglanabilmektedir.
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