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OZET

Hepatoseliiler Kanser Tanih Olgularda Perkiitan ve Transarteriyel

Girisimsel Tedavilerin Degerlendirilmesi
Dr. Omer Miicahit Kemerci,Uzmanlik Tezi,Konya 2020

Amag: Hepatoseliiler kanser (HSK) diinyada erkeklerde 5. sirada, kadinlarda 9. sirada
en sik tan1 konulan kanserdir[1, 2]. HSK erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir
[3]. Yasla birlikte goriilme siklig: artar, 7. dekatlarda pik yapar [4]. HSK diinyada kansere
bagli 6liimlerin 6nde gelen dordiincii nedenidir. HSK yilda yaklasik 800.000 6liime neden olur
[5].

Calismamizin amaci Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran ve hepatoseliiler kanser tanisini histopatolojik ya da
klinik/radyolojik olarak alan hastalara yapilan perkiitan ve transarteriyel girisimlerin prognoza
etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji ve Onkoloji Bilim Dali’na Kasim 2005 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda
bagvuran ve HSK tamisi histopatolojik veya klinik/radyolojik olarak alan 177 hasta
degerlendirmeye alindi. Hastalarin hastane otomasyon sistemindeki tiim verileri geriye doniik
incelendi.

Hastalarin yas (yil), cinsiyet, siroz varligi, sirozu varsa etiyolojisi, siroz siiresi (ay),
MELD skoru, Child-Pugh skoru, HSK wvarligi, HSK tanisinin nasil kondugu
(Radyolojik/Patolojik veya her ikisi birlikte), HSK kitle sayis1, en biiyiik kitlenin boyutu (mm),
vaskiiler invazyon durumu, ekstrahepatik yayilimm durumu, TNM evresi, Okuda evrelemesi,
CLIP skoru, ablasyon durumu, ablasyon tipi (RFA, TAKE, Alkol enjeksiyon), ablasyon sayisi,
ablasyon yaniti, komplikasyon gelisip gelismedigi, ablasyon sonrasi konstitiisyonel
semptomlar durumu, hastanin Sorafenib tedavisi almasi, portal ven trombozu varligi,
splenomegali varligi, assit varligi, varis varligi, hepatorenal sendrom varligi, hepatorenal
sendroma girdiyse tipleri, ensefalopati varligi not edildi.

Hastanin toplam takip siiresi not edildi. Toplam takip siiresi, ilk tani tarihi ile son
basvuru tarihi veya oliim tarihi arasindaki siire (giin) olarak kabul edildi. Hastanin yasayip
yasamadigi kaydedildi.

Istatistiksel analizler SPSS V 23.0 yazilimi kullamlarak yapilmustir. Istatiksel olarak
P<0,05 degeri anlaml1 kabul edilmistir. Ablatif tedavilerin sagkalima katkis1 Cox regresyon

analizi ile degerlendirilmistir.



Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
21.02.2020 tarihinde aldig1 2020/2318 sayil1 karar ile onay alinmistir.

Bulgular: Sonlanim noktasi olarak hastanin 6liimii veya hastaneye son basvuru tarihi
kabul edilmistir. Calismanin sonlandigi tarihte dosya kayitlari, hastane bilgisayar sisteminde
ve merkezi niifus idare sisteminden hastalarin sagkalim durumlarina bakilmaistir.
Calismamizda genel sagkalim, ilk tani tarihinden oliime kadar gecen siire giin olarak
tamimlanmigtir. Ortalama genel sagkalim siiresi 744 +79 (2-8395) giin olarak saptanmustir.
Calismamizda istatistiksel olarak genel sagkalim ile ALP (p=0,027), GGT (p=0,012) diizeyleri
ve INR (p=0,049) arasinda anlaml1 iligki saptanmustir.

Islem yapilan hastalar radyofrekans ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon,
etanol enjeksiyon islemlerine gore siniflandirilmigtir. Ablatif tedavi alan 75 hastadan 38’ine
(%50,7) radyofrekans ablasyon, 34’{ine (%45,3) transarteriyel kemoembolizasyon ve 3 (%4)
hastaya da alkol enjeksiyonu yapilmstir.

Islem yapilan bir hastaya en az 1 kez en fazla 6 kez ablatif islem yapilmistir; islem
yapilan her hastanin ortanca degeri 1 saptanmuisgtir.

Ablatif tedavi yapilanlarda ortalama tahmini sagkalim 1014 +£225 giin olarak
saptanirken kontrol grubunda 939 +143 giin olarak saptanmistir. Ablasyon tedavilerinin
sagkalim iizerine etkisi saptanmamustir (p=0,395).

Yapilan isleme gore radyofrekans ablasyonda ortalama tahmini sagkalim 996 +187
giin, transarteriyel kemoembolizasyonda 838 +276 giin ve etanol enjeksiyonunda 520 +177
giin saptanmistir. (p=0,203)

Ablatif tedavi yapilan 75 hastanin 6. aydaki goriintiilemelerine gore timor
boyutundaki azalma kriter alinarak tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Islem yapilan 6 (%8)
hastada WHO/RECIST kriterlerine gore tam yanit elde edilirken 26 (%34,7) hastada parsiyel
yanit elde edilmistir; 43 hastada (%57,3) higbir yanit elde edilememistir. Hasta takiplerine
gore tekrarlayan ablatif tedaviler yapilmistir,

Sonug: Ablatif tedavinin [ablatif tedavi grubunun heterojen olmasina ragmen (alkol
enjeksiyon yapilan grup oldukc¢a az)] sagkalima katkisinin olmadigini gordiik. Kontrol
grubuna gore ¢alisma grubunun az olmasi ve heterojen olmasi nedeniyle sagkalim agisindan
daha fazla sayida hastayla tedavi grubu hastasiyla ileri analiz yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler kanser, ablatif tedaviler, radyofrekans ablasyon,

Transarteriyel Kemoembolizasyon, sagkalim, prognoz



ABSTRACT

Assessment of percutaneous and transarterial interventional treatments in

patients with hepatocellular cancer
Dr. Omer Miicahit KEMERCI, Specialty Thesis, Konya, 2020

Introduction and Aim: Hepatocellular cancer (HCC) is the 5th most diagnosed
cancer in men and 9th in women worldwide [1, 2]. HCC is observed more frequently in men
than women [3]. The prevelance increases with age, peaking in the 7th decade [4]. HCC is the
fourth leading cause of cancer-related deaths in the world. HCC causes approximately 800,000
deaths per year [5].

The aim of our study is to retrospectively evaluate the effect of percutaneous and
transarterial interventions performed on patients who applied to Necmettin Erbakan University
Meram Faculty of Medicine Department of Internal Medicine and who received the diagnosis
of hepatocellular cancer histopathologically or clinically / radiologically.

Material and Method: 177 patients who applied to Necmettin Erbakan University
Meram Medical Faculty Gastroenterology and Oncology Department between the dates
November 2005-November 2018 and who were diagnosed HCC histopathologically or
clinically / radiologically, were included in the field. All data in hospital automation system
of the patients were reviewed retrospectively.

Patients' age (year), gender, presence of cirrhosis, if the patient has cirrhosis its
etiology, the duration of cirrhosis (month), MELD score, Child-Pugh score, HCC presence,
how HCC was diagnosed (radiological / pathological or both), HCC bulk number, the size of
the largest bulk (mm), vascular invasion status, extrahepatic spread status, TNM stage, Okuda
staging, CLIP score, ablation cases, ablation type (RFA, TACE, alcohol injection), ablation
number, ablation response, whether the complications were seen or not, the status of
constitutional symptoms after ablation, whether the patient received Sorafenib treatment,
whether there was portal vein thrombosis, splenomegaly, acid, varicose veins, whether the
patient had hepatorenal syndrome, if the patient has hepatorenal syndrome types of it, and
whether the patient has encephalopathy were noted.

The total follow-up time of the patient was noted. The total follow-up period was
accepted as the time (days) between the first diagnosis date and the last application date or
date of death. Whether the patient was alive or not was recorded.

Statistical analyzes were done using SPSS 23.0. P <0.05 was considered statistically
significant. The contribution of ablative treatments to survival was evaluated by Cox

regression analysis.
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Approval was obtained from Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty
Ethics Committee for the study with the decision numbered 2020/2318 on 21.02.2020.

Results: The patient's death and deadline for hospital admission were accepted as the
ending point in the study. At the end of the study, it was examined whether the patients were
alive from the file records, the hospital computer system and the central population
management system. In our study, overall survival was defined as the day from the first
diagnosis to death. The average overall survival time was determined as 744 + 79 (2-8395)
days. In our study, a statistically significant relationship was found between overall survival
and ALP (p = 0.027), GGT (p = 0.012) levels and INR (p = 0.049).

The patients who were treated were classified according to radiofrequency ablation,
transarterial chemoembolization and ethanol injection processes. Of the 75 patients who had
ablative treatment, 38 (50.7%) had radiofrequency ablation, 34 (45.3%) had transarterial
chemoembolization, and 3 (4%) patients received alcohol injection.

A patient who underwent procedure had ablative procedure at least 1 time and 6 times
at most. The median value of each patient treated was 1.

The average estimated survival in ablative treatment was 1014 + 225 days, while it
was 939 = 143 days in the control group. The effects of ablation treatments on survival were
not detected (p = 0.395).

According to the procedure performed, the mean estimated survival in radiofrequency
ablation was 996 + 187 days, 838 + 276 days in transarterial chemoembolization and 520 +
177 days in ethanol injection. (p=0,203)

Treatment responses were evaluated by taking the criterion of size reduction according
to the imaging at the 6th month of 75 patients who underwent ablative therapy. In 6 (8%)
patients who were applied the procedures, complete response was obtained according to WHO
/ RECIST criteria, while in 26 (34.7%) patients, partial response was obtained. No response
was obtained in 43 patients (57.3%). According to the patient follow-up, recurrent ablative
treatments were performed.

Conclusion: We observed that although the ablative treatment group was
heterogeneous (alcohol injection group was very low), it did not contribute to survival. Since
the study group is less and heterogeneous compared to the control group, it would be
appropriate to perform further analysis with a larger number of patients in terms of survival.

Key words: Hepatocellular carcinoma, ablative treatments, radiofrequency ablation,

Transarterial Chemoembolization, survival, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler kanser (HSK) diinyada, erkeklerde en sik 5. sirada, kadinlarda
en sik 9. sirada tan1 konulan kanserdir [1, 2]. Erkeklerde HSK, kadinlara oranla daha
stk goriilmektedir [3]. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar ve 7. dekatlarda pik yapar
[4]. HSK, diinyada kansere bagli 6liimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir. HSK yilda
yaklasik 800.000 6liime neden olur [5].

HSK gelisimi igin en 6nemli risk faktorler, Hepatit B (HBV), Hepatit C (HCV),
siroz, cevresel toksinler ve diyet, tiitiin/alkol kullanimi, diabetes mellitus (DM),
nonalkolik yagli karaciger hastaligit (NAYKH) ve alfa 1 antitripsin eksikligidir [6];
ancak HSK risk faktorii olmadan da ortaya ¢ikabilir [7].

Tarama igin tercih edilen test yontemi ultrasonografidir (USG); duyarlilig
%63, ozgillugi %94 seviyelerindedir [8]. HSK erken tanisinda en sik kullanilan
serolojik test alfa fetoproteindir (AFP); duyarlilik %61, 6zgiilliik %81 civarindadir [9].
AFP ve USG ’nin beraber kullanimi erken tani oranlarini artirmaktadir. Tani non
invaziv yontemlere ya da patolojiye dayalidir. Non invaziv yontemler 4 fazli multi
dedektor bilgisayarli tomografi (BT) veya kontrastli manyetik rezonans
goriintiilemeden (MR) elde edilmis dinamik goriintiileme yontemlerine dayanir.
HSK’nin klasik goriintii bulgular1 hepatik arteriyel fazda hipervaskiilarite ve gec fazda
erken kaybolmadir (Washout).

Calismamizin amaci Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve hepatoseliiler kanser tanisini histopatolojik
ya da Klinik/radyolojik olarak alan hastalara yapilan perkiitan ve transarteriyel

girisimlerin prognoza etkisinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Karaciger kanseri, 2015 yilinda akciger, kolorektal ve mide kanserinden sonra
dordiincii 6nde gelen kanser 6liim nedeni idi [10]. HSK diinya genelinde erkeklerde 5.
sirada, kadinlarda 9. sirada en sik teshis edilen kanserdir [1]. Erkeklerde kadinlara
oranla daha sik goriilmektedir. HSK 'ya bagli yillik 6liim sayis1, bu agresif hastaligin

yiiksek mortalitesi nedeniyle, diinya genelinde gériilme sikligina yakindir [3].

Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Orta Avrupa dahil olmak {izere diinyanin
birgok yerinde HSK insidans oranlari ve 6liim oranlar1 artmaktadir [5]. ABD’de Ulusal
Kanser Enstitiisii Veritabaninda rapor edilen verilerin analizinde, HSK insidans

oranlar1 2008'den 2012'ye kadar yillik yiizde 3,1 oraninda artmistir [11].
2.1.1. Cografi Dagihim

HSK insidansi cografi bélgelere gore biiyiik dlgiide degisiklikler gosterir [3].
HSK'nin dagilimi ayni iilkedeki irksal ve etnik gruplar arasinda ve aym tilkedeki
bolgeler arasinda farklilik gosterir [2]. HSK'nin dagilimindaki bu asir1 farkliliklar
muhtemelen hepatit virlislerine ve cevresel patojenlere maruz kalmadaki bolgesel
farkliliklar nedeniyledir. Ornek olarak, hepatit B viriis (HBV) tastyicilarmin sikligi,
yiiksek insidans bolgelerinde nispeten yiiksektir ve diisiikk insidans bolgelerinde

dustiktiir.

Yiiksek oranli bolgeler (yilda 100.000 kisi basina 15'ten fazla vaka), Sahra
alti Afrika, Cin Halk Cumhuriyeti, Hong Kong ve Tayvan’dir [12]. Insidansi,
Afrika'nin baz1 bolgelerinde 100.000'de 24.2, Dogu Asya'da ise 100.000'de 35.5'dir
[13]. Tiim HSK vakalarinin yiizde 40'mndan fazlasi, yillik 137.000 vaka insidansi olan
Cin Halk Cumbhuriyeti'nden bildirilmektedir [14]. Japonya, kronik HCV enfeksiyonu
ile iligkili en yiiksek HSK insidanslarindan birine sahiptir; ancak, insidansin azalmaya

basladig1 goriilmektedir [15].

Orta insidans alanlari, Dogu ve Bat1 Avrupa, Tayland, Endonezya, Jamaika,

Haiti, Yeni Zelanda ve Alaska’daki bazi iilkeleri igerir [12]. Kuzey ve Giiney
2



Amerika, Avrupa, Avustralya ve Orta Dogu boélgelerinin ¢ogu, yilda 100.000°de 3
vakadan daha az  vaka  bildirilen  disik  insidans  alanlaridir.
Bununla birlikte, ABD'de goriilme sikligi, son 20 yilda, muhtemelen uzun siiredir
devam eden kronik hepatit C hastalariin bulundugu biiyiik bir havuz nedeniyle,
artmistir [6, 16]. Bu oran, 1980'lerin ortalarinda, biiyiik olasilikla, Dogu Asya'dan ve
HBV enfeksiyonu yiiksek endemik oranlarin oldugu diger cografi bolgelerden gelen
bliyiik bir gogmen akisi ile birlikte, kronik HCV enfeksiyonu ve alkole bagli olmayan
yagl karaciger hastaligina (NAFLD) baglh siroz insidansinin artmasi nedeniyle sik

goriilmeye baslandi [17].

2.1.2. Cinsiyet ve Yas Dagilim

Diinyanin her yerinde, erkeklerde HSK goriilme oranlar1 kadinlardan daha
yiiksektir [3, 5]. Tam olarak anlagilmamasina ragmen, cinsiyet dagilimindaki
farkliliklarin hepatit tasiyici bireylerdeki degisiklikler, ¢evresel toksinlere maruz
kalma, androjenlerin trofik etkisi [18] ve/veya interlokin 6'nin inhibe edilmesine
aracilik eden Ostrojenin potansiyel olarak koruyucu etkileri nedeniyle oldugu

diistiniilmektedir [19].

HSK'larin ¢ogu kronik karaciger hastaligi veya sirozu bulunan hastalarda
ortaya ¢ikar. Bu nedenle, uzun siiredir karaciger hastaligi olan yagsl hastalarda HSK
gelismesi daha olasidir. Asya ve Bat1 Avrupa'da yapilan birkag prospektif ¢aligma, 50-
60 yas aras1 goriilme sikligiin arttigini gostermistir [20, 21]. Bununla birlikte, Sahra
alt1 Afrika'da, HSK'nin ortalama goriilme yasi 33 saptanmustir [22].

2.1.3. Irk ve Etnik Cesitlilik

ABD'deki sahra caligmalari, HSK'nin goriilme sikligindaki irksal ve etnik
farkliliklar1 belirlemistir ve Asyalilar/Pasifik Adalilarinin diger gruplara kiyasla HSK

oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir [23, 24].



2.2. Risk Faktorleri

Hepatoselliiler kanser (HSK) gelisimi i¢in ¢esitli 6nemli risk faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar arasinda hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, kronik hepatit
C virtisit (HCV) enfeksiyonu, herediter hemokromatozis, nonalkolik yagli karaciger
hastalig1 ve herhangi bir nedenle meydana gelen karaciger sirozu bulunur [6]. 2012
yilinda diinyada taranan 770.000 HSK hastasinin analizinde, vakalarin yiizde
50'sinden fazlasi kronik HBV ve vakalarin yiizde 20'si HCV enfeksiyonu ile
iligkilendirilmistir [25].

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir biiyiik referans merkezinde, HSK i¢in
en sik goriilen risk faktorleri HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi ve nonalkolik yagl
karaciger hastaligidir [26]. Bu hastaliklarin HSK surveyansindaki rolii ayri ayri
tartisilmistir.

2.2.1 Hepatit B

Kronik HBV enfeksiyonu ve HSK arasindaki iliski birka¢ c¢alismada
gosterilmistir [20, 27-29]. Kronik Hepatit B tanili hastalarda siroz olmadan da HSK
gelisebilir. Bununla birlikte HSK gelisen Kronik Hepatit B’li hastalarin %70 ile %90
‘ninda siroz gelisecektir [30]. Hepatit B’nin HSK ile iligkisi nedeniyle Kronik Hepatit
B’li hastalarda HSK taramasi onerilmektedir.

Sirozun yani sira, viral yiik, hepatit B e antijeninin (HBeAg) varligi ve
hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) varligi kronik HBV'li hastalarda HSK gelisme
riski ile iligkili bagka faktorler de iliskilendirilmistir.

2.2.1.1. Viral Yiik

Serum HBV DNA diizeyi yiiksek olan hastalarda HSK riski, diisiik olanlara
(<10.000 kopya/ml) gore daha yiiksektir [31-33]. Bu iligkiyi gostermek i¢in yapilan en
biiyiik caligmalardan biri, Tayvan'da 1991-1992 yillar1 arasinda HBsAg pozitif ve anti-
HCYV negatif 3653 hasta grubunu igeren bir ¢alismadir [31]. Ortalama 11 yillik takipte
164 (%4,5) hastada HSK gelismistir. Caligma grubunda, HBsAg tastyicilarinin ortanca
yast 45 dir; %85'i HBeAg negatif, %94'i normal alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerine sahip ve %2'si sirozludur. Calisma baslangiginda HSK, yiiksek HBV



DNA diizeyleri ile iligkili bulunmustur. HBV DNA diizeyi, <300 kopya/ml hastalar
i¢in, y1lda 100.000 kiside 108 vaka, HBV DNA diizeyi >1 milyon kopya/ml olanlarda,
yilda 100.000 kisi basina 1152 vaka saptanmistir. HBV DNA seviyesi; cinsiyet, yas,
sigara i¢imi, alkol tiiketimi, HBeAg durumu, serum ALT diizeyi ve baslangigtaki siroz
varligr gibi HSK ile iligkili oldugu bilinen degiskenler i¢cin modifikasyon yapildiktan

sonra bile HSK'nin bagimsiz bir belirleyicisi olarak kalmastir.

Bu c¢alismadaki olgularin ¢ogu muhtemelen perinatal HBV enfeksiyonu
gecirmistir Ve c¢alisma sirasinda ortanca yas 45 dir; bu da yiiksek HBV replikasyon
seviyelerinin artmis HSK riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, kronik HBV enfeksiyonunun dinamik seyri nedeniyle, tek bir yiikksek HBV
DNA seviyesinin prognostik degeri sinirli kalmaktadir. Ornegin, 1 milyon kopya/ml
tek serum HBV DNA 6l¢iimii olan 20 yasindaki bir kadinda HSK riski, 30 y1l siiresince
devam eden 1 milyon kopya/ml HBV DNA diizeyine sahip 50 yasindaki bir erkege
gore cok farklidir. Takipte yiiksek HBV DNA seviyelerine ve aktif inflamasyon
bulgularina (yiiksek ALT) sahip hastalarin birkag yil boyunca HSK igin gbzetim

altinda tutulmasi onerilmektedir.

2.2.1.2. Aktif Viral Replikasyon

Aktif viral replikasyona igaret eden HBeAg pozitifligi de HSK gelisimi ile
iligkilidir [34]. Bu konuyu ele alan en biiyiik ¢alismalardan biri HBsAg ve HBeAg
bakilan ve 10 yil boyunca takip edilen 11.893 Tayvan’li erkek olguda yapilmis bir
caligmadir. Takip sirasinda 111 hastada HSK gelismistir. HBSAg ve HBeAg pozitif
olan hastalarda HSK insidansi, sadece HBsAg pozitif olanlara gore ve HBeAg ve
HBsSAg negatif olgulara gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
HBeAg etkisi; HCV durumu, alkol alimi ve sigaray1 i¢eren dnemli degiskenler igin

diizenlemeler yapildiktan sonra bagimsiz bir belirleyici olarak kalmistir.

2.2.1.3. Inaktif Tasiyicilar ve Gecirilmis Enfeksiyon

HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif olan inaktif tasiyicilarda genel
popiilasyona kiyasla HSK riski artmaktadir [29, 34]. Ayrica serolojik olarak gegirilmis
HBV enfeksiyonu olan hastalarin da HSK igin yiiksek risk tasidiklarina dair kanitlar

vardir.



Inaktif tasiyicilardaki risk Tayvan’dan yayinlanan bir calisma ile
bildirilmistir [29]. Calismaya 20.069 HBV’li olgu dahil edilmistir. Bunlarin 1932’si
HBV DNA <10.000 kopya/mI’nin altinda, HBsAg pozitif HBeAg negatif HCV negatif
ve normal ALT seviyelerine sahiptir. Bu hastalar daha sonra benzer 6zelliklere sahip,
ancak HBsAg negatif olan hastalarla karsilastirilmistir. 13 yillik takip sonunda HBsAg
pozitif olan hastalarda kontrollere gore HSK goriilme siklig1 daha yiiksek saptanmistir

(%0.06 ya karsilik %0,02).

Genel olarak olumlu bir prognoza ragmen HBsAg’nin klirensi siroz veya
HSK gelisimini engellemez [29]. Serolojik olarak gegirilmis enfeksiyonu olan
hastalarda, HSK riskinin artis1 ortalama 20 yil boyunca 1271 Kronik HBV’li Alaska
yerlisinde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. HBsAg negatif olan hastalarda HSK
insidans1 HBsAg pozitif olan hastalara gore daha diisiiktiir (100.000 kisi basina 37 ye
100.000 kisi bagina 196). Ancak yine de genel popiilasyona gore oran daha yiiksektir
[35]. Bir baska ¢alismada, HBsAg serokonversiyonu (negatiflesmesi ve Anti-HBs
pozitifliginin gelismesi), 50 yasindan sonra olduysa HSK’nin gelisme riskinin de

yiiksek oldugu belirtilmistir [36].

2.2.1.4. Hepatit B Tedavisinin Etkisi

Bazi ¢alismalar HBV tedavisinin HSK gelismesi tizerindeki etkisini
arastirmistir. Mevcut verilerin sistematik olarak gdzden gecirilmesi, interferon veya
niikleoz(t)id deriveleri ile tedaviden sonra rolatif riskin yaklasik yiizde 50 ila 60
oraninda azaldigimi gostermektedir [37-39]. Bununla beraber tedavi, HSK gelisme

riskini tamamen ortadan kaldirmamaktadir.

2.2.1.5. Cinsiyet

HBsAg pozitif erkek hastalarda, HSK gelisme riskinin kadinlara gére daha
fazla oldugu gozlemlenmistir [40]. 30-65 yas arasi 23.820 Tayvan’li hastada yapilan
prospektif calismada, HBsAg pozitif hastalarda HSK’nin yasam boyu kiimiilatif
insidans1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksek saptanmistir (%27’ye %8) [40]. HBV
ve HCV hastalarinda risk daha yiiksektir, ancak hastanin cinsiyetine bagl olarak HSK
riskinde ek fark yoktur. (Kiimiilatif insidans erkeklerde %38 kadinlarda %27). Diger
bir¢ok ¢alismada, artmis viral yiik artmis HSK riski ile iliskilendirilmistir.



2.2.1.6. HBV Genotip

Spesifik genotiplerin prevalansi cografik olarak degisiklik gosterir ve HBV
genotipi HSK igin risk degerlendirilmesinde 6nemlidir. Genotip A, ¢ogunlukla Kuzey
Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve Afrika'da bulunurken, genotipler B ve C,
Asya'da yaygindir ve genotip D, Giiney Avrupa, Orta Dogu ve Hindistan'da daha
yaygindir. Genotip C'li hastalar HSK i¢in genotip B'li hastalardan daha yiiksek risk
altindadir ve genotip D'li hastalar genotip A olan hastalardan daha yiiksek risk
altindadir [41, 42].

2.2.1.7. HCV veya HDV ile Koenfeksiyon

HCV ile koenfeksiyon, artmis HSK riski ile iliskilendirilmistir. Bazi
calismalar HBV ve HCV koenfekte olmus kisilerde tek bagsina HBV veya HCV enfekte
olan ozellikle anti-HCV ve HBeAg pozitif olan kisilere kiyasla daha fazla HSK
gelisme riski oldugunu géstermistir [43, 44].

HBV’li hastalarda Hepatit D viriisii (HDV) ile koenfeksiyonun HSK riskini
artirdig1 goriilmektedir. Kompanse sirozlu 200 hastay1 igeren, %20'si anti-HDV pozitif
olan HBYV iliskili retrospektif bir ¢alismada, HDV enfeksiyonunun HSK riskini 3 kat
ve mortalite riskini 2 kat arttirdigi bulunmustur [45]. Isvec'te yapilan bir calismada,
HBV ve HDV ile koenfekte hastalarda, sadece HBV'ye kiyasla HSK riski daha
yiiksektir [46].

2.2.1.8. HBV ’li Hastalarda HSK ile iliskili Diger Faktorler

HSK ile iligkili diger risk faktorleri arasinda ileri yas, alkol tiiketimi, sigara
icme, yiiksek serum ALT diizeyleri, HBV core ve precore mutasyonlarin varligi, HCV
ile koenfeksiyon ve muhtemelen aile 6ykiisii bulunur [47-50]. Ayrica, Cin'de yapilan
bir ¢alismada, kan grubu O ile karsilastirildiginda, kan grubu A veya B olan erkek
hastalarin HSK igin yiiksek risk altinda olabilecegi, oysaki AB veya B kan grubu olan

kadinlarin disiik risk altinda olabilecegi one siiriilmiistiir [51].



Baz1 popiilasyonlarda kronik HBV enfeksiyonu daha iyi bir seyir izleyebilir.
Ornek olarak kronik HBV enfekte kisilerde, HBV negatif kisilere kiyasla HSK
riskinde dokuz kat artis olmasina ragmen Gronland’da kronik HBV enfekte kisilerde
diger bolgelere nispeten daha diisiik HSK insidansi ortaya konmustur [52]. Bu kohort
calismasinda kronik HBV enfekte kisilerde, diisiik HSK riskini agiklamak i¢in 6nerilen
sebepler arasinda genotipik dagilim, ergenlik doneminde ve yetiskinlik doneminde
enfeksiyon (perinatal infeksiyonlar karsilastirildiginda), gen¢ yas ve HBV

infeksiyonuna karsi immiinolojik yanit tizerinde durulmaktadir.

2.2.2. Hepatit C

Kronik HCV enfeksiyonu ile HSK arasinda giigli bir iliski oldugu
gozlenmistir, ancak karsinogenezde rol oynayan mekanizmalar hala net degildir [53,
54]. Hepatit C, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki HSK vakalariin en az tigte birini
olusturmaktadir [6]. Onemli bir klinik gdzlemde HCV’li hastalarda HSK ileri evre
hepatik fibrozlu veya sirozlu hastalarda goriiliir [55]. Bununla beraber HCV
enfeksiyonu olup HSK ig¢in rezeksiyon olan hastalarin sadece %10°unda hafif derecede

fibrozis saptanmistir [56].

30-65 yas aras1 23.820 Tayvan’li olguyu igeren prospektif bir ¢alismada
sadece HCVsi olan hastalarda yasam boyu kiimiilatif HSK insidansi erkeklerde %24,
kadinlarda %17 saptanmistir [40]. HBsAg pozitif olan hastalarda da bu oran erkekler
icin %38 ve kadinlar igin %27’dir. HCV’li hastalar arasinda erkekler ve kadinlar
arasindaki HSK oranlarindaki bu farkliliklar anlamli degildir. EK olarak daha yiiksek
viral yiik artmis HSK riski ile iliskilendirilmistir. Gen ekspresyon profili analizinde
186 genlik bir analizde, HCV ve Child-Pugh smif A sirozu olan hastalarda HSK

riskinin artmastyla da iliskilendirilmistir [57].

Genel olarak HSK’nin hizli hiicresel turn-over ve HCV tarafindan
indiiklenen kronik inflamatuvar durum zemininde ¢iktigina inanilmaktadir. Bir baska
teoride de HCV enfekte olan karacigerlerin mikro ortamlarinda ve sitokinlerinde bir
dengesizlik oldugudur; bu, nihayetinde siroza neden olan iltihaplanma ve hiicre
dontisiimiinlin artmasina neden olur. Kotii differansiye hepatositler ¢ogalirlar ve
displastik nodiiller ve HSK’ya doniisiirler [58]. Bu hipotezi destekleyen HCV’nin

neden oldugu HSK'nin inflamasyon ve nekroz derecesi ile korele oldugu ve spesifik
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onkojen aktivasyonundan ziyade inflamasyondan kaynaklandigi goriilmektedir [59,

60]. Buna karsilik, HBV’nin indiikledigi HSK, inflamasyonla ilgili degil tam aksine

spesifik onkogenlerle iligkilidir.

HCV’li hastalarin karacigerlerindeki inflamasyonun derecesi, HSK tanisi

konduktan sonra prognozla da iliskilidir. CD68 + hiicreler, 8-hidroksideoksiguanozin
(8-OHdG) DNA eklentileri ve 4-hidroksinonenal (HNE) protein eklentileri dahil

olmak iizere bir¢ok oksidatif stres ve enflamasyon markeri, HCV ve HSK beraber olan

hastalarda kanserli olmayan karaciger dokusunda incelenmistir [61]. Bu markerlari

yiiksek olan hastalarda HSK prognozu kotii bulunmustur. Konakg¢1 immiin yaniti, siroz

ve kansere ilerleme riski ile iligkili 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir [62].

Diger baz1 faktorler:

Bir meta-analiz HCV genotip 1b ile iligki bulmustur fakat bu bireysel
calismalardan elde edilen veriler halen karmasik ve bu iliski
onaylanmamustir [63, 64].

Eslik eden alkol kullaniminin, diabetes mellitus ve obezitenin HSK
riskini artirdigi ¢esitli raporlarda sunulmustur.

HSK; ileri yas, siyah 1rk, diigiik trombosit sayisi, yliksek alkalen
fosfataz seviyeleri, 6zofagus varislerinin varligi ve sigara kullanimi
ile iliskilendirilmistir. Ileri derecede fibrozlu hastalarda uzun dénem
disik doz pegile-interferonun etkisini degerlendirmek igin
tasarlanmis prospektif bir calisma olan HALT-C ¢alismasinda ortaya
konmustur [55].

Latent HBV enfeksiyonu veya HBV'ye maruz kalma, bazi bolgelerde
HCV ve sirozlu hastalarda HSK riskini arttirtyor gibi goriinmektedir
[65] ancak bu gibi riskler ABD'de HCV enfekte kisiler arasinda HSK

icin 6nemli bir risk faktorii olarak gériinmemektedir [66].



2.2.2.1. HCV Tedavisinin Etkisi

Kronik hepatit C hastalarinda basarili tedavinin HSK riskini azalttigina,
ancak ortadan kaldirmadigmna dair giiclii yaymlar vardir [67-72]. Interferon bazli
tedavi edilen hastalarin uzun stireli takip ¢alismalari, kalici virolojik yanit (SVY) elde
edilmis hastalarda, tedavisi basarisiz olanlara kiyasla daha diisiik HSK riski oldugunu
gostermistir [69, 73, 74]. Bununla birlikte, interferon bazli tedavi ile SVY yapilan
1000 hastanin bulundugu bir ¢alismada, yillik HSK riski yaklasik %1’dir [67].

Mevcut veriler, SVY ile sonuglanan dogrudan etkili antiviral ajanlarla
(DAA) yapilan tedavinin HSK riskini de azalttigin1 gostermektedir [72, 75].

e Direk etkili antiviral ajanlarla tedavi edilen HCV’li 22000’den fazla hastanin
calismasinda, kalici virolojik yanit (SVY) alan hastalarin yanitsiz hastalara
kiyasla HSK gelistirme olasilig1 daha disiiktiir. Yanitsiz olan hastalarda riskin
¢ogunun altta yatan sirozu oldugu anlasilmaktadir [72, 76].

e HCV tedavisi alan 13000'den fazla hastay1r igeren 41 g¢alismanin meta-
analizinde, SVY'yi izleyen HSK insidansi interferon ve DAA ¢alismalarinda
sirastyla 100 kisi basmna 1.14 ve 2.96°dir [71]. Interferon ve DAA
calismalarinda SVY sonras1 HSK rekiirrens insidansi, yilda her 100 kisi basina
9.21ve 12.16°dir. Her ne kadar bu farkliliklar anlamli olmasa da diger analizler
DAA'arla tedavi edilen hastalarin daha yasli oldugunu ve interferon ile tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda daha ileri sirozlu (baslangicta daha yiiksek
risk ile iliskili faktorler) oldugunu bulmustur. Buna benzer bir meta-regresyon
calismasi da DAA tedavisinin, interferon terapisine kiyasla daha yiiksek HSK
olusumu veya niiks oranlart ile iligkisiz oldugunu dogrulamaistir.

e HSK igin kiiratif tedavi uygulanan 660 kronik HCV hastasinin kombine bir
kohort ¢aligmasinda, DA A ajanlar1 almayan hastalara kiyasla, DAA ajanlari ile

tedavi edilen hastalarda HSK tekrari orani benzerdir.

HCV enfeksiyonu Oykiisii olan hastalarda HSK gelisme riskinden dolay1
antiviral tedaviye baslamadan 6nce kopriilesme fibrozu (F3 fibrozu) veya sirozu olan
hastalar i¢in siirveyans Onerilir. Her bir hastanin takip planini belirlemek ve HSK
riskini ongérmek i¢in modeller kullanilabilir. HCV ile iligkili sirozlu hastalarda 1-3 ve

5 yilda bir HSK olusumunu 6ngéren nomogram, asagidaki faktorlere dayanmaktadir:
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1-Yas,

2-Gegmiste alkol alimi,
3-Trombosit sayisi,
4-GGQGT diizeyi,

5-SVY durumu [77].

2.2.3. Siroz

Herhangi bir nedenle kronik karaciger hastaligi veya sirozu bulunan hastalar
artmis HSK riski ile kars1 karstyadirlar. Ote yandan HSK’s1 olan bir¢ok hasta (%20-
56) dnceden tan1 konmamuis siroza sahiptir [78]. Hastanin siroz olup olmamasi cerrahi

rezeksiyon veya diger tedavi segenekleri i¢in 6nemlidir.

Kompanse sirozlu hastalarin, etiyolojiye bagh olarak %1 ile %8 arasinda
HSK gelistirme riskleri vardir. Bu oran kronik hepatitlerde yaklagik olarak %l
civarindadir. Kronik hepatitli ve serum alfa-fetoprotein (AFP) seviyeleri yiiksek olan
hastalarin HSK riski AFP seviyeleri normal (<20 mcg/L) olanlara gére daha yiiksektir
[21, 27].

Hepatit B, Hepatit C veya Herediter Hemokromatozis (HH) olan sirozlu
hastalarda HSK gelisme riski en yiiksektir. Herediter Hemokromatozisli hastalar
arasinda, HSK sirozlu hastalarla sirlidir [79]. Ornek olarak bir ¢alismada Herediter
Hemokromatozisli 152 hasta 1 ila 229 ay boyunca takip edilmis, sirozu olan 97
hastanin 28’inde HSK tespit edilirken; sirozu olmayan 55 hastanin hig¢birinde HSK
tespit edilmemistir [79]. Yas1 55 iizerinde olup HBsAg pozitifligi ve asir1 alkol
kullanim1 bulunan hastalarda HSK riski anlamli derecede artmistir. Primer biliyer

kolanjit hastalarinda da siroz ile benzer bir iliski oldugu bildirilmistir.

2.2.4. Cevresel Toksinler

Iki gevresel toksin, aflatoksin ve kontamine su i¢imi HSK patogenezine
katkida bulunabilir. Bununla beraber diinyadaki hastalik insidansina katkis1 (Hepatit
B enfeksiyonu gibi diger risk faktorleriyle karsilastirildiginda) minimumdur. Ayrica
onemli bagimsiz risk faktorlerinden degillerdir, fakat diger risk faktorleri bulunan

bireylerde HSK gelisimine katkida bulunabilirler.
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2.2.4.1. Aflatoksin

Aflatoksin genelllikle misir, soya fasulyesi ve yer fistigin1 kontamine eden
bir mikotoksindir. Diyetle yiiksek oranda aflatoksin alimi Ozellikle kronik HBV
tastyicilarinda, HSK gelisimiyle iliskilendirilmistir [80]. Tayvan’dan bildirilen HBV
tagiyicilart vaka kontrol ¢aligmasinda, sirotik veya nonsirotik hastalarda HSK gelisme
riski saptanamayacak diizeydeyken, aflatoksin B1-albumin baglantis1 olanlarda daha

yiiksek saptanmustir [81].

Kronik olarak aflatoksine maruz kalan HSK hastalarinda p53 tiimor
supressor geni mutasyonlar1 gosterilmistir [82, 83]. Benzer bulgular HBV ve
aflatoksinlere  maruz kalan labarotuvar hayvanlarinda HSK patogenezinde
gosterilmistir [84]. Bu risk faktorlerinin potansiyel etkisi, HBSAg eksprese eden
transgenik farelerde de gosterilmistir. Bu farelerin bazilar1 p53 allellerinden birinin
bulunmamasi igin yetistirilmis ve/veya aflatoksine maruz birakilmistir [85]. Toplam
13 aylik ¢alismanin sonunda “high grade HSK” her {i¢ risk faktoriine maruz kalan 7
farenin tiimiinde gosterilmistir. HSK gelisen farelerin %62’sinde iki p53 alleli de
vardir ve aflatoksine maruz kalmislardir. HSK gelisen farelerin %25’inde ise bir p53

alleli vardir ve aflatoksine maruz kalmamislardir.

2.2.4.2. Kontamine Su I¢imi

Cin’de yapilan bir caligmada, gdlet suyu icenlerde kuyu suyu igenlere gore
daha yiiksek oranda HSK’dan 6liim oranlar1 oldugu gosterilmistir. (yilda 100.000
kiside 100 kisiye karsilik 20 kisiden az) [86]. Mavi-yesil alglerin toksini Microcystin

bu goletleri sik sik kirletir ve HSK nin giiglii bir dnciisii oldugu sdylenilir [87].

2.2.4.3. Betel Cevizi Cigneme

Vaka kontrol calismalari, Asya’nin bazi1 bolgelerinde yaygin olan Betel
cevizi ¢ignemenin siroz ve HSK gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini
gostermistir [88, 89]. Betel cevizi ¢igneme 6zofagus kanseri ve yassi hiicreli bas ve

boyun kanserleri gelisiminde de rol oynamustir.
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2.2.5. Asir1 Alkol ve Tiitiin Kullanin

Sigaranin bazi ¢alismalarda HSK igin risk faktorii oldugu gosterilmistir [90,
91] ama bazilarinda da gosterilememistir [92, 93]. Esik doz ve kullanim stiresi belirsiz
olsa da alkol alimi bir¢ok raporda HSK ile iliskilendirilmistir. Etanol ile HSK
arasindaki iliski ya dogrudan etki ya da etanol ile siroz arasindaki dolayli yoldan

etkiyle agiklanabilir [27].

Eslik eden agir alkol kullanimi, diabetes mellitus ve obezite HSK riskini
artirdig1 ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir [94-96]. Alkole bagli HSK riski, viral
hepatit varhginda degiskenlik gosterebilir [97]. Ornegin, 464 HSK’l1 hasta grubu ve
824 kontrol grubu hastas1 olan bir Italyan vaka kontrol ¢alismasinda, giinliik 60 gramin
tizerinde alkol aliminda HSK gelisiminde dogrusal olarak bir artis saptanmistir. HBV
veya HCV ile enfekte olan hastalarda ise bu oran iki kat daha fazla artmaktadir [97].

Asirt alkol tiiketimi, HSK'ya ek olarak diger bazi maligniteler i¢in
belirlenmis, potansiyel olarak degistirilebilir bir risk faktoriidiir ve ayrica daha uzun
hastane yatiglarina, uzun tedavi siireglerine, daha yiiksek saglik maliyetlerine ve

kansere bagl 6liimlere katkida bulunarak tedaviyi ve sonuglari zorlagtirmaktadir.

2.2.6. Diabetes Mellitus

Epidemiyolojik ¢alismalar diabetes mellitus ile HSK arasinda olas1 bir
baglanti oldugunu gostermektedir [98-102]. Birden fazla sistematik derleme ve meta-
analizde de iliski oldugu saptanmistir [103-105]. Toplam 49 vaka kontrollii ¢alismay1
ve kohort ¢aligsmasini igeren sistematik bir derleme, diyet ve obezite i¢in ayarlanmis
az sayida calisma olmasina ragmen, riskin yaklasik 2,2 kat arttigin1 ongérmiistiir (risk
orani 2,2 ; %95 Cl 1.7-3.0) [105]. Prospektif olarak yapilan 14 ¢alismanin meta-analizi
de diabet hastalarinda HSK riskinin arttigin1 gostermektedir (rolatif risk 1.9; %95 Cl
1.2-.2.3) [103]. Ek olarak bir ¢alismada, metabolik sendromun varliginin (Su ii¢liniin
varhigi ile aciklanmistir: 1-Artmig bel ¢evresi/santral obezite
2-Dislipidemi 3-Hipertansiyon 4-Bozulmus a¢lik glukozu) artmis HSK riski ile iligkili
oldugunu gostermistir (diizeltilmis odds ratio 2,1) [106].

Genis popiilasyon bazli bir kohort calismasi da sistematik derleme ve meta-

analizlerin bulgularini dogrulamistir. Calismaya yeni tan1 konmus diabetli 19349 hasta
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ve diabet tanis1 olmayan 77396 hasta dahil edilmis [102]. HSK insidansi, diabetlilerde
diabeti olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek saptanmis (10.000 kisi-yilda 21,0°a
kars1 10,4). Thiazolidinedion veya metformin kullanimi diabetli hastalarda HSK
riskinin azalmasiyla iliskilidir (Diizeltilmis HR 0,56 ve 0,49).

Diabet ve HSK arasindaki iliskinin dikkatle yorumlanmasi gerekir. Birgok
vakada siroz gelisiminin sonucu glukoz intoleransi oldugundan bu baglamda diabet,
HSK riskini artiran siroz i¢in bir 6ncii olabilir. Ek olarak bir¢ok diabetli hasta artmis

HSK riski ile iliskili olan nonalkolik yagli karaciger hastaligina (NAYKH) sahiptir.

Antidiabetik ila¢ kullanimimnin HSK riskini degistirip degistirmedigi, Tip 2
diabetes mellituslu 334307 hasta ile yapilan 10 ¢alismanin meta-analizinde
degerlendirilmistir [107]. Bu meta-analizde metformin ile HSK riskinde bir azalma
oldugu bulunmustur. Thiazolidinedione kullanimi (4 c¢alisma) HSK ile
iligkilendirilemezken; insulin (7 ¢alisma) veya siilfoniliire (8 calisma) kullanimi artmis
bir HSK riskiyle iliskilendirilmistir. Ancak, bu sonuglara dikkatle bakilmalidir; ¢iinkii
analize dahil edilen ¢alismalar arasinda oldukga heterojenite bulunmaktadir. Meta-
analize dahil edilen randomize c¢alismalarin post-hoc analizi, anti-diabetik ilag

kullanimi ile HSK arasinda bir iligki gésterememistir.

2.2.7. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhig

NAYKH’ nin HSK’l1 hastalarda giderek artan siklikta altta yatan karaciger
hastaligini temsil ettigine dair ¢alismalar bulunmaktadir [108-111]. Kesin patogenezi
bilinmemekle birlikte, NAYKH’nin siroz yoluyla HSK’ya neden olmas1 muhtemeldir.
Ayrica NAYKH olanlarda siroz olmadan da HSK ortaya ¢ikabilmektedir [108]. Baska
bir ¢calismada ise NAYKH’da HSK'nin obezite, diyabet, hipertansiyon ve erkek
cinsiyetle iliskili oldugu bulunmustur [108].

2.2.8. Obezite

Fazla viicut yagini1 yiiksek derece HSK ile iliskilendiren ¢alismalar vardir
[106, 112-114]. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar Ajansi tarafindan yonetilen
gozlemsel ¢aligmalarin giincellenmis bir 2016 analizi, agir1 sisman olmamanin, kanser

riskini azalttigina yonelik kanitlarin gilicliniin yeterli oldugu sonucuna varmistir [114].

14



2.2.9. Asir1 Demir Yiikii

Karaciger demir depolanmasi i¢in esas organdir. (AKktif eritropoezisin
meydana geldigi kirmizi kemik iligine ek olarak) ve Herediter Hemokromatozis'de
demir birikimi i¢in énemli bolgedir. Karacigerde asir1 demir yiikiine bagli asagidaki

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir:

eHepatomegali
e Artan hepatik transaminazlar
eSiroza ilerleyebilen hepatik fibroz

eHepatoseliiler kanser (HSK)

2.2.10. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi (6zellikle proteaz inhibitorii olan hastalarda (PI)
* ZZ fenotipi), siroz olmadan ortaya ¢ikabilen yiikksek HSK riski ile

iligkilendirilmistir.
2.2.11. Akut Arahkh (intermittan) Porfiri

Caligmalar, siroz olmayanlar da dahil olmak iizere, akut aralikli porfirili
(AIP) hastalarda artmis HSK riski olabilecegini gostermektedir [115]. AIP’h
hastalarda tan1 konulan HSK oranlar1 %0,2 ile %27 arasinda degismektedir[115].

2.2.12. Safra Kesesi Taslar1 ve Kolesistektomi

Vaka sayis1 4 milyondan fazla 15 ¢alismanin meta-analizinde HSK riski
artmistir [116]. Meta-analiz, safra tasi olan hastalarda karaciger kanseri gelisme
oraninin 2,5 (%95 CI 1,7-3,8) ve kolesistektomi gegiren hastalarda 1,6 (%95 CI 1,3-
2,0) saptanmustir.
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2.2.13. Epidermal Biiyiime Faktorii Polimorfizmleri ve Reseptor

Ekspresyonu

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) geninin bazi polimorfizmleri, sirozlu
hastalarda artmis HSK riski ile iligskilendirilmistir [117, 118]. Bununla birlikte EGF
reseptorii hiicreye HCV girisi i¢in bir kofaktordiir [119]. Karacigerdeki epidermal
bliyiime faktoriiniin  asir1  ekspresyonu, hayvan modellerinde HSK ile
iliskilendirilmistir. HCV ile enfekte bireylerde yapilan daha 6nce bahsedilen HALT-
C calismasinda, cinsiyet, yas, tiitiin kullanim1, alkalen fosfataz seviyesi, trombosit
sayist ve EGF polimorfizmlerinin bagimsiz olarak tanimlandigi klinikopatolojik
parametrelerin regresyon analizinde, HSK riskine bagimsiz olarak katkisi
bulunmustur. Ayrica, bu faktérler HCV hastalarini HSK gelisimi igin diisiik, orta ve
yiiksek risk kategorilerine ayirmak ig¢in kullanilabilir [117]. Bu sonuglar, yeni

calismalarla bagimsiz validasyon beklemektedir.

2.2.14. Diyet Faktorleri

Bazi ¢alismalar kirmizi et ve doymus yag tiiketiminin artmig HSK riski ile
iligkili oldugunu gostermistir [120, 121]. Bununla birlikte, 1,6 milyon vakayla
yapilan 17 ¢alismanin meta-analizinde, kirmiz et tiiketimi ile HSK riski arasinda bir
iliski bulunamamistir (diistik et tiikketimi olanlarda 0,86-1,42 yiiksek alim1 olanlarda
1,10) [122].

2.3. Koruyucu Faktorler
2.3.1. Viral Hepatiti Onlemek icin Asilama

Hepatit B (HBV) viral enfeksiyonuna karsi asilama aktif enfeksiyonu
onleyebilir ve HBV ile iligkili HSK'ya kars1 koruma saglayabilir.

2.3.2. Viral Hepatit Tedavisi

Hem Hepatit B viriisii hem de hepatit C viriisii enfeksiyonu i¢in antiviral

tedavi, HSK riskini azaltir (ancak ortadan kaldirmaz).
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2.3.3. Statinler

Gozlemsel ¢aligmalar, hidroksimetilglutaryil (HMG) CoA rediiktaz
inhibitorlerinin veya statinlerinin daha diisiik bir HSK riski ile iligkili oldugunu
bulmustur. Ornek olarak, 1,6 milyon hastayla yapilan on ¢alismanin meta-analizinde,
statin kullanmayan hastalarla karsilagtirildiginda, statin alanlarda HSK gelisme
riskinde yiizde 37'lik azalma olmustur (olasilik orani1 0,63;% 95 CI 0,52 -0,76) [123].
Bu etki, HSK gelisimi i¢in yiiksek risk altinda olan kronik HBV’li Dogu Asya
erkeklerinde en belirgindir. Kronik HBV enfeksiyonuna bagli HSK hastalarinin
oraninin ¢ok daha diisiik oldugu Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa'dan
yapilan ¢aligsmalarda etki ¢ok daha az saptanmustir [124]. Sirozlu hastalarda, diisiik
kolesterol seviyeleri daha gelismis hastalik, trombositopeni, diisiik albiimin seviyeleri
ve daha yliksek HSK riski ile iliskilidir; paradoksal olarak, bu yiiksek riskli hastalarin
statin tedavisi alma olasilig1 daha diisiiktiir [124, 125]. Bu nedenle, statinlerin iddia
edilen faydasi, se¢im yanlilig1 ile arttirilmis olabilir (yani, HSK riski diisikk olan
hastalarin statin tedavisi alma olasilig1 daha yiiksektir). Bununla birlikte, statinler

sirozun ilerlemesini yavaslatarak HSK'y1 dolayl olarak azaltabilirler [126].

Kronik viral hepatitli hastalar arasinda statin tipi (yani lipofilik [Atorvastatin,
Simvastatin] veya hidrofilik [Pravastatin] potansiyel koruyucu etkiyi degistirebilir.
Kronik HBV veya HCV enfeksiyonu olan, 16000'den fazla yetiskini igeren iilke
capinda bir kohort ¢alismasinda, bir lipofilik statin kullanimi, statin kullanmamasina
kiyasla 10 yillik daha diistik kiimiilatif HSK riski ile iliskili bulunmustur (%3’e kars1
%8). Aksine, hidrofilik statin alan hastalarda statin olmamasina kiyasla HSK riski
anlamli derecede diisiik degildir[127].

Aksine, herhangi bir etiyolojiye bagli sirozu olan hastalar igeren biiyiik bir
kohort ¢aligsmasinda statin tipi ile HSK riski arasinda bir iliski bulunmamustir [125].
Bu nedenle, statin tipinin HSK gelisimini etkileyip etkilemedigi belirsizdir ve

randomize ¢aligmalardan ek verilere ihtiyag¢ vardir.
2.3.4. Aspirin Kullanim

Aspirin ve diger non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAIl'lar) bircok
malignite riskini azaltir; kanit olarak kolorektal neoplazi en saglam olanidir.  Diizenli

ve uzun siireli aspirin kullanimmin HSK riskini azaltma olasiligi, iki prospektif, ABD

17



kohortunun birlestirilmis analizinde ele alinmistir [128]. Toplam 26 yili agkin siiredir
takip edilen 133.371 katilimc1 arasinda 108 HSK vakas1 vardir (yani, ¢ok diisitk mutlak
insidans orani <%0.001). Diizenli aspirin kullanim1 (haftada >2 standart doz [325 mg]
tablet), normal olmayan kullanima kiyasla diisik HSK riski ile iliskilendirilmistir
(diizeltilmis hazard ratio 0,51 %95 CI 0,34-0,77). Iiliski doza ve stireye baglidir; 5
veya daha fazla y1l boyunca 1,5 Kat veya daha fazla standart doz aspirin kullanilmas1
ile azalmus bir risk goriilmiistiir. Aspirin harici diger NSAII kullanan hastalarda diisiik

HSK riski gézlemlenmemistir.

Uzun siireli aspirin kullaniminin ortalama risk altindaki ve HSK riski yiiksek
olan hastalar i¢in uygun bir Onleyici tedavi stratejisi olup olmadigim acikliga

kavusturmak i¢in ek caligsmalara ihtiya¢ vardir.
2.3.5. Diyet Faktorleri

Bir ¢alisma ve meta-analiz, beyaz et tiikketiminin azalmis bir riskle iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir [120, 122]. Ayrica balik, omega-3 yag asitleri ve
sebzelerin tiiketimi azalmis bir risk ile iliskilendirilmistir [122, 129-132]. Diyetle
yiiksek miktarda E vitamini alimi, hem kendiliginden bildirilen karaciger hastalig
Oykiisii hem de HSK igin aile 0ykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda azalmig HSK

riski ile de iliskilendirilmistir [133].

Bir¢ok gozlemsel ¢alisma, kahve tiiketiminin HSK de dahil olmak iizere
karaciger kanserleri i¢in koruyucu bir faktor oldugunu gostermistir. Bir meta-analiz
giinde 2 fincan veya daha fazla kahve tiiketiminin %43 karaciger kanseri azalmasi ile
iligkili oldugunu tahmin etmistir (% 95 GA 0.49-0.67) [134]. Yazarlar kahvenin
biiyiik miktarlarda antioksidan icerdigini ve bunun da koruyucu etki i¢in biyolojik
olasilik oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, kahve ve kafeinin daha diisiik
aminotransferaz seviyeleri ve diisiik siroz riskiyle baglantili oldugunu ve potansiyel
olarak biyolojik inandiriciliga katkida bulundugunu belirtmislerdir. Benzer sonuglara
ikinci bir meta-analizde ve buna miiteakip biiyiikk bir kohort g¢alismasinda da
ulagilmigtir [135, 136].
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2.4, HSK Klinik Ozellikleri

HSK hastalari, asemptomatik durumdan varis kanamasi gibi yasami tehdit
eden mortal komplikasyona kadar genis bir klinik spektruma sahiptirler. HSK
gelismis, siirekli gbzetim altinda ve Ozellikle erken evrede tami almis hastalarda

tiimorle ilgili hicbir semptom yoktur.

Baz1 hastalar altta yatan siroza bagli bulgular gosterebilir. Daha 6nce stabil
sirozlu hastalarda, HSK’nin hepatik veya portal venlere yayilmasindan dolay1
dekompansasyon bulgular1 (6rnegin varis kanamasi veya assit) gelisebilir. Diger
bilinen kronik karaciger hastalift veya sirozu olmayan hastalarda oncelikle

goriintiileme ve muhtemelen tanisin1 dogrulamak i¢in biyopsi gerekebilir.
2.4.1. Semptomatik Hastalar

[lerlemis lezyonlari olan hastalar, hafif ile orta derecede iist karin agris1, kilo
kaybi, erken doyma veya {iist karin bolgesinde ele gelen bir kitle ile bagvurabilirler
[137].

2.4.1.1. Paraneoplastik Sendromlar

Bazen HSK hastalarinda genellikle kotli prognoz ile iligkili olan agagidaki
ozelliklerde ortaya ¢ikabilen paraneoplastik sendromlar gelisebilir [138].

2.4.1.1.1. Hipoglisemi

Genellikle ileri evrede ortaya cikan hipogliseminin tiimoriin yiiksek
metabolizmasi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Hipoglisemi tipik olarak hafiftir
ve semptoma neden olmaz; bununla birlikte, plazma glukozunda ¢ok ciddi azalmalar

meydana gelebilir ki bu da uyusukluk ve biling bulanikligina neden olur.

Tiimorlerin %5'inden azi insiilin benzeri biiyiime faktorii-1l salgilar, bu da
bazen hastaligin erken doneminde siddetli, semptomatik hipoglisemiye neden
olabilir [139, 140].

2.4.1.1.2. Eritrositoz

HSK’daki eritrositoz tiimor hiicrelerinin eritropoetin  sekresyonundan

kaynaklanmaktadir. HSK hastalarinin yilizde 23'{inde artmis serum EPO seviyeleri
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bulunabilse de hemoglobin konsantrasyonundaki yiikselmeler nadirdir ve ¢ogu hasta

timoriin diger etkileri nedeniyle tan1 sirasinda anemiktir [141].

2.4.1.1.3. Hiperkalsemi

Osteolitik kemik metastazlarina bagli hiperkalsemi olabilir ancak paratiroid
hormonu ile iliskili proteine bagli olarak kemik metastazi olmadiginda da hiperkalsemi

goriilebilir [142].

2.4.1.1.4. Diyare

HSK hastalar1 nadiren inat¢1 diyare ve iliskili elektrolit bozukluklari
(Hiponatremi, Hipokalemi, Metabolik Alkaloz) ile seyredebilirler [143, 144]. Altta
yatan mekanizma tam olarak anlagilamamistir, ancak bagirsaktan sekresyonlarin
artmasina neden olan peptidlerin salgilanmasi ile ilgili olabilir. Bunlar vazoaktif
intestinal polipeptid, gastrin ve prostoglandin benzeri immiinreaktiviteye sahip

peptitleri igerir [144].

2.4.1.2. Cilt Bulgular

HSK hastalarinda cilt degisiklikleri nadir olmakla birlikte, ¢esitli kutanéz
belirtiler tanimlanmistir; ancak higbiri tantya 6zgii degildir [145, 146].

Bunlar:

e Dermatomyozit ¢esitli deri bulgulari ile ortaya ¢ikabilir (Ellerin kemik
cikintilart {izerinde pul pul dokiintiiler, kikirdaklar iizerinde papiiller).
Solid organ maligniteleriyle iliskilidirler.

e Pemfigus foliaceus, nadiren mukoza zarlarini igermesi disinda, pemfigus
vulgaris'e benzer yiizeysel bir biil hastaligidir. Kabarciklar genellikle
eritem ve kabuk olusumu ile iliskili s1g erozyonlar olarak ortaya ¢ikar ve
goriiniim ciddi seboreik dermatite benzeyebilir.

o Leser-Trelat (LT) belirtisi, ciltte seboreik keratozlarin aniden ortaya
citkmast veya mevcut keratozlarin haftalar iginde sayilarinin ve
bliytikliiklerinin artmasidir.

e HSK'li Giiney Afrikali siyah hastalarda ¢oklu, yuvarlak veya oval, keskin
bir sekilde simirlandirilmis yamalarla karakterize edilen pitriazis rotunda
bildirilmistir [147].
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2.4.1.3. Diger Klinik Sunumlar

HSK’l hastalar asagidaki klinik sunumlar1 gosterebilir:

o Tiimor riiptiiriine bagh intraperitoneal kanama:. Tumor riptiiri siklikla ani
baslangicli siddetli karin agrisi, distansiyon, hemoglobin ve tansiyonda akut
bir diisiis ile iligkilidir ve en sik abdominal goriintiileme ile teshis edilir. Batin
Bilgisayarlt Tomografisi (BT) tipik olarak bir karaciger kitlesi ve serbest
intraperitoneal kan gosterir[148] .Kanama en iyi kontrastsiz BT de tespit
edilirken kitle en iyi kontrasthh BT de gorsellestirilir. Stipheli timor riiptiiri
durumlarinda uygun yaklasim 6nce kontrastsiz sonra kontrastli BT seklinde
olacaktir. Hayati tehdit eden bir komplikasyondur ve kanamanin kontrold,
kanayan damarin acil anjiyografisini ve embolizasyonunu veya ameliyatini
gerektirebilir[149].  Peritoneal yayilma riskine ragmen rezeksiyon
diistiniilebilir.

e Hemobili sonucu tikanma sariligt

e Santral tiimor nekrozu ile birlikte gelisen ates

e Piyojenik karaciger absesi (¢ok nadir) [150]

2.4.1.4. Ekstrahepatik Metastazlar

Tani sirasinda, vakalarin yaklagik %10-15'inde ekstrahepatik metastazlar
mevcuttur [151-153]. Ekstrahepatik metastaz, ileri evre primer tiimérleri (>5 cm,
biiyllk damar vaskiiler invazyonu) olan hastalarda daha yaygindir [152, 154].
Ekstrahepatik metastazlar, hastalarin yaklasik %5-25'inde lokorejyonel tedaviden

sonra hastalik niiksiiniin bir bileseni olarak ortaya ¢ikar [155, 156].

Ekstrahepatik metastazlarin en sik gorildiigii yerler akciger, batin i¢i lenf
nodlari, kemik [157] ve adrenal bezdir. Beyin metastazi genel olarak nadirdir (%0,2-
2), ancak baska bir yerde veya lokal olarak ilerlemis HSK ile daha dnce metastaz

gelisen hastalarda daha yiiksek bir oran bildirilmistir [158, 159].

Perihepatik lenfadenopatinin  ekstrahepatik metastazlar1  temsil ettigi
varsayllmamalidir. Sirozlu hastalarda, benign nodal genisleme siklikla mevcuttur ve

¢ogu zaman porta hepatis ve portakaval alani igerir.
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2.5. Serum Belirtecleri
2.5.1. Alfa-fetoprotein

HSK ig¢in en sik kullanilan belirte¢ serum Alfa-fetoprotein konsantrasyonudur.
AFP normalde fetal karaciger ve yolk sac tarafindan gebelik sirasinda iiretilen bir

glikoproteindir ve HSK'l1 hastalarda serum konsantrasyonu yiikselebilir.

AFP’nin HSK tanisindaki yeri, goriintiileme dogrulugu arttikga gelismektedir.
Serum AFP seviyeleri, ileri HSK i¢in erken HSK'ya kiyasla tipik olarak daha
yiiksektir, ancak genel olarak, seviyeler, tiimor boyutu veya vaskiiler invazyon gibi
HSK'nin klinik 6zellikleri ile korele degildir. Tiim tiimorler AFP salgilamaz ve kiiglik
boyutta HSK'nin %40'ina kadar serum konsantrasyonlari normaldir [160]. Buna ek
olarak, kronik karaciger hastaligi olan 1800'den fazla hastay1 iceren ve 10 ile 20
ng/ml'lik AFP sinir seviyesi kullanan iki ¢alismada, AFP'nin HSK tespiti igin
duyarliligi yaklasik %60 ve 6zgiilliigii yaklasik %80 bulunmustur [161, 162].

Yiiksek seviyeler daha 6zgiil fakat daha az hassastir. Ornek olarak, yiiksek
riskli bir hastada >400 ng/ml serum seviyelerinin (¢ogu laboratuvarda normal degerin
10 ila 20 ng/ml arasindadir) genel olarak HSK teshisi i¢in >%95 6zgiilliikte oldugu
kabul edilmistir [163-165]. Maalesef HSK’larin beste birinden daha az1 bu tiir yiiksek
AFP seviyeleri ile iliskilidir [166].

AFP yiiksekliginin ayirict tanisinda akla gelmesi gerekenler:

e Akut veya kronik hepatit gibi kronik karaciger hastaligi olan ancak HSK
olmayan hastalarda artmig serum AFP goriilebilir [167, 168].

e Artmis serum AFP diizeyleri gebelikte, gonadal kokenli tiimoérlerde (germ
hiicresi veya germ hiicresi olmayan) daha ¢cok mide kanserinde olmak {izere

diger kanserlerde de goriilebilir [169].

Hem duyarlilik hem 6zgiilliik ile ilgili sorunlar géz oniine alindiginda serum

AFP konsantrasyonu, HSK i¢in bir tan1 testi olarak bazi kilavuzlardan (OPTN/UNOS
dahil) ¢ikarilmistir [170-172]. Bununla birlikte, AFP testi, HSK tanisindan
stiphelenilen hastalarin yonetimine rehberlik etmek i¢in diger test sonuglar ile birlikte
yararli olabilir. Siipheli fakat tanisal olmayan goriintiileme sonuglart ile birlikte yiiksek
AFP diizeyi biyopsi yoklugunda pozitif prediktif degere sahip olabilir [173, 174]. Ek
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olarak, 1000 ng/ml'nin tizerinde bir AFP seviyesi, potansiyel nakil adaylarinin

standartlastirilmis bir MELD ayricaligi i¢in uygun olmalarini engelleyebilir.
2.5.2. Mikro-RNA’lar

Plazma mikroRNA ekspresyonu da HSK'nin olasit bir marker: olarak
calistlmistir [175-177]. Bir ¢alismada saglikli, kronik HBV’li, sirozu olan veya HBV
ile iligkili HSK olan 934 hasta incelenmistir [176]. MiR-122, miR-192, miR-21, miR-
223, miR-26a ve miR-801'i igeren bir mikroRNA paneli, HSK evresinden bagimsiz
olarak HSK'l1 hastalar1 dogru tespit etmistir (sensitivite %82 spesifite %84). Panel
ayrica HSK hastalarini saglikli, kronik HBV veya siroz hastalarindan etkin dogrulukta

olarak ayirabilmistir.
2.5.3. Diger Serum Belirtecleri

Tek basina veya serum AFP ile kombinasyon halinde kullanilan ¢esitli HSK
serum belirtecleri, des-gamma-karboksi prothrombin [178, 179], lens culinaris
agglutinin-reaktif AFP (AFP-L3), glipikan-3 (bir hiicre yiizeyi heparan siilfat
proteoglikan [180]) dahil olmak iizere tani i¢in degerlendirilmistir. Tiimorlere 6zgii
dolagimdaki  proteinlerin  ve kandaki hiicresiz DNA'daki mutasyonlarin
kombinasyonlarini inceleyen calismalar, cerrahi olarak rezektabl kanserlerin erken
tespiti icin umut vadetmektedir, ancak yiiksek riskli gruplarda, 6zellikle de sirozlu
hastalarda ek verilere ihtiyag vardir [181]. HSK tanisi igin bu belirteglerin higbiri

heniiz rutin kullanim i¢in 6nerilmemektedir.
2.6. HSK Tams1 Koyma

HSK tanisi, invaziv olmayan yontemlere veya patolojiye baglidir. 2000 yilina
kadar HSK tanis1 biyopsi ile konuluyordu. Bu yaklagimin; tiimoriin yeri, kanama riski,

biyopsi traktit boyunca tiimor ekilmesi gibi nedenlerle bazi zorluklart vardi [182].

2005 yilinda EASL VE AASLD kilavuzlari, HSK tanisinda, hepatik arteriyel
fazda hipervaskiilarite, ge¢ fazda erken kaybolma (washout) kriterlerlerini radyolojik

tan1 yontemi olarak kabul etti [183].
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EASL kilavuzunda; HSK radyolojik 6zelliklerini gosteren 2 cm’den biiyiik
nodiillerde bir goriintiileme teknigi ve 1-2 cm c¢apli nodiillerde ise 2 goriintiileme

teknigi (BT, MRG ve kontrastli USG) ile konulmasi dnerilmektedir.

AFP diizeyi tanm kriterlerinden ¢ikarilmistir [183]. Prospektif ¢alismalarda, 2
goriintiileme  yonteminin  kullanilmasinin, yiiksek 06zgillige sahip oldugu

gosterilmistir [184, 185].
EASL 2018 kilavuzunda;
<1 cm’lik karaciger nodiillerinde 4 aylik aralikla USG ile takip onerilmektedir.

Biiytikligii 1-2 cm arasinda olan nodiillerde ise bir veya iki radyolojik
goriintiileme yontemi ile karakteristik gdriinlim saptanmasiyla tanit konulabilecegi
belirtilmistir. Ancak radyolojik olarak karakteristik goriiniim yok ise biyopsi

Onerilmektedir.

>2 cm olan nodillerde kontrastli tek goriintiilleme yontemi ile HSK tanisi

konulmaktadir [170].
AASLD kilavuzunda;

Cap1 >1 cm olan nodiillerde goriintiileme yontemi (BT veya dinamik MRG) ile
karakteristik radyolojik goriintiiniin saptanmasi HSK tanisinin  konulmasi ig¢in

yeterlidir. Goriiniim tipik degilse ikinci bir goriintiileme veya biyopsi Onerilir.

Cap1 <1 cm nodiillerin malign olma ihtimali %50’nin altindadir. Bu nodiillerin

3-6 ay araliklarla izlenmesi 6nerilmektedir [186].
2.6.1. Goriintiileme Yontemleri

HSK tanisinda en sik kullanilan goriintiileme yontemleri ultrasonografi,

bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemedir.

USG, HSK taramasinda siklikla kullanilir. Ayrica hepatik rezeksiyon sirasinda
kiiclik tiimoral nodiillerin saptanmasi i¢in intraoperatif olarak USG kullanilabilir.

Kiigiik tiimorler genellikle hipoekoiktir. Yag iceren kii¢iik HSK’lar hiperekoik olabilir
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ve ayirict tanida anjiomlar, metastazlar ve kolanjioseliiler kanser diistiniilmelidir.

Timor biiyldiikge eko paterni izoekoik veya hiperekoik olma egilimi gosterir [187].

HSK’I1 hastalarin saptanmasinda USG’nin duyarliligi %78, 6zgiilligii %89 dur

[188]. Parankimi heterojen karakterdeki lezyonlarin saptanmasinda yetersiz olabilir.

Kontrastli USG kullanimi ile HSK tanisi koymak kolaylasabilir [189]. Toplam
112 hastada yapilan bir calismada kot differansiye HSK’larin hizli washout
gosterdigi saptanmistir [186]; ancak 3 cm’den kii¢iik lezyonlarda HSK tanisinda
yeterli olup olmadig1 belirlenememistir [190]. USG’de goriilen siipheli bir lezyonun

tanisin1 dogrulamak icin ek ¢aligmalar gerekmektedir.

BT genellikle USG ile arada kalinan vakalar i¢in kullanilir. HSK’I1 hastalarda
BT’nin duyarlihigr %83 ve ozgilligi %91 olarak saptanmistir [188]. Tani igin
kontrastsiz, arteriyel faz, portal vendz faz ve ekilibrium fazinda yapilan multifazik
goriintiilemeler alinmaktadir [191]. Bir ¢alismada vaskiilarite derecesinin, kiiglik
tiimdrlerin (1-2 cm) dogru teshisi i¢in yeterince hassas bir kriter olmadig1 saptanmistir
[192]. Bu yiizden kiigiik tiimorlerin tanisinda gecikmis faz goriintiileme (3 fazli
helezon BT) kullanilabilir [193]. Intraarteriyel lipiodol kullanilarak daha iyi duyarlilik
elde edilebilir. Ancak intraarteriyel enjeksiyon oldugundan yaygin kullanilmamaktadir

[194].

MRG ile nefrotoksik kontrast ajanlar ve iyonize radyasyon olmadan karacigeri
gorilintiilemede yiiksek ¢oziiniirliik elde edilmektedir. MRG’de HSK tanisinda T2
agirlikli goriintiilerde yiiksek yogunluk, T1 agirlikli goriintiilerde diisiik yogunluk
goriiliir [187]. Sensitivitesi %86, spesifitesi %89’dur [188]. Duyarlilik, gadoksetik asit
kullanildiginda ve diffiizyon agirlikli  goriintiileme ile kombine edildiginde
yiikselmektedir [195]. Gadoksetat ile ¢ekilen MRG ve BT nin kombine kullanimi tek
lezyonla sinirli oldugu diisiiniilen hastalarda diger lezyonlarin saptanmasini artirabilir.
BT taramasi ile izole HSK tanis1 alan 700 hastay1 retrospektif olarak tekrar inceleyen
bir ¢alismada hastalarin %16’nda ek lezyon saptanmis ve %13°nde ise tedavi

degisikligine gidilmistir [196].

PET-BT ile tiimorlerin %55-65’1 saptanabilir. Prognoz ve tedavi yaklagimi
acisindan klinisyene faydali olur. PET-BT ekstrahepatik metastazlar: saptamada daha

duyarlidir. Metastazlarin saptanmasinda duyarlilig1 %76,6, 6zgilligl %98, rekiirrens
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tespitinde duyarliligi  %81,7, oOzgilligi %88,9 olarak bulunmustur [197].
Ekstrahepatik metastazlarin saptanmasinda toraks BT ve kemik sintigrafisi
kullanilabilir. Organ Paylasimi i¢in Birlesik Ag (UNOS) 2010 yonergesinde karaciger
transplantasyonu Oncesi evreleme i¢in batin dinamik BT veya MRG, toraks BT ve

kemik sintigrafisi yapilmasin1 dnermektedir.
2.6.2. Tanida Biyopsinin Rolii

Biyopsi goriintiilleme yontemleri ile tan1 konulamayan karaciger nodiillerinde
onerilmektedir. Biyopsiyle kanama, biyopsi trakti boyunca tiimor ekilmesi gibi

komplikasyonlar nadir de olsa goriillmektedir [198, 199].

Boyutu 2 cm’den kiiciik kitlelerde yanlis negatif biyopsi orani %30-40

arasindadir. Bu nedenle negatif biyopsi HSK tanisin1 tamamen ekarte ettirmez [198].

2.6.2.1. HSK’da Tiimér Differansiyasyonu

Histopatolojik olarak tiimér differansiyasyonu 3’e ayrilir. /yi differansiye HSK,
2 cm’den kii¢iik timorlerdir. Ilimlt atipi, artmis niikleus sitoplazma orani gosteren
hiicrelerden olugmaktadir. Orta differansiye HSK, 3 cm’den biiyiik tiimorlerdir.
Trabekiiler kalinlagsma tipiktir. Kotii differansiye HSK, timdr hiicreleri sinirli oranda
sitoplazmaya sahiptir. igsi goriiniimlerinin yaninda solid bilyiime paterni gdsterirler
[200].

2.7. Evreleme ve Prognoz

Prognostik degerlendirme, HSK’l1 hastalarin tedavisinde 6nemli bir adimdir.
Birgok hastada karaciger hastaligi oldugu i¢in prognozun degerlendirilmesinde
yalnizca timor evrelemesi degil, karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi de
onemlidir. Kansere bagli semptomlarin varligt survey iizerine olumsuz etki

gostermektedir.

Hastaligin evrelemesinde klinik prognostik faktdrler timdriin boyutu, nodiil
sayisi, vaskiiler invazyon varligi, ekstra hepatik yayilim, karacigerin fonksiyonel
durumu (Child Pugh evresi, bilirubin, aloumin, portal hipertansiyon, assit) ve ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans skorudur [201, 202]. Calismalarda
AFP > 400 ng/ml olmasi kotii prognozla iligkilendirilmistir [203].

26



HSK’nin evrelemesinde en sik kullanilan sistemler TNM, Okuda, Barcelona
Klinigi karaciger kanseri klasifikasyonu (BCLC), karaciger kanseri Italyan program
(CLIP), Fransiz klasifikasyonu, Cin Universitesi prognostik indeksi (CUPI), Japon
entegre evreleme (JIS) sistemidir. Prognostik belirtegleri olan ve spesifik alt gruplara
gore tedavi veren siniflama sistemi BCLC’dir [204, 205]. HSK hastalarinin surveyini
ongdrmek acisindan hangi evreleme sisteminin daha iyi oldugu konusunda goriis
birligi yoktur [206, 207]. TNM evreleme sistemi gibi patolojik evreleme sistemleri,
rezeksiyon sonuglarinit degerlendirirken prognozu, klinik evreleme sistemlerinden
daha iyi degerlendirebilir. Okuda, CLIP ve BCLC ilerlemis HSK’da ve cerrahi dig1
tedavi uygulanacak karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda daha yararlidir

[208].

Tablo 1. TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Kanit1 yok

T1 Soliter tiimér < 2 cm veya vaskiiler invazyon olmaksizin > 2 cm

Tla Soliter timor <2 cm

Tib Vaskiiler invazyon olmaksizin soliter timor > 2 cm

T2 Vaskiiler invazyon yapan > 2 cm soliter timor veya < 5 cm multiple timor

T3 En az 1 tanesi > 5 cm multiple timor

T4 Portal ven veya hepatik ven veya tiimorlerin biiyiik bir dalini igeren herhangi bir boyuttaki

tek tiimor veya Safra kesesi digindaki komgu organlarin dogrudan invazyonu veya visseral
periton perforasyonu ile birlikte olan tiimorler

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Prognostik Grup

Tla NO MO 1A
Tlb NO MO 1B
T2 NO MO 2

T3 NO MO 3A
T4 NO MO 3B
Herhangi bir T N1 MO 4A
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 4B
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Okuda evreleme sistemi, timor boyutu ve siroz siddetini igermektedir [209].
Klinik smiflandirma sistemidir. Hastalar1 vaskiiler invazyon veya nodal metastazlarin

varligina ya da yokluguna gore siniflamaz.

Tablo 2. Okuda Evrelemesi

PUANLAR
KRITERLER 0 1
Timor boyutu <%50 > %50
Assit Yok Var
Albumin (gr/dl) >3 <3
Bilirubin (mg/dl) <3 >3
EVRE
1 0 PUAN
2 1-2 PUAN
3 3-4 PUAN

CLIP skoru ise tiimorle ilgili 6zellikleri (Makroskopik tiimor 6zellikleri, AFP
seviyesi, portal ven tromboz varligr veya yoklugu) sirozun Child Pugh skoru ile
birlestirir. Bildirilen bir ¢alismada surveyler CLIP evre 0°da 31 ay, evre 1’de 27 ay,
evre 2°de 13 ay, evre 3’de 8 ay, evre 4’de 2 ay, evre 5’de 2 ay ve evre 6 olan hastalar

icin 2 ay olarak tanimlanmistir [210].

Tablo 3. CLIP skorlama sistemi

DEGISKEN SKOR
Child Pugh Evresi

A 0
B 1
C 2
Tiim6r Morfolojisi

Tek nodiil ve biiyiime < %50 0
Multinodiiler ve biiytime < %50 1
Massif veya bitytime > %50 2
AFP (ng/ml)

<400 0
>400 1

Portal Ven Trombozu
Yok 0
Var 1
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BCLC sistemi gegerliligini korumus ve HSK i¢in en sik kullanilan evreleme
sistemidir. Tiumorin evresi, karacigerin fonksiyonel kapasitesi, genel saglik
performansi tedavi ile iliskili degiskenlerle ilgili prognostik veriler, randomize
kontrollii ve kohort c¢alismalar1 sonucunda belirlenmistir. Hastalarin performansi

ECOG PS ile degerlendirilir.

Tablo 4. Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Skalasi

ECOG PS ACIKLAMA

0 Asemptomatik, Tam aktif

1 Zorlu fizik aktivitede kisitlama var; ancak ayakta ve hafif isleri
yapabiliyor

2 Ayakta ve kendi islerini yapabiliyor ama herhangi bir iste

calisamiyor Ve giiniin yaridan fazlasini ayakta gegirebiliyor

3 Kendi bakimin1 yapmakta zorlaniyor giiniin yaridan fazlasinda

yatiyor veya oturuyor

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga

bagimh

Karaciger fonksiyonel durumu i¢in ise Child Pugh skorlama sistemi kullanilir.
Child Pugh skorlama sisteminde bilirubin, albumin, prothrombin zamani, assit ve
ensefalopati durumuna gore puanlama yapilir. Sinif A: 5-6 puan az operatif risk, sinif

B: 7-9 puan orta operatif risk, sinif C:10-15 puan yiiksek operatif risk olarak ayrilir.

Cok erken evre HSK (BCLC evre:0) tiimor boyutu <2 cm, vaskiiler invazyon
ve satellit lezyonlarin yoklugu, ECOG-PS:0, Child Pugh Sinif A evreyi tanimlar.
Hastalarin  %5-10’u bu evrede tami alirken Japonya’da bu oran %30’larda
saptanmaktadir [211]. Bu evrede 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani rezeksiyon ve
karaciger transplantasyonu ile %80-90, lokal ablatif tedaviler ile %70 oranindadir

[212].

Erken evre HSK (BCLC evre A) tiimér boyutu 2-5 cm, tek timdr veya <3 cm 3
nodiil, ECOG-PS:0, Child Pugh smif A-B evreyi gosterir. Komorbid hastalik

yoklugunda lezyonun rezeksiyonu ve karaciger transplantasyonu, komorbid
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hastaliklar varliginda ise lokal ablatif tedaviler tercih edilir. Tedavi sonrast 5 yillik

sagkalim %60-70 iken, tedavisiz izlemde median sagkalim 36 ay oldugu saptanmustir.

Orta evre HSK (BCLC evre B) invaziv olmayan, multinodiiler, asemptomatik
tiimorlere sahip Child Pugh sinif A-B olan hasta grubunu kapsar. Kemoembolizasyon
ile median sagkalim siireleri 20-45 ay arasinda degismektedir [213, 214]. Tedavisiz

izlemde ise median sagkalim siiresi 16 aydir.

Ileri evre HSK (BCLC evre C) ECOG-PS 1-2, kanser ile iliskili semptomlarin
oldugu, makrovaskiiler invazyonun (segmental veya portal invazyon) veya
ekstrahepatik yayilimin (lenf nodu tutulumu veya metastaz) bulunan hasta grubunu
tanimlar. Ortalama sagkalim 6 aydir. Sorafenib (multitirozin kinaz inhibitorii) ile

sagkalim 9,5 aya kadar uzayabilmektedir [215].

Terminal evre HSK (BCLC evre D), kanser ile iliskili semptomlari belirgin,
ECOG-PS :3-4 hastalar1 tanimlar. Median sagkalim siiresi 3-4 aydir. Palyatif tedaviler

Onerilmektedir.

Tablo 5. BCLC (Barcelona Klinigi Karaciger Klasifikasyonu)

BCLC EVRESI ECOG-PS TUMOR EVRE CHILD
PUGH

EVRE 0: Cok erken HSK 0 Tek <2 cm A

EVRE A: Erken HSK 0 Tek 2-5cm veya<3cm 3 A-B
nodiil

EVRE B: Orta HSK 0 Multinodiiler, vaskiiler veya A-B
ekstrahepatik invazyon yok

EVRE C: ileri HSK 1-2 Vaskiiler invazyon ya da A-B
ekstrahepatik yayilim var

EVRE D: Son déonem HSK 3-4 Herhangi bir evre C
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2.8. Tedavi

Tedavinin temel dayanagi cerrahi rezeksiyon olmakla birlikte, hastalarin
cogunlugu timor evresi ve/veya altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle

rezeksiyona uygun degildir.
HSK’da birkag tedavi yontemi mevcuttur:

Rezeksiyon

Karaciger nakli

Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon

Perkiitan etanol veya asetik asit ablasyonu

Geri doniistimsiiz elektroporasyon

Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) (Radyoembolizasyon da denir)

Radyasyon tedavisi ve stereotaktik radyasyon tedavisi

© 0o N o 0o b~ w D P

Sitotoksik ajanlar ve molekiiler hedefli tedaviler ile sistemik kemoterapi

10. /mmunoterapi

Tedavi secenekleri hem hastalik derecesi hem de altta yatan karaciger
hastaliginin  siddeti ile Dbelirlenir. Sirozlu hastalar i¢in, Child-Turcotte-Pugh
siniflandirmasi, hastalar1 altta yatan karaciger hastaliginin siddetine gore

simiflandirmak i¢in en yaygin sekilde kullanilmaktadir.
2.8.1. HSK i¢in Tedavi Algoritmalar:

Onerilen yaklasima gore, bireysel hastalar i¢in mevcut tedavi seceneklerinin
kavramsallastirmanin yararl oldugu, ancak tim durumlarda
uygulanamayabilecegidir. HSK  tedavisine algoritmik yaklagimlar olusturma

girisimleri birka¢ nedenden dolay1 zordur:
Yeni tedaviler ve ¢esitli tedaviler i¢in endikasyonlar hizla degismektedir:

e Terapétik yaklasimlar, 6zellikle cerrahi olmayan karacigere yonelik

girisimler mevcut uzmanlik alanina gore degismektedir.
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Tedaviyi segmek igin tiimor evresini kullanmak, Amerikan Kanser Ortak
Komitesi [AJCC]/Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi [UICC]'de bir¢ok evreleme
sisteminin  (timo6r, lenf nodu, metastaz [TNM] evreleme sistemi dahil)
karmasikligindan dolay1 zordur. Bu evrelemeler cerrahi bulgulara dayanir ve altta
yatan karaciger fonksiyon bozuklugu ve performans durumu gibi diger onemli
faktorleri icermez. Amerika Birlesik Devletleri niifusunun %>5’ine cerrahi

uygulanmaktadir.

Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi 6zellikle ABD
disinda HSK’ya yaklagimda baskin evreleme olmustur [216]. BCLC, HSK hastalarini
5 kategoriye ayirir: ¢ok erken, erken, orta, ileri, son donem. Bununla birlikte Asya ve
Bati’daki bazi otorler algoritmanin bazi ilkelerine katilmamaktadir. BCLC’nin

anlagsmazlik noktalarina asagidakiler 6rnek verilebilir:

e BCLC tim biiylk nodiilleri, hatta biiyilk nodiilleri A evresinde
birlestirir; <5 cm ile >5 cm lezyonlar arasinda fark yoktur. HSK’da
karaciger trasplantasyonu icin Milano/Mazzaferro kriterleri (yani <5
cm tek tiimor; ya da <3 cm en fazla 3 timor) yaygin olarak kabul
edilmektedir. Barcelona algoritmasina gore <3 cm 3 nodiilii olan bazi
hastalara karaciger nakli yapilabilir [216]. HSK nakli i¢in kriterleri
genisletme konusunda tartismalar yasanmasina ragmen, Birlesik Organ
Paylagimi Ag1 (UNOS) ve diinya capinda diger organ paylasim aglari
tarafindan kabul edilen Milan kriterlerinin kullanimi hakkinda bir
tartigma yoktur.

e lkinci bir sorun, Barcelona algoritmasmin, "erken evre" olarak
tanimlanan bazi hastalar (>2 cm biiyiikliiglinde tek bir tiimdr veya ¢oklu
nodiiller ve "orta evre" multinodiiler timdri olan, ancak iyi performans
durumu olan hastalar) dahil olmak iizere, bu yaklasimdan potansiyel
olarak yararlanabilecek bazi HSK hasta alt gruplar icin rezeksiyon
degerini ele almamasidir. Bir¢ok kapsamli merkezde HSK rezeksiyonu
geciren 2046 hasta arasinda yapilan biiyiik bir ¢alismada, neredeyse
yarist ~ (1012) Barcelona algoritmast tarafindan  cerrahiye
yonlendirilmemistir, ancak sagkalim BCLC'nin 6ngordiigiinden ¢ok

daha iyidir (Barcelona evre 0 / A, B ve C olan hastalarda 5 yillik genel
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sagkalim oranlari sirasiyla ylizde 61, 57 ve 38 dir; toplam 90 giinliikk
mortalite <%3’tiir)[217].

e BCLC evre C heterojen bir gruptur. Bu hastalarin bazilar1 sistemik
tedaviden ziyade lokal tedavilerden yararlanabilir. Ek olarak, ana portal
ven trombozu olanlara ve Ozellikle ekstrahepatik metastazlara kiyasla
metastatik tiimor trombozu olan hastalarin prognozu farklidir ve
secilmis lokal tedaviler i¢in potansiyel adaylardir.

e Karaciger fonksiyonlart Child-Turcotte-Pugh kriterlerine  gore
degerlendirilir; baglangicta siroz ve portal hipertansiyonlu hastalarda
kanayan varislerin cerrahi tedavisinden sonra sonuglar1 6ngérmek igin
gelistirilen bu kriterler HSK hastalarinda valide edilmemistir. HSK
hastalarinda karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmek icin basit,
objektif ve ayirt edici bir yontem saglayan, sadece serum albiimin ve
bilirubin (Albumin-bilirubin [ALBI] skoru) esas alinarak kanita dayali
yeni bir model gelistirilmistir. ALBI skorunun objektif yapisi ve
basitligi, gézlemciler aras1 varyasyonu azaltabilir (6zellikle karaciger
rezervi daha iyi olan ve HSK nedeniyle tedavi edilen hastalarda asit ve
ensefalopatinin derecelendirilmesinde oldugu gibi) ve prognostik

tahminlerin diizeltilmesine yardime1 olabilir [218].

2002 yilinda HSK ile ilgili Amerikan Hepato-Pankreato-Biliyer Dernegi
(AHPBA)/AJCC konsenstis konferansi, hastalart HSK spektrumunda dogru bir sekilde
degerlendirmek icin tek bir evreleme sisteminin kullanilamayacagi1 sonucuna varmistir

[219].

2010 yilinda HSK ile ilgili ikinci AHPBA/AJCC konsensiis konferansinda,
tim HSK hastalarina tek bir evreleme sisteminin uygulanamayacagi ve konferansin
merkezler arasindaki karsilagtirmalar1 engelledigi i¢in bdlgesel bir evreleme
sisteminin kullanilmasma karsi1 c¢agrida bulundugu sonucuna varilmistir [220].
Konsensiis, karaciger nakli veya rezeksiyonu icin aday olamayan ileri karaciger
hastaligi olan hastalarda BCLC siniflandirmasinin  kullanilmasini 6nermistir ve
AJCC/UICC smiflandirmasinin karaciger rezeksiyonu geciren hastalar arasinda HSK

evrelemesi i¢in gecerli oldugu sonucuna varmstir.
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2.8.1.1. Tedavi Secenekleri
2.8.1.1.1. Kiiratif Tedaviler

2.8.1.1.1.1. Rezeksiyon

Lokalize hepatoseliiler kanser (HSK) ig¢in tercih edilen tedavi cerrahi
rezeksiyondur, ancak hastalarin ¢ogunlugu tiimor evresi veya altta yatan karaciger

fonksiyon bozuklugu nedeniyle uygun bulunmamastir.

Potansiyel olarak kiiratif parsiyel hepatektomi, yeterli karaciger fonksiyonel
rezervi olan hastalarda HSK i¢in en uygun tedavidir. Rezeksiyon igin ideal hastada
karacigerle sinirlt soliter bir HSK vardir. Dikkatle secilmis hastalarda uzun siireli
niikssiiz sagkalim oranlar1 ortalama %40 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %90'a kadar
bildirilmistir.

Ameliyat oncesi degerlendirme, hastaligin karacigere sinirli olma olasiligina
ve intrahepatik tiimoriin anatomik kisitlamalarinin ve altta yatan karaciger
fonksiyonunun rezeksiyona izin verip vermeyecegine odaklanmalidir. Bir¢ok cerrah,
cap1 <5 cm olan tiimorii olan hastalarda rezeksiyon igin uygunlugu kisitlansa da
rezeksiyon i¢in hasta se¢imi i¢in tiimoér boyutu ile ilgili genel bir kural
yoktur. Vaskiiler invazyonu olmayan soliter HSK's1 olan hastalar, tiimor boyutuna
bakilmaksizin benzer bir sagkalim olasiligina sahiptir, ancak daha kiigiik tiimdrleri

olan hastalar daha iyi bir sonug alma egilimindedirler.

HSK i¢in su anki Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)/Uluslararasi
Kanser Kontrolii Birligi (UICC) evreleme sistemine gore, ¢ogu evre I11B, IVA veya
IVB hastaliginin rezeksiyonla tedavi edilemez oldugunu diistiniilmektedir. Bununla
birlikte, evre IIIB, IIIC ve IVA hastalig1 i¢in hepatik rezeksiyon ¢ok nadir ve se¢ilmis
vakalarda ve sadece bir otor merkezinde diisiiniilebilir. Klinik yararlar ve uzun siireli
sagkalim sadece cok kii¢iik bir azinlikta elde edilebilir. En yaygin yaklasim,
kanamanin ilk kontrolii (embolizasyon veya acil cerrahi gerektirebilir), bunu takiben

resmi bir evreleme degerlendirmesi ve miimkiinse rezeksiyon girisimidir.

Karaciger rezervinin degerlendirilmesi, rezeksiyon seciminde c¢ok
onemlidir. Perioperatif mortalite, uygun hasta se¢cimi uygulanmadik¢a, sirotik
hastalarda sirotik olmayan hastalardakinden iki kat daha yiiksektir. Sirozlu hastalar

icin, cerrahi rezeksiyon, normal bir bilirubin ve 1iyi korunmus karaciger
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fonksiyonuna sahip Child-Turcotte-Pugh A sinifi hastaligi olanlarda en giivenli
sekilde yapilir. Child-Turcotte-Pugh sinif A karaciger fonksiyonuna major rezeksiyon
gerektiren hastalar karaciger volumetrisinden gegmeli ve karaciger hacmi yetersizse

portal ven embolizasyonu (PVE) diistiniilmelidir.

HSK ve Child-Turcotte-Pugh B sirozu olan hastalar i¢in bir se¢enek olarak
rezeksiyon, artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir, bu nedenle tartigmalidir. Hasta

nakil kriterlerini karsilarsa nakil daha iyi bir segim olabilir.

HSK'l1 hastalarda hepatik fonksiyonun sonuglar1 tizerindeki etkisi, Barcelona
Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) veya HSK'da hayatta kalmay1 tahmin etmek icin
hepatik fonksiyonun yani sira timdr asamasini iceren Karaciger Kanseri Italyan

Programi (CLIP) evreleme siniflandirmast ile gosterilebilir.

Preoperatif PVE, oOzellikle sag tarafli tiimorler icin gelecekteki karaciger
kalintisin1 arttirmak i¢in biiyiik karaciger rezeksiyonuna degerli bir yardimecidir.
Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), tiimore arteriyel kan akisini ortadan
kaldirdig1 ve aym1 zamanda sirotik karacigerlerdeki PVEmin etkilerini hafifleten
potansiyel arteriyoportal santlar1 embolize ettigi i¢in PVE'den 6nce tamamlayici bir

prosediir olabilir.
Adjuvan Tedavinin Rolii

Adjuvan antiviral tedavi, hepatit B virtisit (HBV) ile iliskili HSK'nin potansiyel
olarak iyilestirici tedavisinden sonra sonuglari iyilestirir ve aktif viral enfeksiyonu

olanlar i¢in oOnerilir.

2.8.1.1.1.2. Rezeke Edilemeyen Hastahk

HSK'larinin kapsami veya altta yatan karaciger fonksiyonlarinin yetersizligi
nedeniyle rezeksiyona aday olamayan hastalar igin, karaciger transplantasyonu, termal
ablasyon, embolizasyon ve radyasyon terapisi (RT) gibi lokal hepatik tedaviler ve

sistemik tedaviler uygulanir.

2.8.1.1.1.2.1. Karaciger Nakli

Tedavide primer yontem olarak karaciger transplantasyonunun kullanimi
giderek artmaktadir. 1980’lerde hasta se¢iminde yapilan yanlislar kotii sonuglara

neden olarak, 5 yillik sagkalimin %40’larin altinda olmasina yol agmistir. 1996°da
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yapilan bir klinik ¢calisma bu konuda belirleyici olmustur ve karaciger nakli i¢in uygun
hasta se¢iminde Milan Kriterleri’nin belirlenmesine yol agmistir [221]. Bu galismada
arastirmacilar; 5 cm’den kiiciik tek bir lezyon ya da en biiyiigii 3 cm’den kiiciik ii¢
tiimorii olan hastalar1 ¢alismaya dahil etmisler ve 5 yillik sagkalim %70, niiks orani
%15 saptanmugtir [221]. Gergekten diger ¢alismalarda da benzer sonuglar saptanarak
5 yillik sagkalim rezeksiyon veya ablasyona gore belirgin olarak farklilik gostererek
%751 gegmistir [222]. Karaciger nakli igin oncelik sirasini1 belirlemede Son Donem
Karaciger Hastalig1 i¢in Model Skoru (Model for End Stage Liver Disease) (MELD)
kullanilmaktadir. Bu skorlamada serum kreatinin, total biliriibin ve protrombin zamani
icin uluslararasi normallestirme orant (International Normalized Ratio) (INR)
kullanilir. Hepatoselliiler kanserli hastalar daha yiiksek MELD skoruna sahiptir ve bu
nedenle hepatoselliiler kanseri olmayan ve benzer karaciger disfonksiyonu olanlara
gore karaciger nakli i¢in Oncelige sahiptir. Bununla birlikte dondr sayilarimin azligi,
Olimler ve izlem sirasinda tiimore bagli kontrendikasyonlarin ortaya cikisiyla
beklenmeyen oranlarda karaciger nakil listelerinden ayrilmaya neden olmaktadir ve
sagkalimda %50’nin altina diismektedir. Kadavra karacigerinin bulunmasindaki
zorluklar; cerrahi rezeksiyon, neoadjuvan lokal ablasyon ve kemoembolizasyon gibi
diger umut verici sonuglar1 olan tedavi modalitelerinin kullanilmasina yol agmustir.
Ayrica canlidan karaciger nakli HSK’I1 hastalarda giderek artan oranda kullanilmaya
baglanmistir ve kadavradan karaciger nakli yapilan hastalarla benzer sonuglar
gostermektedir. Tablo 6’da altta yatan sirozu olan HSK’li hastalarda kadavradan

karaciger nakli i¢in ulusal organ paylagim kriterleri (UNOS) verilmektedir.

Tablo 6. Altta Yatan Sirozu olan HSK’li Hastalarda Kadavradan Karaciger Nakli igin Ulusal Organ

Paylagim Agi Kriterleri (UNOS)

e Karaciger rezeksiyonuna uygun olmamak

e <5 cm tek kitle veya en biiyligli <3 cm olan en fazla 3 tlimorii olmak

e Vaskiiler invazyon olmamasi

e Tiimoriin lenfnodlari, akciger, karin i¢i organlar veya kemik gibi ekstrahepatik

organlara yayilimi olmamasi
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2.8.1.1.1.2.2. Perkiitan Ablasyon Tedavileri

Cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon i¢in uygun olmayan erken evredeki
kiiratif tedavi amaciyla se¢ilmis hastalar ve transplantasyon listesinde bekleyen HSK
vakalar1 i¢in gorilintiilleme yontemi esliginde uygulanan iyi bir tedavi segenegidir.
Hedeflenen tiimor dokusu igine etanol, asetik asit gibi kimyasal ajanlar verilmesi veya
radyofrekans ablasyon (RFA), laser ve kriyoterapi gibi islemlerle, sicaklik
uygulanmas1 esaslarina dayanan tedavi sekilleridir.Bu grup tedaviler i¢cinde RFA

yontemi ilk segenek olmalidir [223].

2.8.1.1.1.2.2.1. Radyofrekans Ablasyon

RFA, radyofrekans termal enerjisinin lezyona lokal uygulamasini
icerir; yiiksek frekansl alternatif akim, bir elektrodun ucundan o elektrodu ¢evreleyen
dokuya gecer. Doku icindeki iyonlar alternatif akimin yoniindeki degisikligi takip
etmeye calistik¢a, hareketleri dokunun siirtinmesiyle 1sinmasina neden olur. Doku
igindeki sicaklik 60°C'nin {izerine ¢iktiginda, hiicreler 6lmeye baslar ve bu da elektrotu

cevreleyen bir nekroz bolgesi ile sonuglanir.

RFA, HSK i¢in rezektabilite kriterlerini kargilamayan ve sadece karaciger
hastaliginin  varligina dayanan karacigere yonelik tedavi i¢in makul bir
secenektir. RFA'nin dikkate alinmasi gereken mutlak tiimor boyutu olmamasina
ragmen, en iyi sonuglar tek bir tiimorii 4 cm'den kiigiik olan hastalarda goriiliir. Sirozlu
hastalar i¢in, bazi klinisyenler RFA'y1 sadece Child-Turcotte-Pugh A veya B sinifina
sahip olanlarla sinirlandirmaktadir. RFA ayrica tiimor ilerlemesi nedeniyle tedaviyi
kesmeyi azaltmak i¢in karaciger transplantasyonu bekleyen hastalarda "kdprii" terapisi
olarak kullanilmigtir. RFA anatomik kaygilar nedeniyle miimkiin olmayabilir (6rn.
karaciger kubbesi, safra kesesi yakininda, 1s1 alict etkisi nedeniyle kan damarlarinin

yakinindaki lezyonlar).

Islem perkiitan, cerrahi ya da laparaskopik yontemle yapilabilse de hastanede
yatis siiresinin kisa olmasi, minimal invaziv girisim gerektirmesi nedeniyle bazi
merkezlerde en sik tercih edilen yaklasim perkiitan RFA'dir. RFA <2 cm tiimorlerde 5
yillik yasam sansinin %70’e kadar yiiksek olabilmesi nedeniyle cerrahi rezeksiyon

yontemiyle bile kiyaslanmistir. Ancak cerrahi yontemde tiimoriin biitiinliniin ortadan
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kaldirilmasinin miimkiin olabilmesi sebebiyle, RFA yontemi halen HSK’da ilk sira

tedavisi olarak kabul gérmemektedir [224].

2.8.1.1.2. Nonkiiratif Tedaviler

2.8.1.1.2.1. Trans-arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon (TAE-
TAKE)

Karacigerin kanlanmast %75 portal venden %25 hepatik arterden
saglanmaktadir. Bunun aksine karaciger malign tiimorlerinin kanlanmasit %90-95
oraninda hepatik arter ve dallar1 tarafindan saglanmaktadir. Bu nedenle normal
karaciger dokusuna ciddi hasar olusturmadan malign tiimorlere islem yapilmasina
imkan saglamaktadir. Islem, femoral arterden giren bir katater yardimiyla selektif
olarak tiimorii besleyen hepatik arter dalina yogun kemoterap6tik ajan infuzyonu ve
ilgili artere embolizasyon islemi uygulanmasidir. Embolizasyon yapilarak tiimdre
uygulanan ilacin yikanarak etkisinin kaybolmasini dnlenir ve iskemik nekroz saglanir.
Nekroz sonrasi tiimordeki transmembran pompalar aktive olur ve kemoterapotik
ajanlarin etkisi artmig olur [225]. Kemoembolizasyon sayesinde ajanin daha yiiksek
lokal konsantrasyonlara ulagsmasi ve minimal sistemik etki yapmasi saglanmis olur.
Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan hastalarda palyatif amagh veya karaciger nakline
koprii olugturmak amacgli da kullanilabilir. Cerrahi rezeksiyon yapilacak hastalarda
TAKE neoadjuvan olarak da kullanilabilir [226].

Geleneksel TAKE tedavisinin temeli doksorubisin, epirubisin, mitomisin C,
mitoksantron ve/veya sisplatin gibi kematerapotik ajanlarin viskz bir emiilsiyon
(lipiodol) igerisinde intraarteriyel infiizyonunu takiben tiimorii besleyen damarin

jelatin siinger benzeri embolik ajanlarla ttkanmas1 esasina dayanir [227].

TAKE; vaskiiler invazyonu ve ekstrahepatik yayilimi olmayan, karaciger
rezervi korunmus, asemptomatik multinodiiler, rezeke edilemeyen HSK olgularinda
standart tedavi olarak kabul gérmiistiir. Ayrica TAKE tiimor lokalizasyonu nedeniyle
RFA tedavisinin giivenilir sekilde uygulanamadigi erken evre HSK hastalarinda da

alternatif tedavi yontemidir.
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TAKE Tedavisinin Kesin Kontrendikasyonlari:

e Rezeke edilebilecek tiimor

e Direngli sistemik enfeksiyon varligi

e Diizeltilemeyen kanama bozuklugu

e Kemoterapotik ilag duyarliligi

e Lokopeni

e Kalp veya bobrek yetmezligi (Kreatinin >2 mg/dl)
e Hepatik ensefalopati

e ECOG performans skorunun >2 olmasi

HSK hastalarinda transkateter tedavilerde tedavinin etkinligi yillardir WHO ve
RECIST kriterlerine gore timdr boyutunun radyolojik olarak olgiimii seklinde
yapilmaktadir. Cogu tiimorde etkin tedaviye ragmen tlimor boyutunda 6zellikle erken
donemde anlamli farklilik olmayabileceginden, bu donemde tedaviye cevabi

degerlendirmede degisimi anlamli olmayabilir [228].

Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL), lokal bolgesel tedaviler
sonrast olugan nekroz alaninin timor boyutlarinda gerilemeyle paralellik
gostermeyebilecegini, tiimor cevabini degerlendirmede MRG veya dinamik Karaciger
BT goriintillemelerde “kontrastlanmayan alan” olarak tanimlanan nekrotik timor
yiikiindeki azalmanin da dikkate alinmasi gerektigini vurgulamistir. Timor cevap
degerlendirmesinde kriterin tiim kitle boyutu degilde canli tiimér dokusu olmasi

gerektigi vurgulanmistir [223].

Tiimdr boyut degisimi ve kontrastlanan alan arasinda 6zellikle erken donem
goriintiilerde korelasyon yoktur. Bu korelasyon 6. ay ve daha sonraki aylarda
goriilmektedir. Dolayisiyla, antitimoral etkinin erken donemde (1. ay)
kontrastlanmadaki azalma (EASL) ve 6. ayda ise boyuttaki azalma (RECIST/WHO)
ile degerlendirilmesi daha uygun olacaktir [229, 230]. Tedavi sonrasi tiimdrde
progresyon izlenirse 2 ila 6 aylik araliklarla TAKE tekrarlanabilir [231]. Tedavinin
etkinligi genellikle radyolojik olarak degerlendirilmektedir. Ideal takip aralig
genellikle 1., 3. ve 6. aylarda ve sonrasinda 6 ayda bir dinamik kontrastli BT veya

MRG ile yapilmaktadir.
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2.8.1.1.2.2. Sistemik Tedaviler

Karacigere yonelik lokal tedavilere uygun degilse veya hastalikta ilerleme
varsa, hastanin performans durumu ve karaciger fonksiyonlar1 yeterliyse sistemik

tedavi bir se¢enektir.

2008 yilina kadar ileri evre HSK hastalar1 ve lokal tedavilere yanitsiz hastalar
icin etkili bir tedavi yoktu. Bununla beraber Sorafenib ve Regorafenibin en iyi palyatif
tedaviye gore sagkalimi artirdigina yonelik yayinlarin ¢ikmasiyla HSK’nin sistemik

tedavisine ilgiyi yeniden artirmistir.

2007 yilinda bildirilen ¢ok uluslu randomize SHARP c¢aligsmasi, ileri evre
HSK’11 hastalarda tek basina destekleyici tedaviler tizerine sorafenib (¢ok hedefli bir
tirozin kinaz inhibitoril) icin miitevazi ama istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim
faydas1 gostermistir. Asyali hastalarda da sagkalim iizerine faydasi gosterilmistir. Bu
sonuglar, ileri evre HSK igin yeni bir referans standart sistemik tedavi olarak sorafenib
monoterapisini olusturmus ve Amerika Birlesik Devletleri'nde HSK'nin birinci

basamak tedavisi i¢in sorafenibin onaylanmasi i¢in temel teskil etmistir.

Sorafenib’in sagkalima olan yarari HSK’nin etyolojisine gore degisip
degismedigi sorgulanmistir. HCV ile iligkili HSK’da sorafenibin faydasi altta yatan
diger risk faktorlerine gore daha yiiksekti. Bazi ¢alismalarda sorafenibin HBV baskin

popiilasyonda da faydali oldugunu gostermistir.

Lenvatinib, dzellikle sorafenib intoleransi olan hastalar i¢in makul bir birinci

basamak tedavi yontemidir.

Ikinci basamak tedavi, birinci basamak tedaviyi tolere edemeyen ve birinci
basamak tedaviyi alirken progrese olan karaciger fonkisyonlar1 ve performans durumu
yeterli olan hastalar i¢in secenektir. En iyi rejim belirlenmemistir ve bir ajanin digerine
gore se¢imini yonlendirecek bir belirte¢ yoktur. Klinik aragtirmaya uygun olmayan
hastalar igin segenekler arasinda tirozin kinaz inhibitorleri (sorafenib veya
regorafenib) veya bagisiklik kontrol noktasi inhbitorleri (nivolumab ve

pembrolizumab) bulunmaktadir.
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Lenvatinib, sorafenib basarisizliginda bir sonraki tedavi segenegidir. Bununla
birlikte yeni ilaglardan Sovatenibin sorafenib basarisizligindan sonra ise yarayip

yaramayacagi belirsizdir.

Mevcut veriler birkag gelencksel sitotoksik kemoterapétikler ve/veya
kombinasyon ila¢ rejimi i¢in orta derecede antitimor etkinligi gostermektedir.
Sitotoksik kemoterapiler, 6zellikle molekiiler hedefli tedaviler ve immunoterapiler goz
ontine alindiginda 6nerilen tedavi yontemleri degillerdir. Molekiiler hedefli tedaviler
ve bagisiklik kontrol noktasi diizenleyicileri tedavileri pahali oldugu i¢in sistemik

kemoterapi halen se¢enck olarak devam etmektedir.

2.8.1.1.2.3. Radyoterapi

HSK radyasyon duyarli bir timérdiir. Radyoterapide amag tiimorii kontrol
etmeye calisirken karaciger toksisitesi olusturmamaktir. Kronik karaciger hastaligi ve
sirozu olan hastalarda radyoterapi uygulanmasi giigtiir. Radyoterapinin etkinligi ve
survey lzerine yeterli veri olmamasi nedeniyle BCLC tedavi klavuzlarinda
bahsedilmemektedir. HSK’nin akciger, beyin, lenf nodu ve kemik metastazlarinda
palyatif radyoterapi kullanilabilir [232, 233].

41



3.MATERYAL VE METOD

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve
Onkoloji Bilim Dali’na, Kasim 2005 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda basvuran ve
HSK tamisin1 histopatolojik veya klinik/radyolojik olarak almig 177 hasta
degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin, hastane otomasyon sistemindeki tiim verileri

geriye doniik incelenmistir.

Hastalara ait kaynaklardan tani konulma anindaki yas (yil olarak
kaydedilmistir), cinsiyet, karaciger sirozu varlig1, sirozu varsa etiyolojisi, siroz siiresi
(ay olarak kaydedilmistir), MELD (Model for End stage Liver Disease) skoru, CTP
(Child Turcotte Pugh) skoru, HSK varligi, HSK tanisinin nasil konuldugu (Radyolojik
mi patolojik mi veya her ikisi birlikte), HSK kitle sayisi, en biiyiik kitlenin boyutu (mm
olarak hesaplanmis ve kaydedilmistir), HSK wvaskiiler invazyonunun varligi,
ekstrahepatik yayilim varligr, TNM (Tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz
durumu) evresi, Okuda evrelemesi, CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) skoru,
ablasyon durumu, yapildiysa ablasyon tipi (Radyofrekans ablasyon, transarteriyel
kemoembolizasyon, alkol enjeksiyon), ablasyon sayisi, ablasyon yanit1 (Kiir, parsiyel
yanit, yanit yok olarak kaydedilmistir), ablasyon sonrasi komplikasyon gelisip

gelismedigi, ablasyon sonrasi konstitiisyonel semptomlar varligi kaydedilmistir.

Hastanin sorafenib tedavisi alip almadig1 not edilmistir. Portal ven trombozu
varli8y, asit varligi, 6zofagus ve mide varislerinin varligi, hepatorenal sendroma varligi

ve hepatorenal sendroma varsa tipi, ensefalopati varligi not edilmistir.

Hastanin toplam takip stiresi not edilmistir. Toplam takip stiresi, ilk tani tarihi
ile son basvuru tarihi veya 6liim tarihi arasindaki siire (giin) olarak kabul edilmistir.
Hastanin sag kalim durumu kaydedilmistir. Splenomegalisi varsa santimetre olarak

kaydedilmistir.

Islem oncesi ve islem sonrasi alfa-feto protein diizeyleri kaydedilmistir.
Otomasyon sistemindeki en son hemogram (I6kosit, notrofil, lenfosit, platelet,
hemoglobin, hematokrit degerleri) kreatinin, sodyum, karaciger fonksiyon testleri
(aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), gama glutamil transpeptidaz
(GGT), alkalen fosfataz, total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, INR), C-reaktif
protein (CRP) degerleri not edilmistir.
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Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik

Kurulunun, 21.02.2020 tarihinde aldig1 2020/2318 sayil1 kararla onay alinmistir.

istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 23.0 yazilimi kullanilarak yapilmugtir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma,
normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak
verilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli

sonuclar olarak degerlendirilmistir.

Normal dagilim gostermeyen incelemelerde Mann-Whitney U ve Kruskal-
Wallis testleri kullanilmistir; Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatiksel anlamlilik i¢in toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak kullanilmistir.

Korelasyon analizinde bagimli ve bagimsiz degiskenler i¢in Pearson ve
Spearman testleri kullanilmigtir; istatiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak

kullanilmastr.

Tedavi sonucunun (iyilesme/6liim) tek degiskenli analizlerle incelenmesi
sirasinda yerine gore Ki-kare, Fisher Student t testi, ANOVA testi ve Mann-Whitney
U testleri kullanilmistir. Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olasi
faktorler kullanilarak tedavi sonucunu 6ngérmedeki bagimsiz prediktorleri lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow
testi kullanilmistir. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatiksel olarak
anlamli yorumlanmistir. Ek olarak, sagkalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi
log rank testi ile yapilmistir. Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen
olas1 faktorler kullanilarak sagkalimi 6ngérmedeki bagimsiz etkenler geriye dogru
(backward) se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelenmistir.
Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplanmistir. Sagkalim iizerine benzer

secilmistir. Model uyumu ve doénemsel riskin oransalligi varsayimlar1 rezidiiel

43



(Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirilmistir. Tip-1 hata

diizeyinin %>5’in altinda olan durumlar istatiksel olarak anlamli yorumlanmistir.

Laboratuvar testlerinin tedaviye yanitin1 dngdrmede tanisal karar verdirici
ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelenmistir.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
ve negatif prediktif degerleri hesaplanmistir. Egri altinda kalan alanin
degerlendirilmesinde, Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatiksel

olarak anlamli yorumlanmuistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Kasim 2005 ve Kasim 2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Onkoloji kliniklerinde takip
edilmis hepatoseliiler kanser tanili olgular incelenmistir. Toplam 177 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismanin sonlanim noktasi olarak hastanin 6liimii ve hastaneye son
bagvuru tarihi kabul edilmistir. Calismanin sonlandig: tarihte dosya kayitlari, hastane
bilgisayar sisteminde ve merkezi niifus idare sisteminden hastalarin hayatta olup
olmadigi arastirllmistir. Calismada genel sagkalim, ilk tani tarihinden 6liime kadar
gecen siire giin olarak tanimlanmistir. Ortalama genel sagkalim siiresi 744 +£79 (2-

8395) giin olarak saptanmustir.
4.1. Hasta Verileri
4.1.1. Cinsiyet

Calismamizda hastalarin 27°si (%15,25) kadm, 150’si (%84,75) erkektir.
Cinsiyete gore sagkalim siiresi, kadinlarda 702 (32-3360) giin, erkeklerde 752 (2-
8395) giin olarak bulunmustur. Kadin hastalardan 10’una (%5,64) ablatif islem
uygulanirken, erkek hastalarin 65’ine (%36,7) islem yapilmustir. Islem yapilan
kadinlarda sagkalim siiresi 530 +220 giin iken erkeklerde sagkalim siiresi 1091 +254
giin olarak saptanmistir. Ablatif islem yapilmayan hastalar olan kontrol grubunda ise
kadinlarda sagkalim siiresi 1406 +385 giin ve erkeklerde sagkalim stiresi 820 £142 giin

olarak saptanmustir.

Tablo 7. Cinsiyetlere gore istatize edilmis ablasyon yapilip yapilmamasina gore yasam siireleri

Cinsiyet Hasta Sagkalim stireleri P degeri
Sayis1 (gilin)

Ablatif tedavi yapilan 10 530+220

Ablatif tedavi 17 1406+385 0,164
Kadm | yapilmayan

Ablatif tedavi yapilan 65 1091+254

Ablatif tedavi 85 820 +142 0,120
Erkek | yapilmayan
Toplam 177 13254216 0,325
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Sekil 3. Erkeklerde Kiimiilatif Genel Sagkalim Ablatif Islem Yapilanlarda

Yapilmayanlarda
4.1.2. Yas

Hastalarin yaslar1 yil olarak hesaplanmistir. Ablasyon yapilmayan kontrol
grubunda tan1 aninda minimum yas 27 yil, maksimum yas 91 yil, ortalama yas 67,97
+13,08 yildir. Ablasyon yapilan hasta grubunda tani aninda minimum yas 41 yil,
maksimum yas 95 yil, ortalama yas 71,85 £10,02 yildir. Tiim hasta gruplarinda tani
aninda minimum yag 27 yil, maksimum yas 95 yil, ortalama yas 69,62 +12 yildur.

4.1.3 Siroz Varh@

Ablasyon yapilan hasta grubunda 61 hastada (%81,3) ablasyon yapilmayan
kontrol grubundan 55 hastada (9%53,9) siroz saptanmistir. Ablasyon yapilan 14 hastada
(%18,7) ablasyon yapilmayan kontrol grubunda 47 hastada (%46,1) siroz

saptanmamuistir.

Siroz saptanan hastalarda etiyolojide viral hepatit en sik nedendir. Viral
nedenlerin dagilimi; 82 hastada (%46,3) HBV, 13 hastada (%7,3) HCV’dir. Etiyolojik
faktorii belirlenemeyen 14 hasta (%7,9) vardir. Alkole bagli siroz tespit edilen 3 hasta
(%1,69) vardir. Nonalkolik karaciger yaglanmasina bagl oldugu tespit edilen 1 hasta
(%0,56), hemakromatozise bagli oldugu tespit edilen 1 hasta (%0,56) primer biliyer
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kolanjiopatisi tespit edilen 1 hasta (%0,56) ve otoimmun hepatite bagli oldugu tespit

edilen 1 hasta (%0,56) saptanmustir.

Tablo 8. Siroz+ HSK etyolojisinde rol alan faktorler

Etiyoloji n (%)

HBV 82 (%46,32)
HCV 13 (%7,34)
Kriptojenik 14 (%7,91)
Alkol 3 (%1,69)

Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi 1 (%0,57)

Otoimmun Hepatit

1 (%0,57)

Hemakromatozis

1 (%0,57)

Primer Biliyer Kolanjiopati

1 (%0,57)

Siroz saptanmayan

61 (%34,46)

Siroz+ HSK etiyolojisi

siroz saptanmayan

primer biliyer kolanjiopati
Hemakromatozis

Otoimmin Hepatit

NonAlkolik karaciger yaglanmasi
Alkol

Kriptojenik

HCV

HBV

H Siroz+ HSK etiyolojisi

esssss——  34,46%

I 0,57%

I 0,57%

I 0,57%

I 0,57%

M 1,69%

— 7,91%

e 7,34%
sssss—————————————————————— 6, 3 2 %

Sekil 4. Calismamizda karaciger sirozu ve HSK etiyoloji iliski yiizdeleri
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Calismamiza alinan hastalarin tiimiiniin yasam siiresi ve sagkalim bilgisine
ulasilmistir. Hastalarin 148’1 kaybedilmis ve 29’u yasamaktadir. Tiim hastalarin

ortalama yasam siiresi 1325 +216 giin olarak saptanmustir.

4.1.4. CHILD skoru

Hastalarin 116’sinda (%65,53) karaciger sirozu vardir; 116 hastanin da Child-
Pugh siniflamasi yapilmistir. Sirotik hastalarin tan1 aninda 12’sinde (%6,77) Child A,
36’sinda (%20,33) Child B, ve 68’inde (%38,41) Child C olarak siniflandirilmistir.

Child A hastalarda ortalama tahmini sagkalim 1167 359 giin, Child B
hastalarda 1896 +571 giin ve Child C hastalarda 646 =103 giin olarak saptanmustur.

Sirotik hastlarda Child A sinifi hastalarla Child C smifi hastalar sagkalim
siireleri acisindan simiflandirilmistir ve anlamhi fark bulunamamustir. Child A sinifi
hastalarda ortalama tahmini sagkalim 1167 £359 giin ve Child C sinifi hastalarda 645,8
+103,3 olarak saptanmistir; p = 0,149.

Tablo 9. Child-Turcotte-Pugh siniflamasina gére tahmini sagkalim

CHILD ABLATIF TEDAVI HASTA | TAHMINI SAGKALIM
SINIFI DURUMU SAYISI | SURESI+STD P
HATA(GUN)
HAYIR 5 792 £312
A EVET 7 1597 +580
TOPLAMDA 12 1167 +359
HAYIR 15 898 +347
B EVET 21 1465 +651 0,312
TOPLAMDA 36 1896 +571
HAYIR 35 651 +170
C EVET 33 621 +104
TOPLAMDA 68 646 +103

Calismamiza alinan hastalarin siroz siireleri hastane otomasyon sisteminden
siroz baglangi¢ tarihi veya hastaneye bagvuru aninda sirozu olup olmadigi géz oniine
alarak oOliimiine kadar veya hastaneye son bagvuru tarihi dikkate alinarak
hesaplanmistir. En diisiik siroz siiresi 1 aydan diisiik olanlar 0 ay olarak kabul

edilmistir. En yiiksek siroz siiresi 156 ay olarak hesaplanmistir. Ablatif islem
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yapilanlarda siroz siliresi ortalama 28,85 43,64 ay olarak saptanmistir. Kontrol

grubunda ise siroz siiresi ortalama 9,25 £2 ay olarak hesaplanmaistir. (p <0,001)
4.1.5. MELD Skoru

Hastalarin MELD degerleri hesaplanmstir. Hastalarda en diisitk MELD skoru
6 iken en yiiksek MELD skoru 50 ve ortanca MELD skoru 23 hesaplanmistir.
Ablasyon yapilan hastalarda, en diisiik MELD skoru 6, en yiiksek MELD Skoru 50 ve
ortanca MELD skoru 20 hesaplanmistir. MELD skoru ile ortalama tahmini sagkalim

arasinda anlamli iligki saptanmustir (p = 0,018).
4.1.6. CTP Skoru

Hastalarin CTP skoru hesaplanmistir. Ortanca CTP skoru 10 olarak
hesaplanmistir. Ablatif tedavi yapilan hastalarda ortanca CTP skoru 9 yapilmayanlarda
11 saptanmustir. (p = 0,075)

4.1.7. Portal Ven Trombozu

Hastalarin 56’sinda (%31,6) tan1 aninda portal ven trombozu vardir; 121’inde
(%68,4) ise yoktur. Islem yapilan hasta grubunda (n=75) 22 hastada (%29,3) portal
ven trombozu varken, kontrol grubunda (n=102) 34 hastada (%33,3) portal ven
trombozu vardir. Portal ven trombozunun hem ablasyon grubunda hem de kontrol

grubunda sagkalim iizerine etkisi saptanmamustir.
4.1.8. Assit Varhgi

Calismamiza alinan tim hastalarin  98’inde (%55,3) assit  varligi
goriintiilemelerle ve/veya klinikle saptanmustir. Islem yapilan hastalardan 9’u (%12)
hafif assit, 1’1 (%1,3) orta derece assit, 34’linde (%45,3) “tense” gergin assit
saptanmigtir. Kontrol grubunda ise 10 hastada (%9,8) hafif assit, 2 hastada (%2) orta

derece assit ve 42 hastada (%41,2) ise “tense” gergin assit saptanmuistir.
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4.1.9. Ozofagusta Varis Varhig

Tiim hastalarin 77’sinde (%43,5) 6zofagusta varis saptanmustir. 42 (%23,7)
hastada ise tist gastrointestinal sistem endoskopi raporlarima ulasilamadigl igin
ozofagusta varis varlig1 belirlenememistir. Islem yapilan hastalarin varisleri AASLD
kilavuzlarina gore 24 hastada (%32) Grade 1, 15 hastada (%20) Grade 2 ve 5 hastada
(%6,7) Grade 3 6zofagus varisleri saptanmistir. Kontrol grubunda ise 17 hastada
(%16,7) Grade 1, 12 hastada (%11,8) Grade 2 ve 4 hastada (%3,8) Grade 3 varisler

saptanmistir.
4.1.10. Hepatorenal Sendrom Varhgi

Calismamiza alman tiim HSK tanili hastalarin 42’sinde (%23,7) takipleri
sirasinda hepatorenal sendrom gelismistir. Ablatif tedavi yapilan hastalarin 10’u
(%13,3) hepatorenal sedrom tip 2 iken, 1°i hepatorenal sendrom tip 1’dir. Kontrol
grubunda ise 26 hasta (%25,5) hepatorenal sendrom tip 1 iken, 5 hasta (%4,9)

hepatorenal sendrom tip 2’dir.
4.1.11. Hepatik Ensefalopati Varhg:

Tiim hastalarin 36’sinda (%20,3) takipleri sirasinda hepatik ensefalopati
gelismistir. Islem yapilan (n=75) hastalarda 16 hastada (%21,3) ve kontrol grubunda
(n=102) 20 hastada (%19,6) hepatik ensefalopati gelismistir.

Kontrol grubunda hepatik ensefalopati varligmmin ablasyon grubuna goére
sagkalim siiresini azalttig1 saptanmigtir. Genel sagkalim siiresi hepatik ensefalopatisi
olan kontrol grubunda 369 +153 giin olarak saptanirken, ensefalopatisi olmayan grupta
1076 £169 giin olarak saptanmistir (p = 0,027).
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Sekil 5. Kontrol Grubunda Ensefalopati Durumunun Sagkalim Uzerine Etkisi

4.1.12. Splenomegali

Tiim hastalarin dalak boyutu yapilan USG’de tek boyut olarak not edilmistir.
En kiigiik dalak ol¢iimii 11 cm, en biiylik dalak 6l¢timii 20 cm olarak not edilmistir.
Ortalama dalak biiyiikligii 12,65 £2,38 cm olarak hesaplanmistir. Ablasyon grubunda
ortalama dalak biiytkligi 13,05 £2,55; kontrol grubunda ise 12,35 £2,21 olarak
hesaplanmistir. (p = 0,053)

4.2. Tiimore Ait Veriler
4.2.1. Hepatoseliiler Kanser Tanisi

HSK tanis1 konulan 177 hastadan 55’1 (%31,07) biyopsi yapilmaksizin sadece
radyolojik goriintiilemeyle, 30 hasta (%16,94) goriintiilleme olarak desteklemeksizin
sadece biyopsi ve patolojiyle ve 92 hasta (%51,99) hem radyolojik goriintiilemeyle
hem de biyopsi yapilarak patolojiyle tan1 almistir.

4.2.2 Tiimor Kitle Sayisi

HSK olan hastalarda timér kitle sayilari not edilmistir. Calismamiza alinan
hastalarda en az 1 en fazla 6 adet kitle tespit edilmistir. Ortanca 1 olarak

hesaplanmistir. Ablatif islem yapilanlarda en az 1 en fazla 5 kitle tespit edilmistir.
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Ortanca 1 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda ise en az 1 en fazla 6 kitle

saptanmistir. Ortanca 2 olarak saptanmistir. (p <0,001)
4.2.3. Tiimor Capi

Calismaya almman 177 hastadan 175’inde kitle ¢apt hakkinda verilere
ulagilabilmistir. Minimum kitle ¢capt 11 mm, maksimum kitle ¢ap1 250 mm olarak
tespit edilmistir. Ortalama 75,42 £3,35 mm olarak hesaplanmistir. Ablatif islem
yapilanlarda minimum kitle ¢ap1 12 mm ve maksimum kitle ¢ap1 160 mm olarak
ortalamas1 58,73 +4,26 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda minimum kitle ¢ap1
11 mm, maksimum kitle ¢ap1 250 mm olarak hesaplanmistir. Ortalama deger 87,93
+4,55 mm’dir. (p <0,001)

4.2 4. Tiimériin Vaskiiler Invazyonu ve Ekstrahepatik Yayilim

HSK tanis1 konulan 177 hastanin 22’sinde (%12,42) tiimdriin vaskiiler
invazyonu saptanmistir. Hastalarin  155°de  (%87,58) vaskiiler invazyon
saptanmamustir. Ablatif tedavi uygulanan 75 hastadan 6’sinda (%8) vaskiiler invazyon
varken, islem yapilmayan kontrol grubunda 16 (%15,7) hastada vaskiiler invazyon

vardir.

Tim 177 hastanin 17’sinde (%9,6) ekstrahepatik yayilim bulunurken 160
hastada (9%90,4) ekstrahepatik yayilim saptanmamistir. Ablatif tedavi uygulanan
calisma grubunda 5 hastada (%6,7) ekstrahepatik yayilim saptanirken, islem
yapilmayan kontrol grubunda 12 hastada ise (%]11,8) ekstrahepatik yayilim

saptanmistir.
4.2.5. Tumoriin TNM Siniflamasi

Girisimsel radyolojik islem uygulanan 75 hastadan 7 hasta (%9,3) Tla

evresinde, 31 hasta (%41,3) T1b evresinde, 12 hasta (%16) T2 evresinde, 18 hasta
(%24) T3 evresinde, 7 hasta T4 evresinde (%9,3) saptanmustir.

Islem uygulanan 75 hastadan 21°de (%28) lenf nodu metastaz1 saptanirken
(N1) 46 hastada (%61,3) lenf nodu metastazi saptanmamistir (NO). 8 hastada (%10,7)

lenf nodlar1 degerlendirilememistir.

53



Bu islem uygulanan 75 hastadan 17’sinde (%22,7) uzak metastaz saptanirken,

58’inde (%77,3) uzak metastaz saptanmamistir.

Tablo 10. islem yapilan 75 hastanin TNM evrelemeleri

n (%)

Evre la 4 (%5,3)

Evre 1b 20 (%26,7)

Evre 2 5 (%6,7)

Evre3a | 11 (%14,7)

Evre 3b 2 (%2,7)

Evreda | 14 (%18,7)

Evredb | 19 (%25,3)

Toplam 75 (%100)

Ablatifislem uygulanmayan kontrol grubunda ise 102 hastanin 3’1 (%2,9) Tla
evresinde, 28 hasta (%27,5) T1b evresinde, 10 hasta (%9,8) T2 evresinde, 37 hasta
(%36,3) T3 evresinde, 24 hasta (%23,5) T4 evresinde saptanmistir.

Yine kontrol grubunda 102 hastanin 34’tinde (%33,3) lenf nodu metastazi
saptanirken 28 hastada (%27,5) lenf nodu metastaz1 saptanamamistir. 40 hastada

(%39,2) lenf nodlar1 degerlendirilememistir.

Bu 102 hastanin 38’inde (%37,3) uzak metastaz saptanirken 64 hastada

(%62,7) uzak metastaz saptanmamastir.
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Tablo 11. Kontrol grubunun TNM evrelemeleri

n (%)

Evre 1a | 3(%2,9)

Evre 1b | 20 (%19,6)

Evre2 | 6 (%5,9)

Evre 3a | 16 (%15,7)

Evre 3b | 5 (%4,9)

Evre 4a | 14 (%13,7)

Evre 4b | 38 (%37,3)

Toplam | 102 (%100)

4.2.6. Tumoriin OKUDA Evrelemesi

Okuda evreleme sistemi Evre 1-2-3 olarak ayrilir. Ablatif tedavi yapilan 75
hastadan 15’1 (%20) Evre 1 Okuda, 38’1 (%50,7) Evre 2 Okuda, 22’si (%29,3) Evre 3

Okuda olarak saptanmuistir.

Kontrol grubunda 102 hastadan 13’1 (%12,7) Evre 1 Okuda, 49’u (%48) Evre
2 Okuda, 40’1 (%39,2) Evre 3 Okuda olarak saptanmustir.

4.2.7 HSK CLIP Skoru

HSK hastalarinin Child skoruna, AFP degerine, tiimor morfolojisine, portal
ven trombozu olup olmamasina gore simiflandirilmistir. CLIP skoru 0 ile 6 arasinda

degismektedir. Ortanca degeri 3 saptanmistir. (p = 0,509)
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4.3. Laboratuar degerleri

4.3.1. Koagiilasyon

Calismaya alinan hastalarda INR en yiiksek 11,83, en diisiik 0,63 ve ortalama

1,80 saptanmuistir. INR degerlerinin hem ablasyon hem de kontrol grubunda sagkalim

tizerine etkisi saptanmistir. (p=0,049)

4.3.2. Biyokimya

Calismaya alinan tiim hastalarin kreatinin, albiimin, total biliriibin, direk

biliriibin, AST, ALT, Sodyum (Na), ALP, GGT, CRP degerlerinin ortalama =+ standart

hatalar1 ve p degerleri Tablo 12°de 6zetlenmistir

Istatistiksel olarak genel sagkalim ile ALP (p=0,027), GGT (p=0,012)

diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmustir.

Tablo 12. Laboratuvar Parametreleri

parameti Ablatif tedavi Kontrol grubu Total (n=177) 5
grubu (n=75) (n=102)

INR 2,03+0,19 1,63+0,08 1,80+0,09 0,049
Kreatinin 1,2940,12 1,48+0,10 1,4+0,08 0,259
Albiimin 2,91+0,06 2,87+0,06 2,89+0,04 0,665
Total Bilirubin 6,5+1,07 8,91£1,07 7,89+0,77 0,123
DirekBilirubin 3,94+0,69 5,74+0,75 4,98+0,52 0,091
WBC 10.504+984 11.317+£765 10.973+606 0,509
Notrofil 8.138+957 9.168+729 8.731 £583 0,385
Lenfosit 1.357+122 1.269 +80 1306 +69 0,532
Trombosit 157.721+17.854 195.424+12.188 179.448+10.338 0,073
Hemoglobin 12,08 £0,9 11,37 £0,2 11,67 £0,4 0,366
Hematokrit 33,69 +0,8 34,27 +0,56 34,03 £0,46 0,542
AST 295,56 £93,61 382,25 £120 345,52 +£79,46 0,591

ALT 84,38 £18,15 132,99 +35,26 112,39 £21,75 0,271

Na 134,26 £0,66 133,86 +0,66 134,03 0,47 0,680

ALP 171,93 £14 226,19 +18,11 203,20 +12,13 0,027

GGT 120,67 £15,05 187,18 £19,51 158,99 +13,13 0,012

CRP 49,37 +£6 55,12 £4,57 52,68 £3,65 0,439
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4.3.3. Hemogram

Tiim hastalarin hemoglobin, hematokrit, 16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit

degerleri tablo 12°de 6zetlenmistir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark yoktur.
4.3.4. AFP Diizeyi

Calismamiza alinan tiim hastalarda AFP diizeyleri 0,8 ng/ml ile 176.846 ng/ml
arasinda ortalama 5.202 +1.471 ng/ml saptanmistir. Ablatif tedavi yapilan hastalarda
islem oncesi AFP degerleri 0,8 ng/ml ile 36.300 ng/ml arasinda ortalama 1.099 +563
ng/ml saptanmistir. Ablatif tedavi sonrast AFP diizeyleri 0,7 ng/ml ile 36.300 ng/ml
degerleri arasinda ortalama 1.817 £764 ng/ml saptanmistir (p=0,197). Ablatif tedavi
yapilmayan kontrol grubunda ise ¢alismaya alinma zamanindaki AFP degerleri 0,8

ng/ml ile 176.846 ng/ml arasinda ortalama 8.234 +2.484 ng/ml saptanmistir.
4.4 Tedavi
4.4.1 Tumore Yapilan Ablatif Tedaviler

Islem  yapilan  hastalar  radyofrekans  ablasyon, transarteriyel
kemoembolizasyon, etanol enjeksiyon iglemlerine gore siniflandirilmigtir. 75 hastadan
38ine  (%50,7) radyofrekans ablasyon, 34’line (%45,3) transarteriyel

kemoembolizasyon, 3 (%4) hastaya da alkol enjeksiyonu yapilmisti.

Islem yapilan bir hastaya en az 1 kez en fazla 6 kez ablatif islem yapilmsti.

Islem yapilan her hastanin ortanca degeri 1 saptanmustir.

Ablatif tedavi yapilanlarda ortalama tahmini sagkalim 1014 +225 giin olarak
saptanirken kontrol grubunda 939 +143 giin olarak saptanmistir. Ablasyon

tedavilerinin sagkalim tizerine etkisi saptanmamustir (p=0,395).

Yapilan isleme gore radyofrekans ablasyonda ortalama tahmini sagkalim 996
+187 giin, transarteriyel kemoembolizasyonda 838 +276 giin ve etanol enjeksiyonunda

520 £177 giin olarak saptanmistir. (p=0,203)

Cok degiskenli Cox regresyon analiziyle yapilan modellemede, HSK
hastalarinda ablatif tedavilerin sagkalima bagimsiz prediktif katkisinin MELD skoru
ve CHILD skoru ile birlikte degerlendirmesinde, tek basina MELD skorunun prediktif
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katkis1 saptanmasina karsin, ablatif tedavilerin CHILD skorundan daha anlamli

prediktif katkisi saptanmustir; p degerleri 0,457 — 0,997. (Tablo 13)

Tablo 13. Ablatif tedavilerin sagkalima farkli modellerde bagimsiz prediktif katkisinin

“Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi” ile degerlendirilmesi (backward stepwise yontemi)

B SE Wald P degeri Exp(B) (95.0%Cl)
HSK Ablasyon Durumu  0.147 0.198 0.552 0.457 1.159 (0.786 — 1.708)
MELD Skoru 0.022 0,009 6.650 0.010 1.022 (1.005 — 1.040)
CHILD Skoru 0.001 0.267 0.001 0.997 1.001 (0.593 —1.690)

HSK; Hepatoseluler Kanser. MELD; modelfor end-stage liver disease. CHILD; Child-Turcot-Pugh.
Model degiskenleri: HSK Ablasyon durumu, MELD ve CHILD skorlari. Model 3. basamakta sonlanmistir.
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4.4.2. Ablatif Tedavilerin Yanit Degerlendirilmesi

Ablatif tedavi yapilan 75 hastanin 6. aydaki goriintiillemelerine gére boyuttaki

azalma kriter alinarak tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir. Calismada, 6 (%8) hastada

WHO/RECIST kriterlerine gore tam yanit elde edilirken 26 (%34,7) hastada parsiyel

yanit elde edilmistir. Bunun yani sira, 43 hastada (%57,3) ise hicbir yanit elde

edilememistir; tekrarlayan ablatif tedaviler yapilmistir.
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Sadece 1 (%]1,3) hastada isleme bagli komplikasyon bildirilmistir.
4.4.3. Sirotik Hastalarda Ablatif Tedavilerin Degerlendirilmesi

Karaciger sirozu olan 116 hastanin 61’ine ablatif tedavi yapilmis ve tahmini
ortalama sagkalim 1107 +282 giin, 55’ine ablatif tedavi yapilmamis ve tahmini
ortalama sagkalim 721 +145 giin olarak saptanmistir. Tiim sirotik hastalarda tahmini

ortalama sagkalimi 1308 +£240 giin olarak saptanmistir (p = 0,232).
4.4.4 Sorafenib Tedavisi

Calismamiza alinan tiim hastalarin 40’1 (%22,5) tirozin kinaz inhibitorii olan
sorafenib tedavisi almistir. Islem yapilan grupta 17 hasta (%22,7) iken islem
yapilmayan kontrol grubunda 23 hasta (%22,5) sorafenib tedavisi almistir.

Kontrol grubunda sorafenib kullananlarda daha uzun sagkalim oranlar tespit
edilmistir. Sorafenib alanlarda tahmini ortalama sagkalim 1199 +227 giin iken

almayanlarda tahmini ortalama sagkalim 806 +152 giin saptanmustir (p=0,022).
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5. TARTISMA

Ulkemizde Halk Saghgi Kurumu Kanser Savas Daire Baskanliginca
yayilanan 2015 yil1 verilerinde HSK insidansi, erkeklerde yiizbinde 4,9 ve kadinlarda
yiizbinde 1,6 olarak agiklanmistir. Calismamizda erkek/kadin oran1 5,5 saptanmustir.
Cinsiyet ile genel sagkalim arasinda iliski bulunmamistir. Bulgular daha once

tilkemizde yapilan ¢aligmalar ile uyumlu saptanmistir [234].

Etiyolojik faktorlerin insidansi diinya genelinde farklilik gostermektedir.
Alacacioglu ve arkadaglarinin yaptig1 aragtirmada HBV %44 ve HCV %21,1 oraninda
[234] , Uzunalimoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise HBV %56 ve HCV
%?22,3 oraninda saptamislardir [235]. Sakar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise
hastalarinin tamaminda siroz mevcuttu ve viral etkenler tiim etiyolojinin %76’s1n1
olusturmaktadir [236]. Calismamizda HSK etiyolojisinde sirasiyla HBV+siroz %46,3,
HCV+siroz %7,3, kriptojenik siroz %7,9, alkol+siroz %1,69, nonalkolik karaciger
yaglanmast %0,5, otoimmun hepatit %0,5, primer biliyer kolanjiopati %0,5,
hemakromatozis %0,5 ve nonsirotik hasta %34,4 oraninda saptanmistir. Genel olarak
viral etkenler risk faktorleri olarak belirgindir ve sonuglar {ilkemizde yapilan diger
caligmalar ile benzerlik gostermistir. Calismamizda hasta verileri alindiginda HSK
etiyolojisi homojen degildir. Uzunalimoglu ve arkadaslarimin yaptigi calismalarda
alkolii etiyolojik faktor olarak Tiirkiye’nin bazi bolgelerinde batida %31,5,
Giineydogu Anadolu’da %13,2, Orta Anadolu’da %8,3 olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda ise alkole bagli HSK oran1 %1,69 saptanmistir. Caligsmalar aras1 farkin
alkol kullaniminin bdolgesel ve sosyokiiltiirel aligkanliklara bagli degisiminden
kaynaklanmis olabilecegi diisiintilmiistiir. Calismada HSK etiyolojisinin homojen
olmamasi ve retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle 6zgegmise ait verilerin eksikligi
nedeniyle genel sagkalim analizleri yapilamamistir ancak daha Once yapilmis
caligmalardan bazilarinda genel sagkalim ile HSK etiyolojisi arasinda anlamli bulgu

saptanmadig1 bulunmustur [234, 237].

Calismamizda ablatif tedavi alanlarda siroz siiresi kontrol gruba goére daha
uzun saptanmustir; 28,85 £3,64 ay karsilik 9,25 +2 ay (p<0,001). Bunun nedeni kiiratif
tedavilere (rezeksiyon, karaciger nakli vb) aday olamayan hastalarin palyatif amagh

ablatif tedavilere yonlendirilmesi olabilecegi diistiniilmiistiir.
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HSK’da prognostik faktorler olarak tiimoriin boyutu, nodiillerin sayisi,
metastaz varhigi, karacigerin fonksiyonel durumu (Child Pugh skoru, bilirubin,

albiimin, portal hipertansiyon ve assit) ve genel saglik durumudur.

Karaciger fonksiyonel durumu i¢in Child Pugh skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Sang ve arkadaslarmin g¢alismasinda Child A grubun 5 yillik
sagkalim oranlar1 Child B ve C gruplara gore istatistiksel olarak anlaml1 olup (p<0,01)
Child C hastalarin hepsi 5 yillik siirede kaybedilmistir [238]. Kirchner ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise Child evresi ile sagkalim arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (p<0,001) [239]. Calismamizda ise ortalama sagkalim siiresi Child A
hastalarda 1167 £359 giin, Child B hastalarda 1896 +571 giin, Child C hastalarda 646
+103 giin olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiirle benzer niteliktedir ve

dekompansasyonla birlikte sagkalimin kisaldig1 gézlenmektedir.

Calismamizda MELD skoru yiiksekligi ile ortalama tahmini sagkalim arasinda
iliski saptanmistir (p=0,018). Zaten bu sonu¢ beklenen bir durumdur. MELD skoru

arttik¢a sirozun dekompansasyon bulgulari artacak ve mortalite artacaktir.

Literatiirde vakalarin %10-15’inde tan1 sirasinda ekstrahepatik yayilim
saptandig1 belirtilmistir. Bizim calismamizda ise 177 hastanin 17’sinde (%9,6)

ekstrahepatik yayilim saptanmistir ve literatiirle benzer bulunmustur.

Schoniger ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada PVT varligininin yagam
stiresini kisalttigi saptanmigtir (p<0,001) [240]. Bizim g¢alismamizda ise hastalarin
56’sida (%31,6) tan1 aninda portal ven trombozu vardir, 121’inde (%68.,4) ise yoktur.
Calismamizda hem ablasyon grubunda hem de kontrol grubunda portal ven

trombozunun sagkalim iizerine etkisi saptanmamustir.

Calismamizda hastalarda en az 1 en fazla 6 kitle tespit edilmistir; ortanca 1
hesaplanmistir. Ablatif islem yapilanlarda en az 1 en fazla 5 kitle tespit edilmistir;
ortanca 1 hesaplanmistir. Kontrol grubunda ise en az 1 en fazla 6 kitle saptanmistir;
ortanca 2 hesaplanmistir (p<0,001). Alanli ve arkadaslarinin ¢alismasinda tek nodiilii
olanlara kiyasla birden ¢ok nodiile sahip olanlarin sagkalim siiresi daha kisa
saptanmustir [241]. Ayni sekilde bazi ¢aligmalarda tiimdr sayisi ile genel sagkalim

arasinda ters iliski oldugu saptanmustir [242]. Calismamizda ablatif tedavi grubu
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heterojen dagilimli ve kisith sayida oldugundan nodiil sayisiyla ilgili istatiksel analiz

ve yorum yapilamamuistir.

Timor capr ile prognoz arasindaki ¢alismalarda Ekinci ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismalarda toplam tiimoér ¢apinin 50 mm’ye esit ve yiiksek olmasi ile genel
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,001). Kirchner
ve arkadaslar1 yaptigi calismalarda ise tek degiskenli analizlerde tiiméor ¢apt 30 mm ve
tizerinde olmasi genel sagkalim ile anlamli iliski saptanmis (p=0,001) ama ¢ok
degiskenli analizler sonucunda bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilememistir
(p=0,327). Benzer sekilde galismamizda ablatif tedavi grubu heterojen dagilimli ve
kisitlh  sayida oldugundan timor capiyla ilgili istatiksel analiz ve yorum

yapilamamustir.

AFP diizeyleri, HSK i¢in risk grubundaki hastalarin takibi amacgh
kullanilmaktadir [243]. Soresi ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada AFP’nin HSK
tanisinda degerinin zay1f oldugunu saptamiglardir [244]. Alacacioglu ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmalarda hastalarin %39’unda AFP < 20 ng/ml, %30’u 21-400 ng/ml,
%21,7 si >400 ng/ml olup AFP diizeyinin prognoz lizerine etkili bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir (p=0,02) [234]. Schoniger ve arkadaslart da AFP degerinin
prognoz tizerine etkili oldugunu saptamiglardir [240]. Calismamizda ablatif tedavi
grubunun hem kontrol grubuyla hem de preablatif ve postablatif AFP degerlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Dolayisiyla

girisimsel tedavi siirecinde tedaviye yanit ve takipte AFP diizeyleri glivenilir degildir.

HSK’da laboratuvar incelemesi spesifik degildir. Trombosit sayisinda
diisiikliik, alblimin degerlerinde diisiikliik, hemoglobin degerlerinde diisiikliik ve
bilirubin degerlerinde yiikseklik olabilir. Voliim yiiklenmesi ve diiiretik kullanimina
bagli elektrolit bozukluklar1 olabilir. Aminotransferazlar, alkalen fosfataz ve
gamaglutamil transpeptidaz diizeyleri spesifik degildir [245]. HSK hastalarinin biiyiik
cogunlugu sirotik zeminde gelistiginden ve dolayisiyla karaciger rezerviyle iligkili
oldugundan ablatif tedavi asamasinda karsilastirmanin gilivenilir olmayacagi
beklenmektedir. Calismamizda da ablatif tedavi ve kontrol gruplar arasinda karaciger

fonksiyon testleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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HSK konusunda hastalarin laboratuvar degerleri ile ilgili daha 6nce bir¢ok
calismalar yapilmistir. Alanlt ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada sagkalim ig¢in
alblimin diizeyleri ile negatif korelasyon saptanirken AST Ve total bilirubin diizeyleri
ile pozitif korelasyon tespit edilmis (p=0,03) [241]. Finkelmeir ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢alismada ise Hb <13 g/dl olmasi mortaliteyi artirdigi (p=0,003), MCV
diizeyinin ise anlamsiz oldugu saptanmistir (p=0,898) [246]. Saito ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise INR diizeyleri ile prognoz diizeyleri arasinda iliski
saptamislardir. (p=0,003) [247]. Margetts ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarda ise
notrofil sayisi ile ortalama sagkalim arasinda anlamli iliski saptamiglardir. (p<0,001)
[248]. Kim ve arkadaslar ise yiiksek ALT ve AST diizeyleri ile mortalite arasinda
iliski tespit etmislerdir [249].

Bizim galismamizda ise istatistiksel olarak genel sagkalim ile ALP (p=0,027),
GGT (p=0,012) diizeyleri ve INR (p=0,049) arasinda anlaml1 iligki saptanmistir. ALP
ve GGT degerlerinin ablatif tedavi grubunda daha diigiik olmasi tedaviye yanit olarak
timor invollisyonuna sekonder kolestaz tablosunun gerilemesi lehinde
yorumlanmustir. INR degerinin ablatif tedavi grubunda daha yiiksek olmasi zaten bu
grubun palyatif tedaviye yonlendirilen yani kontrol grubuna gore karaciger rezervi
daha yetersiz olan grup olmasi veya islem sonrasi gelisen nekroz ve iskemiye sekonder

karaciger dekompansasyonunda artmaya bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

HSK’da tedavi hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Saito ve arkadaslarinin
yaptiklart c¢alismada 5 yil iginde sagkalim Radyofrekans ablasyonda %70,8,
Transarteriyel kemoembolizasyonda %44,6, perkutan alkol enjeksiyonunda %43,2,
cerrahi rezeksiyonda %89,3 olarak tespit edilmistir [247].  Alacacioglu ve
arkadaslariin yaptig1 ¢calismalarda hastalarin %14 line kiiratif tedavi olarak cerrahi
rezeksiyon, %50,2’sine nonkiiratif tedavi (RF, TAKE, Alkol enjeksiyonu,
Kemoterapi) uygulanmis %35,7’sine tedavi verilmemistir. Hastalardan tedavi
alanlarin almayanlara gore sagkalim siirelerinin daha iyi oldugu saptanmistir
(p<0,0001) [234]. Sang ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda erken evre cerrahi
rezeksiyonun ablatif tedavilere gore prognoz acisindan daha iyi oldugunu
saptamiglardir [238]. Alanli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hastalarin %34’ ne
tedavi verilmemis, %41,5’u kemoterapi almis, %15’ine lokal tedavi, %8,8’ne cerrahi

islem yapilmistir. 1 yillik sagkalim oranlar tedavisiz takipte %33,5, kemoterapi
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alanlarda %19,2, lokal islem yapilanlarda %55,7, cerrahi yapilanlarda %62,5 olup
cerrahi ve lokal tedavi alanlarda prognoz digerlerine daha iyi oldugu tespit edilmistir
(p=0,001) [241].

Calismamizda 177 hastanin 75’ine (%42,3) ablatif islem yapilmisti. Bu 75
hastaninda 38’ine (%50,7) radyofrekans ablasyon, 34’line (%45,3) transarteriyel
kemoembolizasyon, 3 (%4) hastaya da alkol enjeksiyonu yapilmistir. Ablatif tedavi
yapilanlarda ortalama tahmini sagkalim 1014 £225 giin olarak saptanirken kontrol
grubunda 939 143 giin olarak saptanmistir. Ablasyon tedavilerinin sagkalim tizerine
etkisi saptanmamistir (p=0,395). Yapilan isleme gore radyofrekans ablasyonda
ortalama tahmini sagkalim 996 +£187 giin, transarteriyel kemoembolizasyonda 838

+276 giin ve etanol enjeksiyonunda 520 £177 giin olarak saptanmistir. (p=0,203)

Calismamiza alinan tiim hastalarin 40’1 (%22,5) tirozin kinaz inhibitorii olan
sorafenib tedavisi almustir. Islem yapilan grupta 17 hasta (%22,7) iken islem
yapilmayan kontrol grubunda 23 hasta (%22,5) sorafenib tedavisi almistir. Kontrol
grubunda sorafenib kullananlarda daha uzun sagkalim oranlar1 oldugu tespit edilmistir.
Sorafenib alanlarda tahmini ortalama sagkalim 1199 +£227 giin iken almayanlarda
tahmini ortalama sagkalim 806 +152 giin olarak saptanmistir (p=0,022). Ablasyon
yapilmayan veya kontrendikasyonu olan HSK hastalarinda sagkalim agisindan engel
bir durum yoksa sorafenib verilmesi faydali goriilmektedir. Calismamizda
muhtemelen BCLC ileri evre (Evre C) hastalar ¢ogunlukta oldugundan sorafenibin
sagkalim bakimindan faydali oldugu saptanmistir. Ablatif islem yapilan hastalarda
sorafenibin etkisinin azalmasi, karacigerde kitleye bagl kan akiminin azalmasi ve
sonug olarak sorafenibin biyoyayarlanimmin azalmasi lehinde yorumlanmistir. Ote
yandan, birkag¢ randomize c¢alismada, tek basina TAKE'ye karsi TAKE'ye

sorafenib ilavesinin sagkalima faydasinin olmadig1 gosterilmistir.
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6. SONUC

Calismamizin Konya ilinde 13 yillik siliregte hastanemize basvuran HSK
hastalarinin geriye doniik taranmasida ulusal literatiire katkisi olacagina inantyoruz.
Hasta takiplerimizin iyi olmasina ragmen ablatif iglem yapilan hastanin daha 6zenli

secilmesinin sagkalima 6nemli yarar1 olacaktir.

Sonug olarak ablatif tedavi uygulanan grubun heterojen olmasina ragmen
(alkol enjeksiyon yapilan grup olduk¢a az) ablatif tedavilerin sagkalima katkisinin
olmadigin1 gordiik. Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun az olmasi ve heterojen
olmasi nedeniyle sagkalim agisindan daha fazla sayida hastayla tedavi grubu hastasiyla

ileri analiz yapilmas1 uygun olacaktir.
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