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OZET

AMAC: Hepatoselliler karsinoma tanisi almis hastalarin igne biyopsi
materyallerindeki timor hiicrelerinde, somatostatin reseptér 1 (SSTR1) ve
somatostatin reseptér 5 (SSTR5) ekspresyonun antikor kitleri yardimiyla

immunohistokimyasal yéntemlerle arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: 2000-2006 yillari arasini kapsayan Uludag
Universitesi Patoloji Ana Bilim Dali arsiv taramasinda, hepatoselliiler
karsinoma tanisi almig ve Gastroenteroloji Bilm Dali’ ndan génderilmis igne
biyopsi materyalleri belirlendi. Bu kriterlere uygun 41 vaka calisma
kapsamina alindi. Olgularin altta yatan hastaliklari, AFP degerleri, aldiklari
tedavi ve evreleri Uludag Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali arsiv
taramasi yapilarak elde edilen dosyalardan bulundu. Olgularin igne biyopsi
materyallerine ait hematoksilen-eozin preparatlari yeniden degerlendirildi.
SSTR1 ve SSTR5 ekspresyonunu immunohistokimyasal ydntemlerle
saptamak Uzere, her bir materyalin bloguna ulasildi. SSTR1 ve SSTR5
boyamalarindan sonra kesitler 1sik mikroskobu altinda incelendi. Elde edilen
sonuglar icin yapilan istatistiksel kargilastirmada Fisher’ in kesin ki-kare testi
ve Mantel-Haenszel ki-kare testi kullanildi. Anlamhhk duzeyi 0.05 olarak

kabul edildi. Kategorik veriler siklik ve ylizde olarak (n, %) sunuldu.

BULGULAR: Arastirma kapsamina alinan 41 olgunun 31’ inde (%75.6)
SSTR1 ekspresyonu ve 21’ inde ise (%51.2) SSTR5 ekspresyonu tespit
edildi. Olgularin 10’ unda (%24.4) SSTR1 ve 20’ sinde (%48.8) SSTR5
ekspresyonu saptanmadi. Ayrica SSTR1 ve SSTR5 boyanmalarinin altta
yatan hastaliklarla (kronik hepatit ve siroz) ve cinsiyetle anlamli bir iligkisinin
olmadigi g6zlendi.



SONUC: Bu calismada, ileri evre hepatoselliiler karsinoma tanisi almis
hastalarin doku érneklerinde, literatiirdeki bilgilere de paralel olarak, timor
hicrelerinin ylksek oranda SSTR1 ve SSTR5 ekspresse ettigi gdsterildi.
Bdylece cerrahi sansi olmayan ileri evre hepatosellller karsinomall hastalara,
SSTR ekspresyonunun pozitif olmasi halinde, yan etkileri dlistk, hastalarda
yagsam Kkalitesini arttiran somatostatin analoglarinin  tedavi olarak

verilebilecegi disunulmastar.

ANAHTAR KELIMELER: Hepatoselliler karsinoma, immiinohistokimya,
SSTR1, SSTR5



SUMMARY

DETERMINE THE EXPRESSION OF SOMATOSTATIN RECEPTOR 1
(SSTR1) AND SOMATOSTATIN RECEPTOR 5 (SSTR5) IN
PATIENTS  WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA USING
IMMUNOHISTOCHEMISTRY

PURPOSE: To search the expression of somatostatin receptor 1 (SSTR1)
and somatostatin receptor 5 (SSTRS5) in core biopsies of patients’ tumor cells
who were diagnosed with hepatocellular carcinoma by immunohistochemistry

using subtype specific antibodies.

MATERIALS AND METHODS: An arhcive search was held in Uludag
Universitiy Pathology Department to determine the cases who were
diagnosed with hepatocellular carcinoma on needle core biopsy and were
sent by Gastroenterology Department between 2000 and 2006. We obtained
data on 41 patients with hepatocellular carcinoma on core biopsy who were
sent by Gastroenterology Department at our institution and included them in
our study. The underlying liver disease, AFP levels, the used treatments and
tumor stage were obtained from archives of Gastroenterology Department.
The hematoxilen-eosin stained sections of the needle core biopsies were
evaluated again. The paraffin embedded blocks were used for determine the
expression of SSTR1 and SSTR5 using immunohistochemistry. After the
staining with SSTR1 and SSTR5, the sections were investigated by light
microscopy. Fisher’ s exact chiquare tests and Mantel-Haenszel chiquare
tests were used for findings to compare them statistically. A p-value 0.05
was considered as staistically significant.

FINDINGS: 31 of the cases exhibited expression of SSTR1 (75.6%) and 21
of the cases exhibited expession of SSTR5 (51.2%) which include 41 cases
in the investigation. 10 of the tumors did not express SSTR1 (24.4%) and 20

of the tumors did not express SSTR5 (48.8%). Also, no significant correlation



was found between SSTR expression and underlying liver disease (chronic
hepatitis and cirrhosis) and no significant correlation was found between
SSTR expression and sex.

CONCLUSION: in this study it is found that tumor cells of patients diagnosed
with advanced hepatocellular carcinoma, have a high expression percentage
of SSTR1 and SSTR5 which are consistent with the literature. So, if there is
SSTR expression in patients with advanced hepatocellular carcinoma, it is
thought that they can be treat by somatostatin analouges which have low
advers effects and give more quality of life in these patients.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma, immunohistochemistry, SSTR1,
SSTR5



GiRiS

Karacigerin Anatomi ve Histolojisi

Karaciger, vicudun deriden sonra en biylk organi ve en blyuk
bezidir. Agirhdr yaklasik 1,5 kg’ dir (1). Vicut agirhdinin yaklasik %2’ sini
olusturur. Vertikal uzunlugu 10 cm, kalinhgi 12 cm, en uzun transvers
uzunlugu ise 15 ile 20 cm arasinda degismektedir (2). Diafragmanin altinda,
abdominal boslukta, sag lst kadranda yerlesmistir. iki biyik (sag ve sol), iki
kiculk (kaudrat ve quadrat) olmak Uzere, toplam 4 lobtan olusmaktadir (3).

Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve
vicudun diger kisimlari tarafindan kullaniimak Uzere depolandidi bir
organdir. Bu nedenle sindirim sistemi ile kan arasinda bir gecis bdlgesi
olusturur. Organa kanin %70-80° i portal venden gelir; geri kalan az bir
balimi hepatik arterle saglanir. ince barsaklardan emilen maddelerin cogu
portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece kompleks lipitler (silomikronlar)
lenf damarlariyla tasinir. Karacigerin dolasim sistemindeki konumu,
metabolitlerin bir araya getirilmesi, dénutsturtlmesi, biriktiriimesi ve toksik
maddelerin etkisizlestiriimesi ve elenmesi igin oldukga uygundur. Bu elenme,
karacigerin lipit sindirimi icin 6nemli bir dig salgilamasi olan safrada
gerceklesir. Karacigerin ayrica albumin ve diger tasiyici proteinler gibi

plazma proteinlerinin Gretilmesi gibi ok 6nemli fonksiyonlari da vardir (1).

Karaciger, hilumda kalinlasan ince bag dokusu kapsilli (Glisson
kapsull) ile értaltdur. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag

ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler gikar (2).

Karacigerin temel yapi elemani hepatositler olup bu hucreler
birbiriyle baglantili plaklar halinde gruplar seklinde bulunurlar. Karaciger
lobUlinde 3 - 6 portal alan bulunur. Her portal alanda bir vendl (portal venin
bir dali); bir arteriyol (hepatik arterin dali); bir safra kanali ve lenfatik damarlar
bulunur. Karaciger lobilindeki hepatositler 1sinsal tarzda dizilim géstermistir.



Hlcreler lobdlin periferinden merkezine dogru ydnelmiglerdir. Plaklar
arasindaki boslukta karaciger sintizoidleri adi verilen kapiller damarlar
bulunur. Endotel hicreleri, altlarinda bulunan hepatositlerden Disse araligi
adi verilen bir boslukla ayriimistir. SinGizoidler, kupffer hicreleri adi verilen
makrofajlari da igerir. Disse araliginda, A vitamininden zengin yag depolayici

ito hicreleri bulunur (1).

Karaciger kani, alisiimigin disinda iki kaynaktan alir. Kanin % 80’
abdominal organlardan gelen oksijenden fakir, besinden zengin kani tasiyan
portal venden, %20’ si ise oksijenden zengin kani saglayan hepatik
arterden gelir (1).

Hepatoselliiler Karsinoma (Karaciger Hiicreli Karsinoma, Hepatoma):

Hepatosellller karsinoma, Amerika Birlesik Devletleri’ nde nadir
gortlmekle birlikte, Hepatit C’ nin yayginlasmasi nedeniyle énimuizdeki 10
yillda artacagdi beklenmektedir (4-6). Amerika Birlesik Devletleri’ nde yapilan
taramalarda, 1996-1998 yillari arasinda goértlen karaciger kanser
insidansinin, 1975 -1995 yillar arasina gore iki kat arttigi bildiriimektedir (7).
Gelismis ilkelerde karacigerin en sik primer kanseridir (8). Ozellikle Afrika
Ulkelerinde ve Asya’ nin Glney bdélgelerinde daha siktir. Japonya’ da yilda
40.000 hasta, tim dinyada ise bir milyon hasta, hepatoselliler karsinoma
nedeniyle kaybedilmektedir (9). Genel olarak, tim dinyada en sik gérllen 5.
kanserdir. Kanserlere bagli élimlerin ise en sik 3. nedenidir (7).

Vakalarin ¢odu 50 yasin Gzerindedir (4, 10-12, 13). Fakat genc
erigskinlerde ve cocukluk déneminde de gérilebilmektedir (4). Hepatosellller
karsinomanin %80’ den fazlasi siroz zemininde gelismekte olup, erkeklerde
gortlme olasili§i cok daha yiksektir (11). Genel olarak erkek-kadin orani,
4/1’ dir (7).



Hepatosellller karsinoma genellikle karin agrisi, asit, karacigerde
blylme seklinde ortaya cikar (13). Obstriktif sarilik, timdérin ortak safra
kanallarina invazyonu nedeniyle  goérulebilmektedir. Hipoglisemi,
hiperkolesterolemi, eritrositoz, hiperkalemi, karsinoid sendrom, ektopik
koryonik gonadotropin ve prostoglandin Uretimi, disfibrinojenemi gibi degisik
sistemik bulgular seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir (4). Hastalarin %40’ inda

ise herhangi bir semptom g&rtlmeyebilir.

Serum AFP dlzeyleri, hepatosellliler karsinomali hastalarin
cogunda yukselmektedir (10). AFP degerleri, timérin genellikle endemik
oldugu yerlerde (%75’ den fazla) pozitiftir. Avrupa Ulkelerinde ve Amerika
Birlesik Devletleri’ nde bu oran, %40 ile %60’ a kadar diismektedir. Serum
AFP dlzeyinin 500 ng/ml’ nin Uzerinde olmasi hepatoselliler karsinoma
lehinedir. AFP degerleri, ayrica malign germ hucreli timdrlerde, nadiren
karacigerin metastatik karsinomalarinda, hepatitlerde ve posttravmatik
karaciger rejenerasyonunda da yikselebilmektedir.

Goruntileme yoéntemleri (MR ve CT) son 10 yilda hizla
ilerlemektedir. Ozellikle, hepatoselliler karsinoma agcisindan risk tasiyan
bdlgelerde, bu ydntemler yardimiyla hastalar taranip erken dénemde tespit
edilebilmektedir (9). MR ve CT timér lokalizasyonunu, timér yayillimini ve
multisentrisiteyi saptamada oldukc¢a yardimci tetkiklerdir (4).

Hepatoselliiler Karsinomada Etyolojik Faktorler:

1. Hepatotropik virtisler: Virlsler (HBV ve HCV), sadece siroz
zemininde gelisen hepatoselliler karsinomada degil, sirozdan bagimsiz
olarak gelisen hepatoselliler karsinomada da en énemli etyolojik fakt6érdir
(14). Hepatosellller karsinomanin gelisme sikhgi ile ilgili olarak Japonya’ da
yapilan bir calismada, 15 yillik takiplerden sonra Hepatit B’ ye bagli kanser
gelisme riski %27 iken, Hepatit C’ ye bagh kanser gelisme riski %75 olarak
saptanmistir (4). Kronik Hepatit C enfeksiyonu, hepatit ya da fibrozis



olusturmaksizin kansere yol acabilmektedir. Bundan dolayi ézellikle Hepatit
C virusunun hepatositler tzerinde direkt malign transformasyona neden

oldugu dustnulmektedir (15).

2. Siroz: Amerika Birlesik Devletleri’ nde hepatoselliler karsinoma
gelisen vakalarin %60 ile %80’ inde siroz bulunmaktadir. Bati Glkelerinde
sirozun en sik nedeni alkolik karaciger hastaligidir (%60-%70) (13). Hem Bati
tlkelerinde hem de Asya’ da siroz zemininde kanser gelisme riski yilda %3’
tir. Hepatoselliler karsinoma herediter hemokromatozis, sekonder bilier
siroz, konjenital safra duktus atrezisi, ¢cocukluk ¢aginin familyal kolestatik
sirozu, alfa-1 antitripsin eksikligi ve tirozinemiye bagl gelisen siroz ile
konjenital hepatik fibrozise bagli olarak da gelisebilmektedir (4).

Normal karacigerden gelisen kanserlere gbére, siroz zemininde
gelisen kanserler, karacigerin ¢ok daha genis alanlarinda tutulum
gbstermektedir (4).

3. Karaciger hiicre displazisi: Karaciger hiicresinde iki tip displazi
saptanmistir. Buylk hicre displazisi, en sik gortlen tiptir. Hicrelerde
genisleme, ndkleer pleomorfizm, multinikleasyon mevcut olup nikleus-
sitoplazma orani degismemektedir. BlyUk hiicre displazisi premalign olarak
kabul edilmektedir. Anthony ve arkadaslarinin (16) yaptiklari calismada,
blyUk hicre displazisi ile hepatit B ylizey antijen varligi arasinda belirgin bir
iliskinin oldugu ve bu hastalarda hepatosellller karsinoma gelisme riskinin
cok daha ylksek oranlarda gorildigand saptamislardir. Ancak bu displastik
degisiklikler diger viral hepatitlere ve alfa-1 antitripsin eksikligine bagli olarak
da gelisebilmektedir. Kiguk hiicre displazisi hepatosit sitoplazmasinda
kigulme, nikleer boyutta ve nikleus-sitoplazma oraninda orta derecede artis
ile karakterizedir. Libbrecht ve arkadaslarinin (17) yaptiklari calismada,
blyUk htcre displazisinin kiiglk hiicre diplazisine gére daha ylksek oranda

siroz ve kanser riski tagidigl saptanmstir.

4. Adenomat6z hiperplazi: iki grupta siniflandiriimaktadir.



Makrorejeneratif nodiil (alisiimis adenomat6z hiperplazi), 0.8 cm. ya da
daha blyUk boyutta olan lezyonlara denmektedir. Boyutlari kig¢lk olan
lezyonlara gore riskte herhangi bir artma s6z konusu dedildir. Borderline
nodiillerin (atipik adenomatéz hiperplazi), yapilan calismalara gére
preneoplastik rolleri tartismalidir. Bu lezyon kanser odaginda ya da kanser

odagina yakin alanlarda gérulebilmektedir (18).

5. Thorium diokside (thorotrast): Thorotrasta maruz kaldiktan
yaklasik 20 yil sonra karaciger kanserinin gelisebildigi bildiriimektedir (4).

6. Androjenik-anabolik steroidler: Uzun d&énem androjenik-
anabolik steroid kullanimi  erkeklerde karaciger tUmoérine neden
olabilmektedir. Bu tiimérlerin cogu adenomalari icermektedir (19).

7. Progestasyonel ajanlar: Kadinlarda oral kontraseptif kullanimina
bagli olarak nadiren de olsa adenomayla birlikte ya da tek basina
hepatoselliler karsinoma gelisebilmektedir (20).

8. alfa-1 Antitripsin eksikligi: Konjenital bir bozukluk olan alfa-1
antitripsin eksikligine bagh gelisen siroz nadiren hepatosellller karsinomayla
sonuglanabilmektedir. Bu metabolik hastaligin ayrica kolanjiosellUler

karsinomaya da neden oldugu bildiriimektedir (4).

9. Tirozinemi: Tirozinemi ylksek oranda hepatoselliler karsinoma
ile sonuglanmaktadir. Yapilan bir calismada, 43 hastanin % 37’ sinde kanser

gelistigi saptanmistir (21).
10. Ataksi-telenjektazi: Ataksi-telenjektazi, immin yetmezlikle

sonuglanan konjenital bir hastaliktir. Ataksi-telenjektazili hastalarin birkaginda

hepatoselliler karsinoma gelistigi bildiriimektedir (4).
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11. Aflatoksin: Aflatoksin, ‘Aspergillus flavus’ adi verilen
mantarlarin metabolik Urlnleridir. Hepatoselliler karsinoma insidansinin
artmasiyla yakin iligkilisi bulunmaktadir. Bu maddeler, kontamine yiyeceklerle
insanlara bulagsmaktadir. Ancak kontaminasyonun azalmasiyla birlikte
aflatoksine baglh hepatoselliler karsinoma sayisinda belirgin bir azalmanin
oldugu bildiriimektedir (22, 23)

13. Sistozomiazis: Sistozomiazisin hepatosellller karsinoma riskini

arttirdigina dair kanit yoktur (4).

Makroskobik Ozellikler:

Hepatoselliler  karsinomalar  makroskobik  olarak  soliter,
multinodiler, diffiz ya da masif formlarda gériimektedir. Multinodler tipte
olanlar genellikle siroz zemininde gelismektedir. Bazilarin ¢evresinde keskin
sinirh kapsul izlenebilmektedir. Tumdér boyutlart hastadan hastaya goére
degiskenlik gdstermektedir. ilerlemis vakalarda makroskobik olarak portal
ven trombozu goérllebilir (4, 10).

Mikroskobik Ozellikler:

Hepatosellller karsinoma mikroskobik olarak en sik trabekiler, solid
ya da tObdler tarzda blylme paternleri gdstermektedir. Tumdr hdcreleri
morfolojik olarak poligonal sekilli, vezikiler nikleuslu, belirgin nikleolll ve
graniler sitoplazmaya sahiptir. lyi diferansiye timérlerde tiimér hicreleri
normal hepatositlere benzerlik gdéstermektedir (10). Az diferansiye timaérlerde
hicrelerde belirgin pleomorfizm, bizar dev hlicre formasyonlari, atipik mitotik
fighr yapilari, ntkleol belirginlikleri, bazofilik boyanan dar sitoplazmalarin
varhgi dikkat ¢ekici bulgulardir (4, 10).

SinlGizoidal damarlarin tim&r hlcrelerini sarmasi, hepatoselltler
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karsinomanin 6nemli 6zelliklerindendir. Retikllin boyasiyla daha belirgin
olarak segilen kalin trabekdl vyapilarinin  varligi, tani koydurucu
bulgulardandir. Bu kanserlerde, portal trakt tutulumu sik olup stroma
cogunlukla dar olarak izlenmektedir (4).

Hepatosellller karsinomada  tUmor hicreleri genellikle
psddoinklizyon yapilar icermektedir. Sitoplazmada hiyalen globdllerin yani
sira bazen mallory cisimcikleri de gériilebilmektedir. Sitoplazmada safranin

varligi bu timér hicrelerinin dnemli tanisal 6zelligidir (4).

Papiller benzeri formasyon yapilari olusturan psddoglandiler veya
asiner yapilarin varligi safra kanali karsinomalari ile ciddi karigikliklara neden
olabilmektedir. Néroendokrin diferansiyasyon nadiren gériimekle birlikte
varligi énemli tani koydurucu 6zelligidir ( 4, 10-12).

Hepatoselliiler Karsinomanin Diger Mikroskobik Varyantlari:

Berrak hicreli tip; hepatoselliler karsinomanin %9 unu
olusturmaktadir. Kadinlarda erkeklere oranla ¢cok daha fazla gériimektedir.
Sirozla belirgin korelasyon dikkati ¢cekmektedir. Sitoplazmalarinin berrak
gbérinim0 yag ya da glikojen birikimine baglanmaktadir. Bu gérinimi
nedeniyle, bdbrek hlcreli karsinoma ve adrenokortikal karsinoma ile
karisabilmektedir. Ayirici tani immunohistokimyasal (Hep-Par-1) ve FiSH

ybntemleri ile yapilmaktadir.

Sklerozan tip hepatoselliler karsinoma, ézellikle tedavi sonrasinda
ortaya ¢cikmaktadir. Yapilan bir calismada bu timérde PTH benzeri protein

sekresyonu oldugu bildiriimektedir.
Kucuk hucreli hepatosellller karsinoma kiguk hicrelerin yuvalar

yapmasiyla karakterizedir. Bu tipte, timér hicreleri disik molekdl agirlikh

keratin ve AFP ile pozitif boyanmaktadir.
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Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma, EBV ile iligkili nazofarengeal
bbdlge vyerlesimli karsinomalarla benzerlik g&stermektedir. Bu tip
hepatoselliiler karsinomada stroma lenfoid hiicreden oldukga zengindir.

Sarkomatoid (igsi) hucreli hepatoselliler karsinomada, tumor
hiicreleri mezenkimal karakterde olup igsi uzantili sekilli ya da multiniklee
hiicreler seklinde izlenmektedir. Tiumdéral dokuda ayrica osteoklast benzeri
dev hicreler, kemik ve kikirdak dokusu ile gizgili kas dokusu
gorulebilmektedir. Diger organ timérlerinde oldugu gibi karaciger
timorlerinde de karsinoma ve sarkoma alanlan belirgin olarak ayirt

edilebiliyorsa karsinosarkoma terimi kullanilabilmektedir.

Fibrolamellar karsinoma (onkositik karaciger kanseri); diger
hepatoselliler karsinoma varyantlarina gére olduk¢a farkli morfolojik
Ozellikler icermektedir. Sirozla hicbir iligkisinin olmamasi, &ézellikle geng
yaslarda gorilmesi ve prognozunun iyi olmasi, fibrolamellar karsinomanin
dikkat cekici 6zellikleridir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde 35 yas alti
genclerde goérlulen hepatoselliler karsinomanin yaklasik yarisini fibrolamellar
karsinoma olusturmaktadir. Fibrotik lamellar yapilar ¢evresinde neoplastik
hicrelerin dizilimi, fibrolamellar karsinomanin en karakteristik mikroskobik
6zelligidir. TUmor hicreleri poligonal sekilli ve koyu eozinofilik sitoplazmalidir.
Bu vakalarin yarisindan fazlasi, rezektabl olup %50 oraninda Kkir
bildiriimektedir (4, 10-12).

immiinohistokimyasal Ozellikler:

Hep-Par-1: Yeni bir markerdir. Hlcrelerin sitoplazmalarini boyar.
Spesifik ve sensitif bir antikordur.
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TTF-1: Hem tiroid hem de akcigere ait epitel hicrelerinin
ndkleuslarinda bulunmaktadir. Yapilan bazi calismalarda, bu antikorun

karaciger kanser hlcreleri tarafindan da ekspresse edildigi bildiriimektedir.

AFP: AFP, hepatoselliler karsinoma igin spesifik bir marker olup
sensitivitesi dusiktir. Vakalarin sadece dortte birinde pozitif boyanma

gO6rilmektedir.

CEA: CEA, hepatoselliler karsinomada genellikle negatif boyanma
gosterir. Bazen fokal odaklar seklinde pozitif boyanma gértlmektedir. Bu
marker, Ozellikle safra kesesi karsinomalari ve metastatik karsinomalarin

ayirici tanisinda oldukga yararhdir.

Sitokeratin: Hepatoselliiler karsinoma disik molekll agirhkl
sitokeratinle (CK8 ve CK18) pozitif boyanmaktadir. Yiksek molekll agirlikh
sitokeratin ile boyanma gdstermezler. CK7 ve CK20 ile fokal ya da zayif

boyanma izlenmektedir.

Ostrojen ve Androjen: Yapilan bazi ¢alismalarda karaciger kanser
hicrelerinde hem 6&strojen hem de androjen reseptérlerinin bulundugu
bildiriimektedir (4, 24).

Somatostatin: Blaker ve arkadaglari, 56 hepatosellller karsinomali
olguda immunohistokimyasal ydéntemlerle somatostatin reseptdr subtiplerinin
farklh oranlarda espresse edildigini saptamislardir (25).

Karaciger kanser hicrelerinde ayrica EMA, alfa-1 antitripsin,
fibrinojen, IgG, transferrin reseptér, ferritin, instlin benzeri blylime faktor(,
epidermal buyume faktorl, faktér Xllla, C-reaktif protein, Mallory cisim
antijeni, aromataz, CD15 gibi molekuller de saptanmistir (4).
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Genetik Ozellikler:

p53 gen mutasyonlari, 6zellikle Hepatit B enfeksiyonlarinin sik
oldugu ve aflatoksine yogun olarak maruz kalan bdlgelerde ortaya
clkmaktadir (26). Az sayida karaciger kanserinde Bcl-2 protein varhgi
bildiriimektedir. Vakalarin yarisinda anaploidi mevcut olup anaploidi

varliginin timoérin mikroskobik grade’ i ile korele oldugu belirtiimektedir (27).

Biyopsi ve Sitoloji:

Hepatosellller karsinoma tanisi ince igne aspirasyonu, tru-cut
biyopsi ya da her ikisi ile birlikte konabilmektedir. lyi diferansiye timorler,
tanisi en zor olan timérlerden biri olarak bilinmektedir. ince igne aspirasyon
materyalinde en kullanigl tani kriteri tGmér hicrelerinin normal karaciger
hicrelerine benzerligi, nikleol belirginligi, timdrin trabekiler tarzda biylime
paterni gdstermesi ve timor stromasinin sintzoidal yapida olmasidir (28).

Karaciger kanserini sirozdan ayiran Ozellikler, safra kanal epitel
hicreleri ve kronik enflamatuar hucrelerinin yoklugu, nukleus-sitoplazma
oraninda artisin olmasi, trabekuler patern varligi ve hepatosit nikleuslarinda
atipinin  varhi@gidir. Hepatoselliler karsinomayr metastatik karsinomadan
ayiran 6zellikler ise nikleuslar santralde yerlesmis, poligonal sekilli hiicreler,
hicrelerin sintizoidal stroma ile ayrilmasi, psddoinklizyon yapilari iceren
nakleuslar, eozinofilik boyanma gdsteren sitoplazmik globil yapilari ve safra
sekresyonunun olmasidir (28).

Trakt boyunca implantasyonun gelismesi ve abdominal kanama,

ince igne aspirasyonunun nadir gérilen komplikasyonlarini olusturmaktadir
(29).
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Hepatoselliiler Karsinoma Yayilimi ve Metastazi:

HepatosellUler karsinoma portal ven yoluyla éncelikle karacigerin
kendi icinde, daha sonra akcigerlere ve pulmoner arterlere hizlica
yayilabilmektedir. Hepatosellller karsinoma ayrica hepatik ven araciligiyla,
vena cava inferior ve sag atriuma kadar ulasabilmektedir. TUmorin
diafragmaya lokal invazyonu ve bdlgesel lenf nodlarina metastazi siklikla
g6rilmektedir. Nadir durumlarda timér, kemik ve adrenal bezlere kadar
yaylim  gdsterebilmektedir. Hematojen yolla yayilm, noduler tip
hepatoselliiler karsinomada nadir olup masif ve diffiz tipte daha sik

gb6rulmektedir (4).

Hepatoselliiler Karsinomada Tedavi ve Prognoz:

Tedavi edilmemis hepatosellller karsinomali olgularda ortalama sag
kalim orani yaklasik 4 aydir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde 5 yillik sag kalim
orani %3 olarak bildiriimektedir. Hastalar en sik hepatik yetmezlik ve
gastrointestinal kanamaya bagh olarak kaybedilmektedir. Spontan rlptur
veya Kkaraciger hulcrelerinde lokalize submasif nekroz, bazi hastalarin
terminal dénemlerinde goérllebilmektedir. Cok nadir durumlarda karaciger
kanserinin geriledigi  bildiriimektedir (4). Llovet ve arkadaslan (30),
hepatoselliler karsinomali hastalari erken, intermediate, ilerlemis ve terminal
dénem olmak Uzere 4 grupta toplamaktadir. Erken dénem hastalarda, 5 yillik
sag kalim orani %50’ nin Uzerinde, intermediate - ilerlemis dénem hastalarda
3 yillik sag kalim orani %20-%50 arasinda, terminal donem hastalarda ise 6
ay olarak belirtiimektedir.

Hepatosellller karsinomali hastalarda tedavi segenekleri oldukga
kisith olup tedavi protokoll belli bir standarda oturtulamamistir (19). Kitlesi
kiclk olan hastalarda rezeksiyon, karaciger transplantasyonu ve lokal
ablasyon gibi tedavi secenekleri kiratif olabilmektedir (30-32). Ancak tani

kondugunda hastalarin ¢ogu ileri evrededir (7). Japonya’ da yapilan birkag
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calismada, hepatoselliler karsinomanin erken dénemde taninmasi ve eksize
edilmesi halinde hastalarin kir sansinin oldugunu bildirmektedir. Japon
karaciger kanseri calisma grubunun yaptigi bir arastirmada, 297 hastadan
25’ ine hepatektomi uygulanmig. 25 hastada sag kalim sdresi 5 yildan daha
uzun, bir hastada ise sag kalim suresi 17 yil olarak saptanmigtir (9). Diger
merkezlerde yapilan ¢alismalarda, 5 yillik sag kalim oraninin %25 ile %65
arasinda oldugu goértlmustar. Bismuth ve arkadaslari (4, 33), cok sayida
karaciger kanserli olguya transplantasyon uygulamis. Transplantasyondan en
cok kiglk ve soliter timorlerin fayda goérdugu belirtilmistir.

NUks etmis hepatosellller karsinomada ya da cerrahi sansi olmayan
hastalarda sistemik ya da arteriyel kemoterapi, palyatif tedavi amaciyla
kullanilabilmektedir. Ozellikle kiiclk lezyonlarda, timér nekrozunu saglamak
amacilyla transkatater hepatik arter embolizasyonu uygulanabilmektedir (4, 7,
9).

Masuzaki ve arkadaslari (34), 1989 ve 2003 yillarini kapsayan
ilerlemis hepatosellller karsinomali toplam 212 hastayi t¢ gruba ayirarak 42
hastaya hepatik arteriyel kemoterapi inflzyonu, 69 hastaya transkatater
arteriyel lipiodol inflzyonu, 69 hastaya transkatater kemoterapi
embolizasyonu uygulamistir. Her U¢ grup karsilastirildiginda hepatik arteriyel
kemoterapi inflzyonu géren 54 hastada, sag kalim sdresinin diger gruplara
gbre biraz daha uzun oldugu saptanmistir.

Kemoterapdtik ajanlardan adriamisin, sitoksan, 5-FU’ |i protokoller
denenmektedir. Ancak, karaciger fonksiyonlari korunmus hastalarin sinirl
sayida olmasi ve bu ajanlarin belirgin toksik etkileri nedeniyle hastalar

kemoterapiden cok fazla fayda gérememektedir (35).
Perrone ve arkadaslan (19,20), karaciger dokusunun @&strojen

reseptérll icermesine dayanarak, ilerlemis hepatoselliler karsinomali 477

hastaya antidstrojenik etkili tamoksifen tedavisi uygulamiglar ve sag kalim
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oranini arastirmiglardir. Calisma sonunda tedavi alan ve almayan hasta
gruplarinda ortalama sag kalhm suresi, sirasiyla 15 ve 16 ay (p=0.54) olarak

tespit edilmigtir.

Kouroumalis ve arkadaslari (36), 58 hepatoselliler karsinomali
hastada somatostatin reseptér varligini saptamiglar ve bu hastalara, bir
somatostatin analodu olan oktreotid tedavisi vermiglerdir. Calismanin
sonunda, oktreotidin bu hastalarin sad kalim strelerini olumlu yénde
etkilediklerini gérmuslerdir (35). Bu ve benzer calismalardan elde edilen
verilere gére somatostatin analoglarinin, ilerlemis hepatosellller karsinomal

hastalarda degerli bir tedavi segenegi olabilecegi disuniimektedir.

Hepatoselliiler Karsinomada Prognozu Etkileyen Faktorler:

1. Evre: Hepatoselliler karsinomada en énemli prognostik faktdr
evredir. Hepatoselliler karsinomada evrenin belirlenmesindeki
temel amag, hastaligin prognozunu ortaya koymak ve etkili olan
tedaviyi uygulamaktir. Hepatosellller karsinomanin
evrelendirimesinde gesitli siniflandirmalar kullaniimaktadir. ilk
siniflandirma, 1985 yilinda Okuda ve arkadaslar tarafindan
yapiimistir. Okuda ve arkadaslari (37) 8 yili kapsayan toplam 850
hastayl c¢alisma kapsamina almigtir. Hastalar timér boyutu,
serum bilUribin degerleri, serum albimin degerleri ve asit
varligi/yoklugu arastirilarak, 3 evrede gruplandiriimistir (Okuda
siniflamasi, tablo 1). Ortalama sag kalim slresi evre 1
hastalarda 11.5 ay, evre 2 hastalarda 3 ay ve evre 3 hastalarda
ise 0.9 ay olarak saptanmigstir. Cerrahi rezeksiyon sansina sahip
evre 1 hastalarda sad kalim sidresi 25.6 aya kadar ulastigi
bildiriimistir. Barselona klinik karaciger kanser grubu (BCLC),
karaciger fonksiyonlari, portal hipertansiyonun varhgi/yoklugu,
billribin  dlzeyi, timére baglh gelisen semptomlar, timor

morfolojisi, uzak metastazlarin varligi/yoklugu veya vaskuler
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invazyonun varhgi/yoklugunu arastiran diger bir siniflandirma

olugsturmustur (37).

TABLO 1 Hepatoselliiler Korsinomada Okuda Siniflamasi
Negatif Pozitif

Tumor Boyutu Karacigerin <% 50 'si Karacigerin > %50'si

Asit Yok Mevcut

Serum Albimin >3 gr/dlt <3 gr/dit

Billribin <3 mg/dlt >3 mg/dlt

Okuda | : Pozitif faktér yok; Okuda Il : 1 veya 2 pozitif faktér mevcut ; Okuda Ill :
3 veya 4 pozitif faktér mevcut

2. Boyut: Hepatoselliler karsinomada boyut diger bir 6éneml
prognostik faktdérdir. Okuda ve BCLC siniflandirmalari disinda
hepatoselliler karsinomada ayrica TNM siniflamasi da
kullaniimaktadir. Bu siniflamada timérin boyutu, nodil sayisi,
vaskller invazyonun varligi/yoklugu ve karacigerde bilobar
tutulumun varligi/yoklugu arastirimaktadir (TNM siniflamasi,
tablo 2)
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TABLO 2

Hepatoselliiler Karsinomada TNM Siniflamasi

Siniflama Aciklama

T1 Soliter tim&rin en buyudk ¢capl < 2 cm, vaskuler
invazyon yok.

T2 Soliter tim&rin en buyilk ¢capl < 2 cm, vaskuler
invazyon mevcut; ya da multipl timér bir loba sinirl,
hicbiri > 2 cm ' den blyUk degil, vaskuler invazyon
yok.

T3 Soliter timérin en blylk ¢capl > 2 cm, vaskler
invazyon mevcut; ya da multipl timér bir loba sinirl,
hicbiri > 2 cm' den blyUk degil, vaskuller invazyon
mevcut.

T4 Multipl timérler birden fazla lobta mevcut; ya da timér
/ timérler blylk portal venin dallarina veya bir / birden
fazla suprahepatik vene invaze. Soliter timoriin en
blyUk ¢api > 2 cm, vaskuler invazyon mevcut.

TNM Siniflamasinin Evrelendirilmesi

| T1/NO /MO

Il T2/NO /MO

mA T3/NO /MO

nB T1/N1/MO

T2/ N1/ MO
T3/N1/MO
IVA T4 / herhangi bir N / MO
VB Herhangi bir T / herhangi bir N / M1

T =t0mor; N = lenf nodu; M = metastaz ; NO = bdlgesl! lenf nodu tutulumu
yok; N1= bdlgesel lenf nodu tutulumu mevcut; MO = uzak metastaz yok; M1
= uzak metastaz mevcut.

3. Kapsiul varligi: Kapsul iceren hepatosellller karsinoma, kapsili

olmayanlara gbére daha az agresif seyretmektedirler (38).

4. TUmor

sayisi: Multipl timorlere goére, soliter taméorlerin

prognozlarinin daha iyi oldugu gérilmektedir (37).
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. Portal ven tutulumu: Hepatoselliler karsinomada portal ven
tutulumu prognozu olumsuz yénde etkileyen énemli bir 6zelliktir
(37).

. Mikroskobik tip: Fibrolamellar karsinoma diger hepatosellller

karsinoma tiplerine gbre daha iyi prognoza sahiptir (39).

. Mikroskobik o6zellikler: Hepatoselliler karsinomada vaskdler
invazyon, yuksek nikleer grade ve mitotik aktivitenin varligi, sag

kalimi olumsuz yénde etkileyen 6zelliklerdir (40).

. Siroz varhgi: Karaciger fonksiyonlarinin hemen hemen tamami
siroz zemininde gelisen hepatosellller karsinoma hastalarinda
yetersizdir. Bu nedenle siroz varligi, prognozu en kétl etkileyen
faktérlerden biridir (37).

. Serum AFP degerleri: Hepatoselliler karsinomada kullanilan
diger bir siniflama ‘Fransiz siniflamasidir’. Karnofsky indeksi,
serum bilGribin degerleri, AFP ve alkalen fosfataz degerleri ile
ultrasonda portal trombozun varligi/yoklugu, bu siniflamanin
prognostik faktérlerini  olusturmaktadir (Fransiz siniflamasi,
tablo 3). Ve AFP degerlerinin ylksek olmasi bu siniflamada da
belirtildigi gibi, hepatosellller karsinomada prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir (37).
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TABLO 3 Hepatoselliiler Karsinomada
Fransiz Siniflandirmasi

0 1 2 3
Karnofsky indeks (%) >80 <80
Biltiribin (Mmol / ml) <50 <50
Alkalen fosfataz (MNL) <2 =2
Alfa-1 alfafetoprotein (mikrogram / ml ) <35 =35
Portal obstriiksiyon (US) Hayir Evet

Karnofsky indeks > % 80 ; MNL : Maksimum normal limit; US : Ultrason; Grup A
(dUstk derecede riskli) : 0 puan ;Grup B (orta derecede riskli) : 1-5 puan; Grup C
(yOksek derecede riskli) : =6 puan.

10. Viral antijenemi: HBV enfeksiyonu bulunan hepatoselliler
karsinomali hastalar ile enfeksiyonu olmayan hastalarin

prognozlari arasinda farkhlik saptanmamistir (41).

11.Progestasyonel hormon kullanimi: Yapilan calismalara gére,
oral kontraseptif kullanimina bagh gelisen timérlerin
prognozunun daha iyi oldugu bildirilmektedir (4).

12. Yas ve cinsiyet: Yapilan birgok ¢alismada yas ve cinsiyet ile
prognoz arasinda bir korelasyonun olmadigi saptanmistir. Ancak
son dodnemlere ait yayinlarda, kadinlarda gorulen karaciger
kanserlerinin prognozlarinin daha iyi oldugu ve bu timérlerin

sikhkla kapsul icerdikleri tespit edilmistir (42).

13. c-myc amplifikasyonu: c-myc amplitkasyon varliginin
hepatoselliler karsinomada kotl prognostik faktdrler arasinda
oldugu bildiriimektedir (43).

14. P-glikoprotein: Liu ve arkadaglari (44), hepatoselliler

karsinomanin kemoterapiye olan cevabinin, P-glikoprotein
ekspresyonu varliginda daha kétd oldugunu bildirmektedir.
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Somatostatin Fizyolojisi:

1968 yilinda, Krulich ve arkadaslari, sicanlarin hipotalamusunda
blylme hormonunu inhibe eden molekll varligindan bahsetmigler, fakat
yapisal 6zellikleri ve etki mekanizmasi hakkinda bilgi sunamamislardir. 1973
yilinda Brazeu ve arkadaslari, 14 aminoasitten olusan somatostatin formunu
kesfetmiglerdir (SST14). Bunu, somatostatinin 28 aminoasit iceren formu
takip etmistir (SST28) (45, 46). 1984 yilinda, somatostatin geni bulunarak
analoglan Uretilmeye baslamistir. Ginimuizde somatostatinin tim organizma
Uzerine  olan  etkileri  go&sterilmigtir. 117  aminoasitten  olusan
prosomatostatinin, C terminalindeki iki farkli bdlgenin endoproteolizisi
sonucunda, aktif olan SST14 ve SST28 formlari olusmaktadir. Vicudun farkl
bdlgelerinden, farkli somatostatin tipleri sentezlenmektedir. Santral sinir
sisteminde esas olarak SST28 salgilanirken, SST14°n neredeyse tamami
gastrointestinal sistemden salgilanmaktadir. Somatostatin baglica beyin,
akciger, mide, ince barsak, bébrek, karaciger, pankreas, kalp, adrenal gland,
plasenta ve iskelet kasinda bulunmaktadir (47).

Somatostatin, GH, TSH, ACTH, Prolaktin, tiroid hormonlarinin yani
sira gastrointestinal sistemden salgilanan gastrin, sekretin, motilin, VIP,
kolesistokinin, nérotensin gibi polipeptidlerin, pankreastan salinan instlin ve
glukagonun salinimini inhibe eder. Somatostatin, gastrik asit sekresyonunu,
gastrik ve jejunal her tarlG sivi salinimini, gastrik bosalmayi ve karaciger kan
akimini, safra kesesi kontraksiyonunu, intestinal ve kolonik bosalmayi, aktive
olmus immin sistem fonksiyonlarini baskilamaktadir (45, 48, 49).
Somatostatin, direkt ve indirekt yollarla antiproliferatif ve antianjiogenik etkiler
gbstererek, timor gelismini inhibe etmektedir (50-52). Bu etkilerin, blylime
hormonu, insdlin ve gastrointestinal hormonlarin baskilanmasina bagl olarak
olustugu distndlmektedir (25, 36, 48, 53).
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Somatostatin Reseptorleri:

Somatostatin reseptérleri (SSTR), etkilerini, 5 farkl alt gurubu
tzerinden gdstermektedir (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4, SSTR5). Bes tip
reseptdr de bu etkilerini G proteini arcigiyla yapmaktadir (45-48, 54, 55).

Beyin, hipofiz, retina, pankreas, mide, jejenum, kolon, akciger,
bdbrek, karaciger, timus, dalak, over, testis, kemik iligi, lenf nodlar ve
lenfositler, SSTR icin mMRNA sentezlemektedir (47, 56).

Somatostatin ve Analoglarinin Antineoplastik Etki Mekanizmalari:

Somatostatin  ve analoglarinin, cesitli  timoérler  (zerindeki
antineoplastik etkileri uzun zamandir arastirilan bir konu olmustur. Ozellikle
son yillarda, somatostatinin apopitoz indikleyici ve antiproliferatif etkilerinin
cesitli calismalarla ortaya konmasi bazi kanserlerin tedavisinde yeni bir
segenek olmustur (57).

Somatostatinin bes alt grubu (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTRA4,
SSTR5), etkilerini G proteini Uzerinden adenilat siklaz aktivasyonunu
azaltarak olusturmaktadir. SSTR1 ve SSTR2, ayni zamanda tirozin fosfatazi
aktive etmektedir. Bu 0zellik, somatostatinin bazi hicrelerdeki antimitotik
etkileriyle iligkilidir. SSTR5 ayrica hlicre proliferasyonunu baskilamaktadir. Bu
etkinin ise hucre igindeki kalsiyum moblizasyonuna sekonder olarak olugtugu
disinidimektedir.

Somatostatin analoglari, hayvanlarda bazi timérlerin blyimesini
baskilamaktadir. Bu etki blylme hormonu, insdlin ve gastrointestinal
hormonlarin inhibisyonuna bagll olarak olugsmaktadir. Somatostatin

analoglari, direkt ya da indirekt (bOyime hormonu Uzerinden) yollarla
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insulin-benzeri blylime faktér | * Gretimini; direkt yollarla anjiogenezisi ya da
direkt tOmdr hlcreleri Uzerinden proliferasyonu baskilayarak tamér

blylmesini engellemektedir (48).

Neoplazmlarda Somatostatin Reseptoérlerinin Dagilimi:

Feokromasitoma, meduller tiroid kanserleri, renal hucreli karsinom,
menengioma, glioma, prolaktinoma, TSH ve ACTH sekrete eden hipofiz
timérleri, inslinoma, glukagonoma, gastrinoma, kolorektal kanserler, timus
timdrlerinin SSTR ile iligkilerine dair calismalar mevcuttur. SSTR’ lerin farkl
alt guruplari, bazi kanser tirlerinde timodr apopitozunu indikleyerek
neoplazm gelisimini engellemektedir (25, 36, 45, 48, 54 58-61). Ornegin,
SSTR2 ve SSTRS kolorektal kanserlerin gelisimini inhibe etmektedir (49). De
Sa ve arkadaslarinin (62) yapmis oldugu calismada ise instlinomalarda
SSTR5 ekspresyonu ile timor kitlesi arasinda yakin bir iliski bulunmustur.
Lambert ve arkadaslarinin calismasinda (63), SSTR1 ve SSTR5
ekspresyonunun timér gelisimini  engelledigi gbésterilmistir. Schaer ve
arkadaslan (62), in situ hibridizasyon teknigi ile gastroentero-pankreatik
timorlerde, basta SSTR2 olmak (zere SSTR1, SSTR3 ve SSTR5
ekspresyonunu saptamislardir. Reubi ve arkadaslan (64), otoradyografi
yéntemi  (Octreoscan) ile hepatoselliler karsinoma, menengioma,
medullablastoma, meme kanseri, lenfoma, paraganglioma, kiguk hucreli
akciger kanseri ve bébrek hicreli karsinomalarin en cok SSTR2 ekspresse

ettigini tespit etmislerdir.

Somatostatin Analoglarinin Farmakolojik Kullanim Alanlari:

1. Akromegali

2. Gastroentero-pankreatik endokrin timérler
3. Karsinoid timérler

4. Hipofiz adenomlari

5. Vipoma, glukagonoma, gastrinoma, instllinoma
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6. Baska nedenlere bagli gelisen siddetli diyareler
7. Ozofagial varislere bagli gelisen kanamalar

8. Pankreatik fistlil ve psddokist

9. Somatostatin reseptdri iceren timorler (48).

Somatostatin Analoglari:

Uc dakikanin altindaki kisa yarilanma &mrii nedeniyle, dogal
somatostatinin klinik uygulamadaki kullanimi sinirhidir. Bu nedenle terapétik
kullanimi igin daha uzun yarilanma émr0 olan oktreotid, sandostatin LAR ve
lanreotid gibi sentetik somatostatin analoglari gelistirilmistir (25, 36, 48, 63,
65). SSTR2 i¢in ylksek afinitesi, SSTR3 ve SSTR5 i¢in sirasiyla zayif ve orta
derecede afinitesi olan oktreotid, 90-120 dakikalik bir yarilanma émrlne
sahiptir (53, 54, 65). SSTR2 ve SSTR5 e baglanan lanreotidin uzatiimig
salinimh preparatlari bulunmaktadir (65). Susini ve arkadaslar (53),
somatostatinin direkt antineoplastik etkisini, timor hicrelerinden ekspresse
edilen somatostatin reseptérleri Gzerinden gésterdiklerini saptamislardir (53).

Somatostatin analoglarinin en sik gérilen yan etkileri, diyare, karin
agrisi ve bas agrisidir (48, 63, 65). Uzun slre kullanimlarinda, hastalarin
%20-%30° da safra tasi gelisebilmektedir (48). Sonu¢ olarak yapilan
calismalarda, somatostatin analoglarinin hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilen tedaviler oldugu gésteriimektedir (25, 36, 48, 63, 65). Ozellikle
cerrahi sansi olmayan ilerlemis hepatoselliler karsinomall hastalarda, tedavi
secenekleri oldukga kisith olup bu konuda ¢ok sayida ¢alisma yapiimaktadir.
Hepatosellller karsinomada, timér hiicrelerinde gerek immunohistokimyasal
ybntemlerle gerekse PCR ve oktreoscan ydntemleriyle basta SSTR2 olmak
tUzere SSTR5, SSTR3 ve SSTR1 ekspresyonu saptanmistir. Yapilan
calismalarda, somatostatinin antianjiogenik ve antiproliferatif etkilere sahip
oldugu ve sentetik analoglarin hayvanlarda timoér buyumesini geciktirdigi
tespit edilmistir. Ozellikle oktreotid ve lanreotid gibi analoglarin SSTR2 ve

SSTRS5’ e affinitelerinin daha ylksek oldugu calismalarla gdsterilmistir. Ancak
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insan karaciger dokusunda, somatostatin reseptér varligi ve subtiplerinin

dagilimi hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dal’ nda
hepatoselliler karsinoma tanisi almig 41 olgu calismaya alinmigtir.
Galismaya alinan olgularda, timér hicrelerinde SSTR1 ve SSTR5
reseptérlerinin varh@r antikor kitleri yardimiyla immunohistokimyasal olarak
boyanip arastiriimistir. Calismanin amaci, cerrahi sansi olmayan ilerlemis
hepatoselliler karsinomall hastalarin kacinin SSTR1 ve SSTR5 ekspresse
ettigini gobsterip, tedavi sansi oldukga dislUk olan bu hasta grubuna

hormonoterapi sansi kazandirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

2000-2006 yillari arasini kapsayan Uludag Universitesi Patoloji Ana
Bilim Dali arsiv taramasinda, hepatoselliler karsinoma tanisi almis ve
Gastroenteroloji Bilim Dal’ ndan gdnderilmis karaciger igne biyopsi
materyalleri belirlendi. Olgularin, altta yatan hastaliklari, AFP degerleri ve
aldiklari tedavi ile hangi evrede olduklari Uludag Universitesi Gastroenteroloji
Bilim Dali argiv taramasi yapilarak elde edilen dosyalardan bulundu. Bu
kriterlere uygun 41 olgu ¢alisma kapsamina alindu.

Olgularin igne biyopsi materyallerine ait Hematoksilen-Eozin (H&E)
boyali preparatlan ile AFP, CEA, CK20 gibi, imminohistokimyasal
yéntemlerle boyanmis preparatlar yeniden degerlendirildi. Herbir materyalin
bloguna ulasildi. Bloklar, SSTR1 ve SSTR5 caligiimak (zere arastirma

laboratuarimiza génderildi.

41 olguya ait her bir bloktan kesitler alinarak, bu kesitler 50-55
derecelik etlvde bir gece bekletildi. Etivden c¢ikarlan sepet 20 dakika
ksilende deparafinize edildi. Ksilenden ¢ikan sepet, absoll alkolde 10 dakika,
%96’ ik alkolde ise 5 dakika bekletildikten sonra 5 dakika suda yikandi ve
10 dakika distile suda bekletildi. %10 ‘luk citrat buffer icindeki dokular
mikrodalga firnda 800 watta 5 dakika, 400 watta ise 15 dakika kaynatildi.
Mikrodalgadan c¢ikan dokular 20 dakika sogumaya birakildi. Sogutma
isleminden sonra her bir dokunun etrafi pap pen kalemi ile gizildi ve %3’ [0k
H202 icersinde 15 dakika bekletildi. Distile su ile yikanan dokular, PBS
(Fosfat buffer salin) buffer icine alindi. Bufferin icerisinde, her biri 10 dakika
bekletildi. Preparatlar mapeye dizildi. Herbir dokunun Uzerine protein blokaj
damlatildiktan sonra, preparatlar 5-10 dakika arasinda bekletildi. Her bir
materyal i¢in hazirlanan ikiser tane silkalen lam Gzerindeki dokuya SSTR1 ve
SSTRS5 antikoru damlatildi ve inklbasyon sdreleri bitinceye kadar bekletildi
(SSTR1 icin citratta 60 dakika, SSTR5 icin ise citratta 30 dakika sdreyle).
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inklibasyon siiresi bitiminde lamlar akarsuda yikandi, distile su ile ¢alkalandi
ve ardindan PBS buffera alinarak burada 10 dakika tutuldu.

Preparatlar tekrar mapeye dizildi ve dokularin Uzerine biotin
damlatilarak 15 dakika bekletildi. Lamlar saleye alindiktan sonra akarsuda
yikandi, distile suda tutuldu ve PBS buffera alinarak 10 dakika bekletildi.
Lamlar tekrar mapeye dizildi. Ve (zerlerine streptoavidin damlatildi. Bu
sekilde 15 dakika bekletildi. Lamlar saleye alindi, akarsuda yikandi ve distile
suda calkalanarak yine PBS bufferda 10 dakika tutuldu. Daha sonra ise en
son agsama olan kromojen safhasina gegildi. Lamlar mapeye dizildi ve
dokularin Gzerine hazirlanan DAB kromojen solisyonu damlatildi.
Boyanmasi igin 5-10 dakika kadar beklendi. Lamlar akarsuya alinarak
yikandi, hematoksilende bir dakika boyandi, tekrar akarsuda yikandi,
amonyakl suda 10 saniye bekletildi. Lamlar akrsuda yeniden yikandi ve alkol
serilerinden gegirildi (%96’ hk, absolld). Preparatlar kurumaya birakildi.

Kuruyan preparatlar ksilen dolu salelere alindi ve kapatma islemi yapildi.

Boyanmis preparatlar degerlendirildiginde, timér hcrelerinin
SSTR1 ile ozellikle sitoplazmasinda, SSTRS5 ile de 0&zellikle plazma

membraninda boyanma oldugu gbézlendi.

SSTR1 icin pankreas, SSTR5 icin ise pituiter bez, kontrol gurubu
olarak kullanildi.

Istatistiksel Analiz:

Sonuglarin istatistiksel degerlendiriimesi  Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS for Windows Ver. 11.0 istatistik
paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Kategorik veriler siklik ve ylzde
olarak (n, %) sunuldu. Istatistiksel karsilagtirmada Fisher in Kesin ki-kare
testi ve Mantel-Haenszel ki-kare test kullanildi. Anlamlilhk diizeyi 0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamina toplam 41 olgu alinmistir. Vakalarin demografik
Ozellikleri tablo 1’ de gésterilmistir.

TABLO 1 n %
ERKEK 35 85,4
KADIN 6 14,6
HBV 17 41.5
HCV 6 14,6
HBV ve HDV

BIRLIKTELIGI 1 2.4
HBV ve HCV

BIRLIKTELIGI 1 2.4
SIROZ 10 24 4
KLINIGI

BILINMEYEN 10 24 .4
TOTAL 41 100

Olgularin ortalama yasi 53 olup, vakalarin 35 i erkek, 6 si
kadinlardan olusmustur. Calismaya alinan olgular, igne biyopsisi ile
hepatosellller karsinoma tanisi almistir. Biyopsilerin tamami, 2000-2006
yillari arasina ait olup, gastroenteroloji kliniginden gdnderilmistir. Olgularin
17’ sinin (%41.5) HBV, 6’ sinin (%14.6) HCV, birinin (%2.4) HBV ve HDV,
birinin ise (%2.4) HBV ve HCV zemininde gelistigi saptanmigstir. Sirozun, 10
hastada (%24.4) mevcut oldugu gdézlenmistir. 10 vakanin (%24.4) ise klinik
bilgisine ulasilamamistir.
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Yapilan istatistiksel calismalarda, toplam 41 olgunun 31’ inde
(%75.6) SSTR1 pozitif, 21’ inde (%51.2) SSTRS5 pozitif olarak saptanmistir.
10 vakada (%24.4) SSTR1 ekspresyonu ve 20 vakada (%48.8) SSTR5
ekspresyonu gézlenmemistir (tablo 2).

TABLO 2 n=siklik % oran
SSTR1 (+) 31 75,6
SSTR1 (-) 10 24,4
SSTR5 (+) 21 51,2
SSTR5 (-) 20 48,8
TOTAL 41 100

Yaptigimiz g¢alismada elde ettigimiz SSTR1 ve SSTR5
ekspresyonunun dagilimi, grafik 1’ de, SSTR1 ekspresyonunu gdsteren bir
olgu resim 1’ de, SSTR5 ekspresyonunu gdsteren bir olgu ise resim 2’ de
gbsterilmigtir.

HEPATOSELLULER KARSINOMALI HASTALARDA
SSTR1 VE SSTR5 BOYANMA ORANLARI

100 -
90
80
70+ 75,6
60

% 504
40
30
20
10

SSTR1(+)  SSTR5(+) ' SSTR1()  SSTR5()

Grafik-1: SSTR1 ve SSTR5 ekspresyon dagilimi
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Resim-1: SSTR1 ekspresyonu gésteren bir olguya ait resim

Resim-2: SSTR5 ekspresyonu gdsteren bir olguya ait resim
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istatistiksel calismalarin sonunda, 19 olguda SSTR1 ve SSTR5 in her
ikisinde de pozitif boyanma saptanmistir (%46.3). 8 olguda hem SSTR1 hem
de SSTR5’ ten negatif sonu¢ alinmistir (%19.5). 2 vakada SSTRS5 pozitif
iken, SSTR1 negatif olarak saptanmistir (%4.9). Vakalarin 12’ sinde ise
SSTR1 pozitif iken, SSTR5’ in negatif oldugu gérilmustir (%29.3) (tablo 3).

TABLO 3 n=siklik % oran
SSTR1 ve

SSTR5 her

ikisinde de (-) 8 19,5
SSTR1 ve

SSTR5 her

ikisinde de (+) 19 46,3
SSTR5 (+)

SSTR1 (-) 2 4,9
SSTR1 (+)

SSTR5 (- 12 29,3

Her bir hastada, SSTR1 ve SSTR5 boyanmalarinin altta yatan kronik
hepatit ve siroz varligi ile cinsiyet arasinda bir iligkisinin bulunup bulunmadigi

arastirnimistir.

Klinigi bilinen 31 hastanin 25’ inde (%80.6), kronik hepatit anamnezi
mevcuttu. Bu 31 hastanin 23 (Onde (%74.2) SSTR1 pozitif olarak
saptanmistir. Kronik hepatit anamnezinin varligi ve yoklugu ile SSTR
boyanmasi ve boyanmamasinin dagilimlarn arasinda &énemli bir iligki

gdzlenmemistir (Fisher’ in Kesin ki-kare testi, p= 0.634) (tablo 4) .

Yapilan istatistiksel calismada 31 hastanin 18 inde (%58.1)
SSTR5 pozitif olarak saptanmisti. Kronik hepatit anamnezinin varhgr ve
yoklugu ile SSTR5 boyanmasi ve boyanmamasinin dagilimlari arasinda
6nemli bir iliski bulunamamistir (Fisher’ in Kesin ki-kare testi, p=0.208) (tablo
4).
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p
TABLO 4 kronik hepatit var | kronik hepetit yok degeri
SSTR 1 +[19(76) 4(66,7)
p>0,05
- 16(24) 2(33)
SSTR 5 +/16(64) 2(33,3)
p>0,05
- 19(36) 4(66,7)

Klinigi bilinen 31 hastanin 10 ‘unda (%32.3) siroz mevcuttu ve siroz
olan hastalarin 7’ sinde (%70) SSTR1 pozitif olarak saptanmisti. Sirozu
olmayan 21 hastanin ise 16’ sinda (%76.2) SSTR1 boyanmasi gdzlenmigti.
Buna gb6re siroz varligi ile SSTR1 boyanmasi arasinda énemli bir iligki
bulunmamistir ( Fisher’ in Kesin ki-kare testi, p=1.000) (tablo 5).

Klinigi bilinen 31 hastanin 10’ unda (%32.3) siroz mevcuttu ve siroz
olan hastalarin 8 inde (%80) SSTRS5 pozitif olarak gdzlenmisti. Sirozu
olmayan 21 hastanin 10’ da ise (%47.6) SSTR5 boyanmasi saptanmisti. Bu
farkhliga ragmen siroz varhgi ile SSTR5 boyanmasi arasinda énemli bir
iliskiye rastlanmamistir (Fisher’ in Kesin ki-kare testi, p=0.129) (tablo 5).

TABLO 5 n=10 n=21
p
siroz var siroz yok degderi
SSTR1 +|7(70) 16(76,2)
p>0.05
- [3(30) 5(23,8)
SSTR5 +(8(80) 10(47,6)
p>0.05
- [2(20) 11(52,4)

41 vakanin 35" i erkek, 6 ‘si kadin idi. Kadinlarin %66.7’ sinde
(n=4), erkeklerin %77.1’ inde (n=27) SSTR1 boyanmasi saptanmisti. SSTR1
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boyanmasinin  cinsiyete gbre dagihmlari arasinda anlamh  fark

gézlenmemistir (Fisher’ in Kesin ki-kare testi, p= 0.622) (tablo 6).

Erkeklerin 9%54.3° Unde (n=19), kadinlarin %33.3 ‘Unde (n=2)
SSTR5 ile pozitif boyanma saptanmisti. SSTR5 boyanmasinin cinsiyete gére
dagihimlari arasinda anlamh fark gdzlenmemistir (Fisher’ in Kesin ki-kare
testi, p=0.410) (tablo 6).

TABLO 6 n=6 n=35
Kadin n % erkek n% |p
SSTR1 +|4(66,7) 27(77,1)
p>0.05
- [2(33,3) 8(22,9)
SSTR5 +[2(33,3) 19(54,3)
p>0.05
- |4(66,7) 16(45,7)

Hastalarin anamnezinde kronik hepatit pozitifligi ile SSTR1 ve
SSTR5 boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamsiz bulunan iligkinin,
cinsiyetin kontrol edilmesi durumunda da degismedigi saptanmigstir (Mantel-
Haenszel ki-kare testi, p=0.678).
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TARTISMA VE SONUC

ilerlemis hepatoselliler karsinomali hastalarda tedavi secenegi
oldukga kisithidir.  Hepatoselliler  karsinomali  hastalarda, SSTR
ekspresyonunun varligi ve somatostatinin antineoplastik etkileri nedeniyle, bu

hasta grubunun tedavisinde, somatostatin analoglari giindeme gelmistir.

Cerrahi sansi olmayan hastalarin, somatostatin analoglarindan
fayda goérebilmeleri icin, timéral dokuda immunohistokimyasal yéntemlerle
ya da otoradyografik caligsmalarla, SSTR subtiplerinin varliginin belirlenmesi
gerekmektedir (66). Yapilan calismalar sonunda, hepatosellller
karsinomanin somatostatin reseptorlerinin farkh subtiplerini, farkli oranlarda
ekspresse ettigi saptanmistir. SSTR subtiplerinin  arastirimasi  ve
ekspresyonunun gésterilmesi ile, bu hastalarda, oktreotid gibi somatostatin
analoglarina karsi cevabin artacagdi beklenmektedir (25). Biz, calismamizda,
hepatoselliler karsinoma tanisi almis 41 vakanin 31’ inde (%75.6) SSTR1
ile, 21’ inde (%51.2) ise SSTR5 ile pozitif boyanma elde ederek SSTR
ekspresyonunu saptadik. Bu sonug, ilerlemis hepatoselliler karsinomal
hastalarin dokularinda, gercekten de ylksek oranlarda SSTR1 ve SSTR5

ekspresyonunun oldugunu desteklemektedir.

Yapilan ¢alismalarda, gerek immunohistokimyasal yéntemlerle,
gerek PCR teknigiyle ve gerekse oktreoskan gibi otoradyografik ¢alismalarla
inoperabl hastalarin dokularinda degisik oranlarda SSTR subtipleri
arastiriimistir.

Blaker ve arkadaslari (25), 56 hastadan olusan ilerlemis
hepatoselliler karsinomali hastada, spesifik antikorlar yardimiyla SSTR
subtiplerini arastirmiglar, ayrica 6 hastada, spesifik oligontkleotid primerlerini
kullanarak RT — PCR uygulamiglardir. Calismaya alinan hepatosellller
karsinomall hastalarda SSTR1 %46, SSTR2 %41, SSTR3 %64, SSTR4 %0

ve SSTR5 %75 oraninda ekspresse edilmistir. SSTR ekspresyonu ile timor
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evresi, timor differansiyasyonu, timaéran histolojik tipi ve altta yatan hastalik
arasinda korelasyon saptanmamistir. Sonu¢ olarak, SSTR subtiplerinin
belirlenmesiyle, bu hastalarin somatostatin analoglarina olan cevabinin
artacag! bildirilmistir. Biz, calismamizda, SSTR1 ekspresyonunu %75.6 ve
SSTRS5 ekspresyonunu %51.2 olarak saptadik. Klinik bilgilerine ulastigimiz
31 hastanin 25’ inde kronik hepatit (HBV, HCV, HDV) ve 10’ unda ise siroz
mevcuttu. Bu hastalarin, SSTR1 ve SSTR5 boyanmalarina baktigimizda,
altta yatan hastalik ile boyanmanin olup olmamasi arasinda anlamli bir iligki
gbéremedik (p=0.634, p=1.000). Ayrica, hastanin cinsiyeti ile SSTR1 ve
SSTRS ekspresyonu arasinda da anlamh bir iliski saptamadik (p=0.622).

Reubi ve arkadaglari (67), benzer bir calisma yapmislardir. ikisi
hepatik adenoma olmak Uzere toplam 59 hepatoselliler karsinomali hastada
SSTR, vazoaktif intestinal peptid, substans P, kolesistokinin A ve B ile
ndrotensin reseptér varligini immuinohistokimyasal ydéntemler aracilidiyla
arastirmiglardir. Calismada % 41 oraninda SSTR, % 47 oraninda vazoaktif
intestinal peptid, % 5 oraninda substans P reseptdr pozitifligi mevcut iken,
kolesistokinin A ve B ile negatif boyanma saptamislardir. Somatostatin
reseptdrleri, somatostatin ve oktreotide karsi yiksek affinite géstermislerdir.
Sonu¢ olarak, somatostatin ve substans P reseptdrlerinin  timor
blyimesinde etkileri oldugu, reseptér iceren hepatoselliler karsinomal
hastalarda, somatostatin ve vazoaktif intestinal peptid analoglarinin hem
tanisal hem de terapétik acidan degerli oldugu bildiriimistir. Somatostatin
reseptéri  bulunduran hepatoselliler karsinomali hastalarin, oktreotid
tedavisinden, reseptdr icermeyen hastalara gbére daha fazla vyarar

gbrebilecekleri vurgulanmistir.

Reynaert ve arkadaslan (68), normal insan karacigerinde ve
hepatoselliler karsinomali hastalarin dokularinda, immunohistokimyasal
yéntemlerle ve PCR teknigiyle SSTR subtiplerini arastirmiglar, ayrica selektif
somatostatin agonistlerinin, bu reseptérler Uzerinden olusturduklari etkileri

(proliferasyon, apopitoz ve migrasyon gibi) incelemislerdir. Calismada, sirozlu

37



ve hepatosellller karsinomal hastalarin dokularinda, SSTR * ye ait 5 subtipin
de bulundugu saptanmistir. Ancak bu calismada kullanilan somatostatin
analoglarinin, proliferasyon ve apopitoz Gzerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi belirtiimigtir. Sadece SSTR1 stimilasyonu ile timér hlicrelerinde
migrasyonun %67 oraninda azaldigi saptanmistir ( p<0,001).

Huo ve arkadaslari (69), fareler Uzerinde yaptiklari benzer bir
calismada, oktreotidin hepatosellller karsinoma Gzerindeki antimitotik etkisini
ve mekanizmasini incelemiglerdir. Calismada, immunohistokimyasal
ybntemlerle ve PCR teknigiyle, farelerde SSTR2 varligi gdsterilmigstir.
Farelerden birine tedavi verilmig, digeri de izlenmistir. Tedavi gérende, tUmor
agirhginin kontrol grubuna gére oldukca disik oldugu ve tUmérin %67,9
oraninda inhibe oldugu saptanmistir. Ayrica oktreotidin antimitotik etkisinin
SSTR2 ekspresyonunun up-regllasyonuna bagh olarak gelisebilicegi

vurgulanmistir.

Rubinowitz ve arkadaslari (70), 8 hastaya oktreoskan uygulamistir.
Hastalarin tamaminda, hepatoselliler karsinoma tanisi, histopatolojik olarak
da dogrulanmigtir. Hastalarin ortalama yasi 56 olup, 6zellikle oktreotid pozitif
olan grupta (5 hasta, %63) AFP degerleri 760 ng/dlt, oktreotid negatif olan
grupta ise AFP degerleri ortalama 71.762 ng/dlt olarak bulunmustur
(p=0.053). Calismanin sonunda, inoperabl hepatosellliler karsinomali
hastalarin  oktreotid tedavisinden fayda g6rdiglt dusandliyor ise,
oktreoskanin terapide yol gbsterici olacagi vurgulanmistir. Ayrica, dokuda
immunohistokimyasal ydéntemlerle SSTR subtiplerinin saptanmasinin énemli
ve oktreoskan ybéntemine gbére daha ucuz bir ydntem oldugunun Uzerinde

durulmustur.

1998 yilinda, yine Reubi ve arkadaslari (71), cesitli timorlerde,
immunohistokimyasal yéntemlerle SSTR2A ekspresyonunu gdstermislerdir.
Ve elde edilen sonuglara gére, bu calismanin, parafine gémuli materyaller
Uzerinde, patologlara yeni tani protokolleri kazandiracagi bildirilmistir.

38



Bizim calismamizda elde ettigimz sonuclar, literatir sonuclarina
paralellik géstermektedir. Bu bulgular, hepatosellller karsinoma tanisi almis
ileri evre hastalarda, somatostatin analoglariyla tedaviye baslamadan énce
SSTR subtiplerinin belirlenmesi gerektigi goriisini desteklemektedir.

Gesitli merkezlerde, uzun etkili somatostatin analoglari (sandostatin
LAR, oktreotid, lanreotid gibi), ileri evre hepatosellliler karsinomall hasta
guruplarina verilerek, bu ajanlarin etkileri arastiriimistir.

ik kez 1998 yilinda Kouroumalis ve arkadaslari (25), oktreotid ile
ilgili olarak, randomize, kontrolli bir calisma yapmislardir. Bu calismada,
ilerlemis hepatoselltler karsinomali hastalarin dokularinda, somatostatin
reseptérleri gbsterilerek, oktreotid tedavisi uygulanmistir. Calisma iki gruba
ayrilmig olup toplam 58 hastadan olugmustur. ilk gruba, giinde iki kez olmak
tzere, 250 mikrogram okireotid verilirken diger gruba bu tedavi
uygulanmamistir.  Gruplar arasinda sirasiyla yas, cinsiyet, okuda
klasifikasyonu, siroz varligi, biyokimyasal bulgular ve virolojik 6zellikler
karsilastinimistir. Calismanin sonunda, kanserli hastalarin karacigerlerinde,
farkli oranlarda SSTR’ lerinin bulundugu saptanmistir. Tedavi gbren
hastalarin ortalama sag kalim sirelerinde artisin oldugu (4 aydan 12 aya,
p=0.002), serum AFP degerlerinin 6 ayda distigu gdzlenmistir. 2002 yilinda
Samonakis ve arkadaslarinin (72) yaptiklari baska bir calismada,
histopatolojik olarak da tanilari dogrulanmis 59 hepatoselliler karsinomal
hasta Uzerinde calismiglardir. 32 hastaya uzun etkili somatostatin analogu
verilirken, 27 hastaya tedavi uygulanmamistir. Tedavi géren grubun ortalama
sag kalim sdresi 15 aya kadar uzarken, kontrol grubunu olusturan hastalarda
bu slre 8 ay olarak tespit edilmistir. Hayat kalitesinin, tedavi géren gurupta
arttigi bildirilmistir. Calismada ayrica, istatistiksel analizlere paralel olarak,
ilerlemis hepatosellller karsinomali hastalarin  dokularinda reseptor
ekspresyonunun bilinmesinin oldukga O6nemli oldudu, reseptdr igeren
hastalarin tedaviden daha iyi sonuglar elde edilebilecedi Gzerinde
durulmustur.
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Kouroumalis (73), yaptigi kontrolll, randomize baska bir calismada,
oktreotid tedavisi almig inoperabl hepatosellller karsinomall hastalarin bu
tedaviden yarar @oérdigund belirtmis ve bu hastalarda oktreotidin en
uygulanabilir tedavi yéntemi oldugunu aciklamistir. Kouroumalis, bu tedavi
icin daha uygun hasta gruplarinin belirlenebilmesi icin SSTR subtiplerinin
saptanmasi gerektigini vurgulamistir. Calismada, oktreotidin kupfer hicreleri
Uzerinde antitimoér etkilerinin oldugu, ancak bu ajanin diger antiproliferatif
etki mekanizmalari Uzerinde g¢alisildigi ve hentiz kesin sonuglara variimadigi
bildiriimistir. Samonakis ve arkadaslari da (66), hepatoselliler karsinomada
otoradyografik calismalar ve immunohistokimyasal yontemlerle, SSTR subtip
belirlenmesinin, bu hastalarin somatostatin analoglarindan daha fazla

yararlanabilecegdini ve daha iyi yanitlar alabilecegini savunmuslardir.

Raderer ve arkadaslari (74), histolojik tanisi dogrulanmis, 68
yasinda ileri evre hepatosellller karsinomali erkek hastaya uzun etkili
somatostatin analogu olan lanreotid tedavisi uygulamiglardir. Yaptiklari
immudnohistokimyasal ¢alismalarda, timér hlcreleri CK8 ve CK18 ile pozitif,
CK9 ve CK19 ile negatif boyanma géstermistir. MiB-1 (Ki-67 proliferasyon
indeksi) ile timoér hicrelerinin %60’ dan fazlasinda boyanma saptanmistir.
Tedavi 6ncesi, AFP degeri 64,900 U/ml olarak belirlenmistir. Tedaviden bir
hafta sonra, AFP degeri 39,190 U/ml’ ye dismus olup hastanin kilosunda (2
kg) ve performasinda artigin oldugu gdézlenmistir. Tedavi tamamlandiktan
sonra 6lgtlen serum AFP degeri 3500 U/ml olarak tespit edilmigtir. 8 haftada
bir cekilen tomografide hastaligin stabil seyrettigi ve timoér boyutunda hafif bir

kictlmenin oldugu belirlenmisgtir.

Siveke ve arkadaslari (75), hepatit C markerlar pozitif, AFP degeri
7615.3 ng/ml olan, CT’ de en blyigid 5 cm ¢apinda multipl kitleleri bulunan
ileri evre hepatoselliler karsinomali, tanisi histopatolojik gérintislyle de
dogrulanmis bir hastaya sandostatin LAR baslamistir. 4 ay sonra, multifokal
timoér odaklarinda capin %50-%70 oraninda kiglaldiga CT ile tespit
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edilmigtir. AFP degerlerinin de, bu bulguya paralel olarak 33.1 ng/ml’ ye
distiga saptanmigtir. Tedaviden 13 ve 19 ay sonra ise, AFP degerlerinin 37’
den 223 ng/ml' ye ylkseldigi ve CT’ de stpheli bir nodiliin varligi dikkati
cekmigstir. Ancak 22 ay boyunca, hastada, timérle iliskili semptom ya da ilaca
bagll yan etkiye rastlanmamistir. Tedaviden 12 ve 19 ay sonra yapilan
oktreotid reseptdr sintigrafisinden negatif sonu¢ alinmasina ragmen,
calismada, alisiimisin disinda elde edilen olumlu klinik seyrin, bu hastada
ylUksek oranda SSTR2 ekspresyonuna bagl oldugu savunulmustur. Artan
AFP degerinin de, somatostatin reseptdriinin down-regilasyonu veya
mutasyonuna bagl olarak gelisebilecegi distinilmustar.

Raderer ve arkadaslarinin (76) yaptiklari baska bir calismada, invivo
ve invitro kosullarda lanreotidin etkisi arastiriimigtir. Daha 6nce hi¢ tedavi
almamis toplam 21 ileri evre hepatoselliler karsinomali hastaya 14 gtin 30
mg IM lanreotid verilmistir. Tedavi sonunda 4 hastanin (%19) performansinda
artis, 5 hastanin (%24) vacut agirhginda artis, bir hastanin (%5) agrilarinda
ve 5 hastanin (%24) serum AFP dizeylerinde %30 oraninda azalma tepsit
edilmigtir. Ayrica bu calismada, lanreotidin doza bagimli olarak S fazindaki
hiicre proliferasyonunda azalmaya (p<0.003), Hep-G2 hlicrelerinde apopitoz
indUksiyonuna neden oldugu saptanmistir (p<0.03).

Plenz ve arkadaslari (8), 2000-2002 yillarina ait cerrahi sansi
olmayan 34 erkek ve 7 kadin hastadan olusan toplam 41 hepatoselliler
karsinomali hastay! iki gruba ayirarak, gruplardan birine kisa ve uzun etkili
somatostatin analoglarini vermistir. Calismanin sonunda, iki grup arasinda
hem AFP degerleri (p=0.026) hem de timdr boyutlari arasinda anlamh bir
farkhlik saptanmistir (p=0.009). Hastalarin ortalama sag kalim sireleri 571
gln olarak tespit edilmigstir. 21 aylik takipte, 26 hastanin tUm&ra stabil olarak
seyretmis, 14 hastada ise hastaligin ilerledigi gdzlenmistir. Bir hasta,
tedaviye parsiyel yanit vermistir. Tedavi sirasinda ortaya c¢ikan ciddi yan etki
bildirilmemistir. 14 hasta, ise altta yatan hastaliklar nedeniyle kaybedilmistir.

SSTR ekspresyonunun, timorin histolojik tipi, altta yatan karaciger hastaligi
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ve timoér evresinden bagimsiz oldugu tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz
calismada da, boyanmanin varligi ya da yoklugu ile altta yatan hastalik
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu calismada ayrica, oktreotid tedavisi
almis hastalar ile transarteriyel kemoembolizasyon gbéren bir grup hasta
karsilagtirlmistir. ki grup arasinda sagd kalim sireleri agisindan fark
g6zlenmemistir. Sonug¢ olarak oktreotid tedavisinin hayat kalitesi Uzerinde,
diger tedavi secenekleri ile karsilastirildiginda, olumlu sonuclarinin oldugu
aciklanmistir.  Terapiden &énce, inoperabl hepatoselliler karsinoma
hastalarinda, reseptér ekspresyonunun olup olmadigi ya da reseptdr

mutasyonunun belirlenmesinin de olduk¢a énemli oldugu vurgulanmigtir.

Scarpignoto ve arkadaslari (77), bazi kanserlerin tedavisinde
somatostatin analoglarinin antineoplastik etkilerini arastiran bagka bir
calisma yapmiglardir. Kanser tedavisinde kullanilan diger ajanlarin neden
oldugu ciddi toksik ve sinirli etkiler nedeniyle somatostatin analoglarina karsi
egilimin oldukg¢a artmig oldugu bildirilmigtir. Tedavinin yani sira, ‘somatostatin
sintigrafi’ yonteminin énemli bir klinik tanisal arastirma ydntemi oldugu
saptanmistir. Bu calismada, somatostatin analoglarinin, ézellikle SSTR2 ve
SSTR5 reseptdr subtiplerinde baglanmanin en yiksek oldugu gértlmastar.

Dimitroulopoulos ve arkadaslari (78), 2002 yilinda vyaptiklari
calismada sirozu olan 28 hepatoselliler karsinomal hastayr iki gruba
ayirarak sandostatin LAR’ In etkilerini arastirmiglardir. Vakalarin hepsine
oktreoskan sintigrafi uygulanarak SSTR bakilmistir ve tim hastalarda pozitif
olarak saptanmistir. Tedavi alan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
ortalama sag kalhm sdresinde artis (31 haftaya karsin 16 hafta, p=0.037) ve
hayat kalitesinde belirgin bir iyilesme (%60’ a karsin %23.07) oldugu
aciklanmistir. Takip surecinde, hastalarin 6lim oranlarinda %72 azalma
g6zlenmistir. Ancak AFP degerlerinde ve tim&r capinda degisikligin olmadigi
bildirilmistir.
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Gill ve arkadaslari (79) 2005 yilinda yaptiklari galismada, uzun etkili
oktreotid tedavisi almig tamami erkeklerden olusan 22 hastada, hayat
kalitesindeki degisiklikleri, AFP degerleri ve timor capini arastirmiglardir.
Kontrol gurubu 20 hastadan olusmustur. Hastalara 2 hafta boyunca giinde 2
kez, subkutan yolla oktreotid tedavisi uygulanmistir. Bunu takiben 20 mg
oktreotid, IM olarak ayda bir kez verilmistir. Hastalar 6 ay boyunca takip
edilmistir. 22 hastanin 10’ unda (%45.5) timdr boyutunda kictlme, 11’ inde
(%50), serum AFP dizeylerinde azalma saptanmistir. 22 hastanin 10’ unda
(%45), hayat kalitesinde iyilesmenin oldugu gértlmustar. Altinci ayin
sonunda, tedavi gbren hastalarin 14’ Onin (%64) hala hayatta oldugu
bildiriimistir. Kontrol grubundaki hastalarin 10’ unun (%50) ise yasadigi
belirtilmigtir.

Benzer bir calisma, Rahmi ve arkadaslari (80) tarafindan yapilmistir.
54 yasinda, HCV ve sirozu olan hepatoselliler karsinomali hastanin 3 ay
sonra c¢ekilen CT de intrahepatik reklrrens saptanmistir. Hastaya
doksorobusin ve etoposid gibi kemoterapétik ajanlar verilmigtir. 2 ay sonra
tekrarlanan CT’ de hastanin timérinde blylime saptanmistir. Bunun Gzerine
hastaya oktreotid verilmistir. 4 ay sonra hastanin serum AFP dizeylerinin
azaldidi, cekilen tomografisinde timdérin kiclldiglu ve tedaviye cevap
verdigi bildirilmistir. Lanreotid tedavisi 9 aya tamamlanarak, hasta 4 ayda bir
tetkik edilmigtir. 55 ayin sonunda, hasta fizik muayene bulgulari, AFP
degerleri ve CT bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde, kir olarak kabul

edilmistir.

Hejna ve arkadaslari (81), 1966-2000 yillarini kapsayan bir literatlr
taramasi yapmislardir. Bu taramada, hepatoselliler karsinomanin yani sira
néroendokrin timor, lenfoproliferatif hastaliklar, meme kanseri, prostat
kanseri, akcigerin klguk hucreli karsinomu, kolorektal karsinoma, mide ve
pankreatik kanserlerde somatostatin analoglarinin  tedavideki yerini
aragtirarak  6zetlemislerdir. Randomize c¢alismalarda bu ajanlarin,

hepatosellller karsinomali hastalarin sag kalim sdrelerinde olumlu etkiler
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olusturdugu Dbildirilmigtir. Ancak somatostatin analoglarinin kanserlerde
antineoplastik ajanlar olarak kullaniimasi, optimal doz ve tedavi protokolinin
netlesmemis olmasi nedeniyle glvenli bulunmamigtir. Bu nedenle de tedavi
o6ncesi, SSTR varliginin arastirimasi ve standart tedavi protokollerinin
(gerekirse diger horomonoterapi ve kemoterapdtik ajanlarla kombine
edilerek) olusturulmasi gerektigi vurgulanmistir. SSTR subtiplerine kargi
spesifik antikorlarin parafine gdomuli biyopsi 6rneklerinde veya cerrahi
spesmenlerde kolaylikla saptanabildigi, bu nedenle tedavi 6ncesinde bu
reseptérlerin belirlenebilecegi daha énceki calismalarda da vurgulanmistir
(71, 82).

Yaptigimiz ¢alismada, yiksek oranlarda saptadigimiz SSTR1 ve
SSTR5 ekspresyonu ile farkli merkezlerde yapilmis klinik calismalarin
sonunda elde edilen bulgular 1siginda, Uludag Universitesi Patoloji ABD’ da,
hepatoselliiler karsinoma tanisi alan her hastaya, SSTR varligini saptamak
amaciyla immuanohistokimyasal ¢alismalari rutin olarak yapmay! planhyoruz.

Farkli merkezlerin yaptigi bu calismalarla elde edilen sonuglar
disinda, somatostatin analoglariyla yapilan tedavide, bazi tartismal noktalar
da dikkati cekmektedir.

Kouroumalis’ in aksine, 2007 yilinda, Becker ve arkadaslarinin (83)
yaptiklari randomize, kontrolli calismada, histopatolojik tanilari da
dogrulanmis 120 hepatoselliler karsinomali hastaya, 4 haftada bir olmak
tzere IM 10 mg sandostatin LAR uygulanmigstir. Hastalarin takibinden sonra,
sag kalm siresinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Oktreotid alan
grupta, ortalama sag kalim siresi 4.7 ay, kontrol grubunda ise 5.3 ay olarak
bildiriimistir. Tedavi alan grupta, 6 aylk ortalama sagd kalim slresi orani ise
%41, kontrol grubunda %42 olarak hesaplanmistir. Ayni sekilde Yuen ve
arkadaslar (84), yaptiklan kontrolll, randomize calismada, 70 hastaya, 30
mg sandostatin LAR tedavisi uygulamislardir. Tedavi géren grup ile kontrol

grubu sag kalim stresi acisindan karsilastirildiginda, herhangi bir farkin
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olmadig! ( tedavi alan grupta ortalama sag kalim siresi 1.93 ay, kontrol
grubunda ortalama sag kalm sidresi 1.97 ay, p=NS, log-rank testi)
saptanmistir. Ayrica serum AFP degerlerinde ve timér ¢apinda da degisiklik

g6zlenmemisgtir.

2006 yilinda, Cebon ve arkadaslar (85), inoperabl hepatoselltler
karsinomali 64 hastaya uzun etkili oktreotid tedavisi uygulamiglardir.
Hastalarin ortalama vyaslart 67 olup, %81’ i erkeklerden olusmustur.
Hastalarin birinde, timér tedaviye parsiyel cevap vermistir (%2). 4 hastada
(%6) serum AFP degerleri %50’ den fazla dismustlr. Ortalama sag kalim
suresi 8 ay olarak tespit edilmistir. 61 hastanin bakilan sintigrafisinde klinik
sonuclar arasinda bir korelasyon saptanmamistir. ilaca bagh olarak,
hastalarin %8’ inde hiperglisemi, %2’ sinde hipoglisemi, %5’ inde diyare ve
%2’ sinde anoreksi gibi semptomlar ortaya ¢ikmistir. Calismanin sonunda,
hastalarin bazi semptomlarinda diizelme saptanmis ancak hayat kalitesini
degistiren belirgin degisikliklerin olmadigi acgiklanmigtir.

Benzer bir galisma, Rabe ve arkadaslari (86) tarafindan yapilmistir.
Galisma kapsamina 53’ U erkek, 10’ u kadin olmak Gzere toplam 63 hasta
alinmistir. Bu hastalarin 54’ (nde siroz tespit edilmistir (25 hastada child-
pugh A, 20 hastada child-pugh B, 7 hastada child-pugh C, 2 hasta
bilinmiyor). Altta yatan karaciger hastaliginin, 19 hastada alkol kullanimina, 4
hastada hem alkol kullanimi hem de viral hepatit varligina, 12 hastada
hepatit B enfeksiyonuna, 11 hastada hepatit C enfeksiyonuna, 4 hastada ise
hem hepatit B hem hepatit C enfeksiyonuna bagli oldugu saptanmistir.
Hastalara ayda 20-30 mg olmak Uzere, uzun etkili oktreotid tedavisi
uygulanmigtir. 3 ayin sonunda 2 hastada parsiyel remisyon izlenirken, 22
hastanin timérinde degisiklik gézlenmemistir. 26 hastanin tGmdorinin de
ilerledigi saptanmigtir. 6 ayin sonunda ise 11 hastanin timérinde herhangi
bir degisiklik yokken, 15 timéran ilerledigi géralmastir. Hastalarin ortalama
sag kalim sdreleri 9 ay olarak saptanmistir (Okuda siniflamasina gére, evre |

hastalarda 16 ay, evre Il hastalarda 9 ay, evre lll hastalarda ise 4 ay). Sonug
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olarak, bu caligmada, oktreotidin sag kalim streleri tGizerinde olumlu bir etkisi
olmadigi bildirilmistir.

2005 yilinda, Slijkhuis ve arkadaslari (87) 2 yil takip edilen 24
hepatoselliler karsinomall hastaya, sandostatin LAR vermiglerdir ve tedavi
sonrasinda elde edilen sonuclari arastirmiglardir. ilaci tolere edip
edemeyeceklerini saptamak amaciyla hastalara, baslangicta kisa etkili
oktreotid tedavisi uygulanmistir. Daha sonra, hastalara 4-6 haftada bir olmak
tizere IM, 30 mg uzun etkili oktreotid tedavisi verilmistir. Hastalarin tamami
ileri evre olup %67 sinde multifokal-masif morfoloji, %63’ lnde vaskuler
tromboz, %17 sinde ise ekstrahepatik yayillimin oldugu saptanmistir.
Hastalarin tedavi sdresince diyare diginda herhangi bir sikayetinin olmadigi
bildirilmistir. TUm®&r progresyonu ortalama 3.6 ay, ortalama sag kalim sureleri
ise 5.1 ay olarak saptanmigtir. 7 hasta (%29), stabil olarak seyretmistir.
Sonuc olarak sandostatin LAR tedavisi hastaligin stabil olarak seyretmesini
saglamistir. Ancak timoér progresyonu ve sag kalim sdreleri Uzerindeki
etkileri sinirh bulunmustur. Bundan dolayl somatostatin analoglarina, direkt
sitotoksik etkili bagka antianjiogenik ajanlarin eklenebilecedi ve daha iyi
sonuglar alinabilecegdi agiklanmistir.

Treiber ve arkadaslari (88) yaptiklari calismada, 75 hepatosellller
karsinomali hastaya ayda 30 mg olmak Uzere sandostatin LAR tedavisi
vermislerdir. Tedavi 6 ay boyunca uygulanmistir. Hastalarin ortalama sag
kalim strelerinin 153 gin oldugu gdrilmustir. Bu calismada da sandostatin
LAR’ in, survey Uzerinde iyilestirici etkisinin olmadigi saptanmigtir.

Biz, yapilan bu calismalarda beklenen sonucun alinmamasini,
tedaviye alinan hastalarda, SSTR ekspresyonunun arastirlmamasina ve

uygun hasta gurubunun secilmemesine bagl oldugunu disidndyoruz.

SSTR ekspresyonu gdsteren hastalarin tedavilerinde uzun etkili
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somatostatin analoglarinin iyi bir se¢cenek oldugu, yapilan arastirmalarla da
desteklenmektedir. GUnk0 ileri evre hastalarda, uygulanan mevcut tedavi
protokolleri yiz gudldirici olmamakla birlikte, ciddi yan etkilere neden
olmaktadir. Somatostatin  analoglarinin, hastalarin yasam kalitesini
iyilestirdigi, sag kalim sdrelerini uzattigi, timér c¢apini kugulttigu, AFP
degerlerini disirdigu ve hastalarin bircogunun bu ajanlari iyi tolere ettigini
gOsteren calismalar mevcuttur. Bu nedenle, cerrahi sansi olmayan,
histopatolojik olarak da hepatosellller karsinoma tanisi konan her hastada
SSTR ekspresyonunun arastirilmasi gerekmektedir. Bdylece SSTR
ekspresyonu pozitif olan hastalara hormonoterapi sansi kazandiriimis

olacaktir.
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