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ONAY

“1998-2014 tarihleri arasinda bolgemizdeki hepatoselliiler kanserli hastalarin
retrospektif olarak incelenmesi" konulu tez calismasi Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanhiginim 14.08.2012 tarih 10sayili oturumunun 3
nolu karari, dahili tip bilimleri boliim 24.12.2013 tarihli, 7 nolu oturumunun 45 nolu
karar1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginin 26.12.2013 tarih
ve 21 nolu karari ile Dog. Dr. Hakan DURSUN denetiminde Arast.Gorevlisi Dr. Filiz

YILDIRIM tarafindan tez konusu olarak ¢alisilmasi uygun goriilmiistir.



OZET

Bolgemizdeki Hepatoselliiler Kanserli Vakalarin Retrospektif Olarak incelenmesi

Hepatoselliiler karsinom (HCC) diinyada en sik goriilen neoplazmlar arasindadir.

Ozellikle Asya ve Afrika’da en sik kanserden 6liim nedenlerindendir.

Bu c¢alismaya 1998 ocak ay1 ve 2013 aralik aylar1 arasinda Atatiirk iiniversitesi
tip fakiiltesi i¢ hastaliklari, genel cerrahive patoloji anabilim dallarinda HCC tanisi al-
mis toplam 107 vaka dahil edilmis olup; hastalarin yaslari, cinsiyetleri, etiyolojik fakto-
rl, timdriin radyolojik bulgusu (okuda evrelendirme sistemine gore karacigerin %50 ‘ni
asip asmadigi ), tam1 anindaki AFP diizeyi,evresi ve otalama sagkalim siireleri belir-

lenmistir.

Bu veriler sonucunda bolgemizde hepatoselliiler kanserin ortalama goriilme ya-
sinin 62erkek/kadin orani4.5/1 olarak tespit edildi. En 6nemli etiyolojik ajan HBV en-
feksiyonu ve siroz varligr idi. Caligmaya katilan hastalarin %55.1’de HBV efeksiyonu
mevcuttu ve cinsiyete gore HBV enfeksiyonu varliina bakildiginda ise kadin hastalarin
%20’de erkek hastalarin ise %63.2°’de HBV enfeksiyonu mevcuttu. Hastalarin %47.7°de
siroz mevcuttu ve siroz varlig1 kadin hastalarda %16 ile anlamli olarak erkek hastalar-
dan diisiik idi. Tiim hastalarin sadece %2.8’de HCV enfeksiyonu mevcuttu ve kadin has-
talarin hi¢birinde HCV enfeksiyonu tespit edilmedi. Hastalarin evrelerine gore AFP
diizeyleri incelendiginde, evre 1°’de AFP diizeyi 3258+7229 ng/dl, evre 2’de
3140+10317 ng/dl, evre 3’de 6696+15281 olarak saptandi. Calismaya katilan hastalarin
dinamik bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesindeki lezyon boyutu incelendiginde;
toplam 37 hastanin(%34.6) lezyon boyutu karacigerin %50’den fazlasini agmamuisti, 70
hastanin (%66.4) lezyon boyutu karacigerin %50’den fazlasini asmisti. Okuda evreleme
sistemine gore hastalar evrelendirildiginde; Evre 1°de toplam 22(%95.7) hastanin lez-
yon boyutu karacigerin %50‘den azini, Evre 2‘de toplam 13(%28.3) hastanin lezyon
boyutu karacigerin %50’den azin1 ve evre 3’de ise sadece 2(%5.3)’delezyon boyutu
karacierin %50 ‘den azmi kaplamisti.Hastalarin %21.4’i evre 1, %42.9’u evre 2,
%35.7’si evre 3 idi.Hastalarin ¢ogunlugu tani aninda ileri evre oldugundan cerrahiye

uygun degildi. Evre 1°de toplam 7 hastaya evre 2’de ise sadece 1 hastaya cerrahi uygu-



lanabilmisti. Evre 3’de ise hi¢bir hasta cerrahiye uygun degildi ve bu durum sagkalimla-
11 dogrudan etkiliyordu. Evre 1°de ortalama sagkalim 16.9 ay, evre 2’de 5.4 ay,evre

3’de 3.2 ay olarak saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: HCC (Hepatoselliiler kanser), HBV enfeksiyonu, HCV en-

feksiyonu , karaciger sirozu, AFP (Alfafetoprotein), Okuda evreleme Sistemi



ABSTRACT

Retrospective Analysis of Patients With Hepatocellular Carcinoma in Our Region

HCC is a common form of cancer which is seen all over the world. Especially

this is the most common cause of death from cancer in Asia and Africa.

This study, included 107 patients who were diagnosed as hepatocellular cancer
between January 1998 and December 2013 in Atatiirk University Faculty of Medicine,
departments of Internal Medicine, General Surgery and patology.All of them were res-
pectively analyzed and information such as age, gender, etiological factor, radiological
evidence of tumor (which does not exceed fifty percent of the liver), AFP levels at di-

agnosis, phase and median survival of time were determined.

As a result of the parametres derived, it is confirmed that the occuring age of
hepatocellular cancer in our region is 4.5/1 rate ratio as male/female. The most impor-
tant etiologic field was the infection of HBV and the presence of circhosis. Of all the
sick people, 55.1% of them were carrying the infection and when the presence of infec-
tion of HBV was inspected it was confirmed that 20% of the females and 63.2% of the
males were carrying the infection. 47.7% of the sick people were carrying cirrhosis and
the presence of cirrhosis among the female was significantly lower than the presence
among the male ones with the rate of 16%. Of all the sick people, only 2.8%0f them
were carrying the infection of HCV and none of the female sick people was carrying
that infection. When the AFP levels of the sick people examined according to their
phases, the level of AFP at the first phase was 3258+7229 ng/dl, and at the second pha-
se it was 3140+10317 ng/dl, and at the third phase it was determined as 6696+15281.
When the size of lesion analyzed on the sick participants’ computerized tomography
(CT); totally the size of lesion of 37 (34.6%) didn’t surpass 50% of the liver, but the
size of of lesion of 70 (66.4%) sick people went beyond 50% of the liver. When the
sick people phased in accordance with okuda phasing system, at the first phase, totally

the size of lesion of 22 (95,7%) sick people were lower than 50% of the liver and at the



second phase totally, the size of lesion of 13 (28.3%) sick people’s liver covered lower
than 50% . And at the third phase 50% of the liver of only 2 (5.3%) sick people’s co-
vered. 21.4% of them were at the first phase, 42.9 % of them were at the second phase
and 35.7% of them were at the third phase. Most of the sick people weren’t appropriate
for surgical procedure at diagnosis mind as they were at forward phases. At the first
phase , none of the sick people was appropriate for a surgical and this situation affects
the survival directly. At the first phase, the average survivals determined as 16.9
months, at the second phase it was 5.4 months and at the third phase it was determined
as 3.2 months.

Keywords: Hepatocellular carcinoma (HCC), infection of HBV, infection of

HCV, cirrhosis, AFP(alfafetoprotein), Okuda phasing system.

Vi



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo 1. Okuda evrelendirme SISteMI ..o, 13
Tablo 2. Child-Pugh Siniflamasi..........cccceiiiiiiiieiiiese e 15
Tablo 3. Sosyodemografik GZeIlIKIET ..........ccviieiieiiiieicicie e 20
Tablo 4. Siroz+tHBV ve HBV varliginin cinsiyete gore goriilme oranlart .................... 23
Tablo 5. Kadin ve erkek hastalarda etiyolojik faktorlerin karsilagtirilmasi.................... 25
Tablo 6. Evrelere Gore AFP dUZeYIri........coveiiiieiiiiiiiiiiiseeeeee e 25

Vil



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Hastalarin HBV POZitiflifi .......cccoooviiiiiiiiiiiciicce e 22
Sekil 2. Hastalarin HCV POZitifligi .......cccovvviiiiiiiiiiiciicc e 24
Sekil 4. AFP diizeylerinin oranlart .........ccccovcuveiiiieiiiieiiiie i 26
Sekil 5. Evrelere gore ortalama sagkalim SUreleri........ooovvviviiiiiiiiiiin i 27

viii



1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom(HCC) diinyada en sik goriilen neoplazmlar arasindadir.
Ozellikle Asya ve Afrika’da en sik kanserden 6liim nedenlerindendir. HCC erkeklerde
kadinlardan 4-9 kat daha siktir (1). HCC’ye predispozisyon olusturan en 6nemli etken
karaciger sirozudur (2). HCC olusumu i¢in risk faktorleri; kronik hepatit B ve C enfek-
siyonu, alkolik siroz, herediter hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, primer bilier
siroz ve otoimmiin hepatittir. Hepatit B neredeyse her zaman konakg¢1 Deoksiriboniik-

leik asit’ne tutunarak siroz olmaksizin HCC’ye yol agar.

Diinyanin bir¢ok bdlgesinde hizla artan HCC grubu hepatit C enfeksiyonu olan
hastalardir (2).Hepatit C enfeksiyonu mevcut olan hastalarin %90’da kronik hepatit C
gelismekte ve kronik hepatit C gelisen hastalarin %20 kadarinda siroz gelismektedir.
Yillik hiz %2.6 olmak iizere bu hastalarin %20’de hepatoselliiler karsinom gelismekte-
dir. Yakin zamanda, steatohepatit, siroz, (daha once genellikle nedeni bilinmeyen, krip-
tojenik olarak kabul edilirdi) ve hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilen obezite iligkili
nanalkolik karaciger hastaliginda 6nemli bir artis olmustur.Yine obezite iliskili diyabe-
tes mellitus da yakin zamanda HCC gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosteril-

mistir.

Diger birgok malignitede oldugu gibi HCC gelisimi de hiicresel onkolojik yolak-
larin aktivasyonu ve tiimor baskilayict yolaklarin ortadan kaldirilmasi sonucunda ol-
maktadir (2). Bu da sonugta prematiir karaciger yaslanmasina neden olmaktadir. Hiicre-
sel yaslanma; kromozomal ve genetik instabilite ile sonuglanan, kromozom uglarini
koruyan telomerlerde progressif kisalma ile karakterizedir. Bu hiicresel stres yanit yo-
laklar1 tarafindan taninir ve telomerik kriz olarak bilinen yasli hiicrelerim apopitozu
yolagini tetikler. Bazi yasli hiicreler telomeraz enzim kompleks aktivasyonu veya telo-
merden bagimsiz olarak telomer idamesi ve apopitozisten kacarak 6liimsiizlesir. Gene-
tik olarak instabl bu 6liimsiiz hiicreler daha bagka genetik ve epigenetik degisikliklere
egilimli olup; kisitlama olamaksizin hiicre ¢ogalmasi, apopitoza direng, artmis hiicre

gocii-invazyon ve yeni damar olusumu 6zellikleri olan kanser fenotipi ile sonuglanir.



HCC genellikle karaciger sirozu olan hastalarin 6 ayda bir yapilmasi dnerilen ta-
kip USG ‘de saptanir (3). Serum AFP diizeyinin 200 ng/ml iizerinde olmasi1 hepatosellii-
ler karsinom i¢in %95-100 spesifiteye sahiptir. Ancak goriintilleme yontemlerinin ge-
lismesiyle beraber hepatoselliiler karsinomlarin kiigiik bir kisminin (%20-30), AFP yiik-
selmesi ile birlikte oldugu ve erken tani icin AFP’nin maliyet etkin bir yaklasim olma-

digina inanilmistir.

Pekcok klinisyen baglangi¢c biyokimyasal testlerini takiben hemen BT ile ince-
lemeye devam etmektedir. Bu hem karaciger parankimi hakkinda dogru bilgi verir, hem
de lenfadenopati ve diger karin i¢i organlarla ilgili anormallikleri de gosterir.Karaciger
ici kansere bagl alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalarda perkutandz karaciger biyop-

sisi %80 oraninda tanisal sonug verir (4).

Erken semptom veren HCC hastalarinda, kilo kaybi, halsizlik, anoreksi, sag {ist
kadran agrisi, sarilik ve pururitis goriilebilir (5). Hastalarda varis kanamalari, asit ve
hepatik ensefalopati de goriilebilir. Fizik muayene bulgulart siklikla portal hipertansi-
yon ve sirozun bulgularidir. Nadiren hepatomegali ile presente olabilir. Peritoneal bul-
gular1 olan HCC gelisiminden siiphelenilen hastalarda, hemoperitoneum tiimérle iliskili
bir kanamanin sonucu oldugu diisiiniilebilir. Parancoplastik sendromla iliskili olan hi-
perkolesterolemi, kriyoglobulinemi, karsinoid sendrom, hiperkalsemi, disfibrinojenemi,

eritrositozis ve hipoglisemiyi i¢ren ek sekonder klinik durumlar goriilebilir.

HCC prognozu genellikle kotidiir (4). Survi tiimoriin biyiikligiine, karaciger
fonksiyonlarina, etkili ve yeterli kiiratif tedaviye(rezeksiyon veya ortotopik karaciger
transplantasyonu) baghdir. Child evre A<2-5 cm tiimorii olan hastalarin OKD’de 5 yil-
lik survi %70’ler civarindadir. Lokal ablasyon ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
klavuzlugunda perkutan etanol enjeksiyonu(PEI) veya radyofrekans ablasyonu kullani-
larak yapilir ve 6nemli koagiilasyon problemi olamayan ve asiti olmayan hastalarda
tercih edilebir. Palyatif tedavi kiiratif tedavi alamayanlara verilir. Ancak ¢esitli calisma-
lar 5-Flurasil, tamoksifen veya perkutan etanol enjeksiyonu’nun survi yoniinden fayda-
sinin olmadigini gostermistir. Transarteriyel kemoembolizasyon (TACE) siirvi uzatma-

da kii¢iik miktarda etkilidir.



Calismamizin amact; 1998-2013 yillar arasinda bolgemizde tani1 konulmus olan
hepatoselliiler kanser tanili hastalarin etiyolojik faktorlerinin, tipinin, radyolojik 6zellik-
lerinin, tan1 kondugu andaki evrelerinin (okuda evrelendirme sistemine gore), tan1 anin-
daki ve takibe alindiktan sonraki AFP diizeylerinin, cerrahiye giden vaka sayisinin ve
ortalama surveylerinin incelenmesidir. Elde edilen veriler dogrultusunda bolgemizde
karsilastigimiz hepatoselliiler kanserli hastalarin risk faktorlerinin belirlenmesinde, tani-

sinda, takibinde, tedavisinde ve prognozunu belirlemede bir 6n bilgi saglamaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji ve Insidans

Hepatoselliiler karsinom (HCC) diinya genelinde goriilen 5. en sik kanserdir ve
kansere bagl 6liimlerin 4. en sik nedenidir (6). Yillik yaklasik 626.000 6liimden so-

rumludur. Erkeklerde daha siktir.

Diinya genelinde hepatoselliiler karsinom orani olduk¢a genis uluslararasi cesit-
lilige sahiptir (7). En yiiksek insidansa sahip Dogu Asya’da, yasa spesifik insidans hizi
erkeklerde 100.000°de 36.9, kadinlarda 100.000°de 13.4 “tiir. Cin 2002 yilinda bolgede-
ki en biiyiik niifusu ile toplam vakarlarin %55’ini olusturuyordu. Diger yiiksek insidan-
sa sahip bolgeler Sahra Alt1 Afrika, Giiney Asya ve Giiney Avrupa idi. En diisiik insi-
dansa sahip bolgeler Kuzey Avrupa, Kuzey, Orta ve Giiney Amerika,Giiney Asya ve
Avustruralya idi. En yiiksek insidansa sahip Asya ve Afrika’da diyette aflatoksin maru-
ziyeti kadar kronik hepatit B enfeksiyonu prevelansi da yiiksek diizeyde idi. Bu kombi-
ne risk faktorleri HCC gelisiminde sinerjik rol oynuyor. HCC’nin epidemiyolojisinde
onemli olan diger kombine risk faktorleri HBV ve HCV ‘nin koenfeksiyonu ve viral
veya diger nedenlere bagl kronik hepatitli alkol kullanan bireylerdir. Sigara igmek ve
uzun siire oral kontraseptif kullanim1 da HCC gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
goriinmektedir. HCC gelisiminde risk yasla birlikte artmaktadir. HCC vakalarinin yasa
gore dagilimi farkli tomlumlarda da varyasyonlar gostermektedir. HCC vakalarinin
onemli bir oran1 geng ve orta yasl bireylerde meydana gelerek onlarin iiretken yaglarin-
da pik yapmaktadir. Bunun sonucu olarak insidans hizinin yiiksek oldugu iilkelerde top-
lumun yiiksek bir kesiminde ekonomik darbe nedenidir. 15 ile 40 yil arasinda gecikme
siiresi ile kronik hepatit gelistiren hastalara siroz ve HCC tanis1 konmaktadir. Bu ge-
cikme stiresi kronik hepatit C‘li hastalarda daha kisadir. Bununla birlikte kronik hepatit
C‘nin prevalansmin artmasi bir¢ok toplumda HCC baslangi¢ yasinin diismesine yol
acmistir. HBV iligkili HCC i¢in HBV enfeksiyonunu kazanma yasi1 onemlidir ¢iinkii,
perinatal periyot ve erken cocukluk doneminde enfekte olan bireyler kronik hepatit ve
kronik komplikasyonlardan 6nce siroz ve HCC gelisiminin artmis riskine sahiptirler

(6,7).



Diinyadaki tiim kanserler géz onilinde bulunduruldugunda en sik goriilen kanser-
ler siralamasinda HCC erkeklerde besinci, kadinlarda ise sekizinci sirada yer almaktadir
(8). HCC HBV enfeksiyonunun endemik oldugu bolgeler disinda, yasamin ilk kirk yili
stiresince nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Bu yastan sonra HCC insidansi belirgin  bir se-
kilde artmakta, 50-60 yaslarda bir pik yapmaktadir. Yiiksek HCC insidansina sahip bol-
gelerde, diisiik insidansa sahip bolgelere kiyasla 10-20 yi1l kadar daha erken yasta HCC
goriilmektedir. Yasla ilgili bu durum, HCC i¢in baslica risk faktorii olan HBV enfeksi-
yonunun dogumda veya erken ¢ocukluk déoneminde alinmasiyla ilsikili olduguna isaret

etmektedir.

Bugiin, HBV’ye kars1 etkili bir aginin varlig1 ile kan ve kan {irtinlerinin HBV ve
HCV yoniinden arastirma olanaklarinin varligi, HCC’yi diger habis tiimorlerden ayiran
baslica 6zelligini; biiylik bir 6l¢iide Onlenebilir bir kanser tiirii oldugunu ortaya cikar-

maktadir (9).

2.2.Etiyoloji

2.2.1. Karaciger Sirozu

HCC i¢in vakalarin biiylik cogunlugunda baslica risk faktorii karaciger sirozu-
dur. Yani kronik karaciger hasarina ve sonugta siroza yol agabilecek her neden, HCC
icin de bir risk faktorii olusturmaktadir. Sonucta yiiksek prevelans oranlar1 nedeniyle
HBYV, HCV ve alkol, sirozun ve dolayisiyla da HCC*nin baglica nedenlerini tegkil et-
mektedir (10). 1073 HCC vakasi1 kapsayan bir incelemede, hastalarin 658’inde
(%61.3) siroz saptanmaktadir. HSK gelisme riski, sirozun seyriyle ve aktivitesiyle ilis-
kili goriinmektedir. Kompanse sirozlu hastalarin HSK prevelanst %5 olarak bildirilir-
ken, bu oran varis kanamasi ya da bakteriyel peritonit geciren sirotik hastalarda %15-20
diizeyine yiikselmektedir. Diger yandan HBV ve HCV enfeksiyonuna bagl siroz olgu-
lar1 ile genetik hemakromatozis ile iliskili siroz olgularinin %15°den fazlasinda; alkolik
siroz ve kriptojenik siroz olgularinda ise %5-15 oraninda HCC gelistigi bildirilmektedir.

Diger yandan serum alfa-fetoprotein diizeyinin 15ng/ml’den fazla olmasinin HSK geli-



simi i¢in bagh basina bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Keza erkeklerde ve

daha yash hastalarda da artmis bir risk faktorii s6z konusudur.

2.2.2. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Tiim diinyada HCC’nin nedeni olarak en stk HBV enfeksiyonu saptanmaktadir
(10). Toplumlardaki HBSAg pozitifligi ile HCC insidans1 arasinda 6zellikle HBV en-
feksiyonunun endemik oldugu bolgelerde giiclii bir paralellik gézlenmektedir. Diinya
tizerinde 350 milyon kronik hepatit B tasiyicis1 bulunmaktadir (11). Her yi1l kronik en-
feksiyon olusturmamais; %5-10"u adult, %90 ‘1 infant olmak iizere hepatit B ile enfekte
5 milyon yeni vaka tespit edilmektedir. Hepatit B ile enfekte her 3 veya 4 kisiden bi-
rinde kronik hepatit B gelismekte, her yil kronik hepatit B 1i hastalarin %0.1-%0.2 ‘de;
hepatit B replikasyonunun stiresine, hastaligin siddetine, koenfeksiyon ve alkol kulla-
niminin varligina bagl olarak siroz gelismekte ve vakalarin %2-10u HCC’ye ilerle-

mektedir.

Hem konak¢i hem de viral faktorler hepatit B‘nin dogal gidisatini etkiler.
HCC‘de bazi hepatit B suslarinin genetik cesitliliginin karsinogenezin baglamasi ve
ilerlemesinde daha etikili oldugu siiphesizdir. Esasen HBV DNA seviyeleri yiiksek
olanlarin saptanamayacak diizeyde olanlardan daha fazla HCC ve siroz gelistirme risk-
leri var. Bununla birlikte HBV DNA seviyeleri yiiksek olan hastalarin antiviral ajanlarla

tedavisinin HCC riskini azalttigina dair kesin kanit bulunmamaktadir.

Tiirkiyede yapilan ¢esitli arastirmalar ise, HCC i¢in baglica risk faktoriiniin HBV
enfeksiyonu oldugunu gostermektedir (10). Ulkemizde HCC olgularinda HBSAg pozi-
tifligi %42 ila %68 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Kronik HBV ve HCV
infeksiyonlar1 HCC igin major risk faktoriidiir. Ulkemizde HCC insidansinin giderek
artmasiin temal nedeni her iki viral enfeksiyonun prevelansinin yiiksek olmasidir.
Kronik HCV enfeksiyonunda HCC genellikle sirotik karacigerde gelismektedir. Oysa
kronik hepatit B infeksiyonlu hastada HCC genellikle sirotik karacigerde belirlenmekle

birlikte immiintoleran ve inaktif HBV tasiyicilarinda da tani1 konulabilir (12).



2.2.3. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu

Tahminen diinya iizerinde 150 milyon insan hepatit C ile enfekte ve baz iilke-
lerde hepatit C, HCC ‘nin en biiyiik nedeni olan hepatit B’ yi yakalamistir (11). Hepatit
C bulas1 i¢in en 6nemli risk gruplarini, kontamine kanlarla transfiizyon yapilanlar, int-
ravendz uyusturucu bagimlilari, enfekte ignelerle temas eden saglik calisanlar1 olustu-
ruyor. Gegtigimiz 20 yil siiresince Amerika’daki akut Hepatit C vakalarinda dramatik
bir diislis olmasina ragmen enfeksiyon prevalansindaki artis sabit kaldi, ¢linkii enfekte
kisilerin %75 ‘de kronik hepatit C gelisti. Hem akut, hem de kronik hepatit C birgok
hastada asemptomatik seyreder. Kronik hepatit C hastaligi yavas progresyon gostermesi
nedeniyle enfekte kisilerin %20-30’da ¢esitli morbiditelerle sonug¢lanmaktadir. Hepatit
C’nin virolojik 6zelligi, genotipi, viral yiik kadar, tedaviye cevap da hastaligin progres-
yonunu etkiler. Persistan hepatit, alanin aminotransferaz seviyelerinde yillik ortalama
artis ile, HCC gelisiminde énemli bir belirleyicidir. Ancak Hepatit C’li hastalarda HCC
gelisme riski, HBV enfeksiyonunun aksine sirozun varligiyla sinirli kalmaktadir (10).
Yani HCC saptanan Hepatit C ‘li olgularin neredeyse tiimii sirotik hastalardir. Bu ne-
denle siroz ya da kopriilesen fibrozis saptanan hastalarin, HCC gelisimi yoniinden takip
edilmesi onerilmektedir. Ancak ilk karaciger biyopsilerinde sadece hafif hepatit bulgu-
lar1 saptanan olgularin, kopriilesen fibrozis ya da siroza progresyon gosterip gosterme-
digine yonelik olarak ne siklikta biyopsi yapilmalar1 konusu bugiin i¢in heniiz netlik

kazanmis degildir.

HCV ile enfekte hastalarda HCC riskini artiran faktorler arasinda, hastanin en-
feksiyonu aldiginda daha yasli olmasi, birlikte HBV ya da HIV enfeksiyonunun varligi,
yiiksek beden-kitle indeksi, diyabet ve ciddi alkol tiikketimi yer almaktadir.

2.2.4. Alkol

Uzun siireli ciddi alkol tiiketimi (>50-70g/giin),siroz dolayisiyla HCC gelisim
riskini artirmaktadir. Alkoliin direk karsinojenik etkili olduguna dair yeterli deliller bu-

lunmamaktadir (10). Alkolik sirozda HCC riskinin arttig1 yolundaki ¢alismalar, genelde



HCV ‘nin tanimindan onceki donemlere rastlamaktadir. Bu nedenler daha sonraki ¢a-
lismalarla gosterildigi iizere, alkoliklerde HCV enfeksiyonunun sik saptanmasi, elde
edilen rakamlarin gerceginden daha fazla bulundugu sonucunu diistindiirmektedir. Diger
yandan bazi aragtirmalar, alkolik karaciger hastaliginin, tiim HCC olgularinin %32-
35’inden sorumlu oldugunu bildirmektedir. Sonugta bugiin i¢in ¢ogu klinisyen agisin-
dan, alkolik karaciger hastaligina sahip olgularin HCC yo6niinden takip programina

alinma goriisti hakimdir.

2.2.5. Diyette Aflatoksin Maruziyeti

Diyette aflatoksin maruziyeti, HCC gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Af-
latoxin; aspergillus flavus ve aspergillus parasiticus isimli iki fungal susun trettigi bir
mikotoksindir. Aspergillus flavusun, yiiksek 1sil1 ve rutubetli ortamlarda bulunan tahil-
larin ve sebzelerin iizerinde partikiiller halinde ¢okmesi dogadaki yayilimini olusturur
(11). Aflatoksin B1 en toksik tipi olmak tizere toplam 13 farkl tipi bulunmaktadir. Afla-
toksin karacigerde sitokrom p450 ve glutatyon S transferaz enzim sistemleriyle metabo-
lize edilir. Aflatoksin B1 karacigerde hepatik mikrozomal sitokrom p450 ile mutajen
metaboliti olan aflatosin B1-8,9-exo-epoxide doniistiiriilen bir prokarsinojendir. Glutat-
yon-S-transferaz ve faz 2 enzimleri miiteakiben bu DNA reaktif metaboliti detoksifiye
eder. Diyetteki aflotoxinin biyotransformasyonundaki bireysel farkliliklarin bir sonucu
olarak aflatoxin iligkili karsinogenezise yatkinlik degisir. Glutathione S transferaz M1
(GSTML1) geninin homozigot delesyonuna sahip bireyler ile normal bireylerin birbirine
orani genetik pleomorfizmi gosterir. Diyette yiiksek aflatoxin seviyelerine maruz kalan
bolgelerde yasayan ve GSTM1’in etkisiz genotipine sahip bireylerde HCC gelisme ris-
kinde artis vardir. Aflatoxin maruziyetinin P53 geninde mutasyona yatkinlik olusturma-
s1, 0zellikle kodon 249°daki guaninin timine degisiminin bir sonucu olarak HCC pato-
genezine katkida bulunur. Diyette aflatoxin maruziyetinin kanserojen potansiyeli bera-

berinde kronik HBV enfeksiyonu da bulundugunda 6nemli 6l¢iide artis gosterir.



2.2.6. Obezite ve Diyabet

Gelismis tilkelerde genel bir saglik sorunu olan diyabet ve obezitenin prevelan-
sindaki artig ile birlikte HCC*da artig bulunmaktadir. Epidomiyolojik ¢alismalar obezi-
tenin HCC gelisiminde erkekler igin 4.5, bayanlar igin 1.6 kat rolatif risk artig1 oldugu-
nu gosteriyor (13). Obez bireylerin %90°1 yagh karacigere sahip ve nonalkolik hepatos-
teatozdan, nonalkolik steatohepatite dogru gidis gosterirler. Hastalarin %8-26’s1 siroza

ilerler ve bundan sonra HCC’ye malign transformasyonda risk artis1 bulunur

2.2.7. Hormonal Faktorler

Uzun siire oral kontraseptif veya anabolizan steroid kullanan kadinlarda HCC
gelisiminde artmis risk mevcuttur (13). Sekiz yil ve daha uzun siire oral kontraseptif
kullanan kadinlarda karaciger adenomlar1 ve HCC riski artar. Vakalarin ¢cogunda oral
kontraseptifler kesildikten sonra karaciger hiicre adenomlar1 gerilese de adenomlar pre-
malign olarak diisiniilmelidir. Oral kontraseptif kullanmaya devam eden ve adenomu

olan kadinlar uzun siire yakin takip edilmelidir.

HCC’ lermn az bir kismu farkli diger hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikar. Bun-
lardan en sik goriileni alfa 1 antitripsin eksikligi, tirozinemi ve hemokromatozistir. Klo-
norsinozis ve sistozomiazis gibi paraziter enfeksiyonlar, vinil klorid maruziyeti ve tor-
yum dioksit uygulamasi, metotrexate da HCC gelisimiyle iliskilidir (11). Kuskusuz

sirozun bir nedeni olan otoimmin hepatit HCC gelisiminde nispeten diisiik risk tasir.

2.3. Molekiiler Patogenez

Hepatoselliiler karsinogenesiz olduk¢a kompleks c¢ok basamakli bir proses-
tir.Genomik instabilite, anti-growt faktorlere direng, growt otonomisi ve apoptozise di-
ren¢ malign transformasyonun gelismesinde kritik basamaklardir. Ayrica CD95
(APO1/Fas) reseptor ve ligandlar1 da onkogeneziste rol oynayabilir. HCC’de viral ve
cevresel faktorler bilinmesine ragmen hepatositi malign transformasyona zorlayan on-
kojenik prosesler cok net degildir. Hepatik onkogenezise bircok onkogen ve timor sup-

resOr gen katkida bulunur. Hematolojik malignensilerle kiyaslandiginda HCC ‘de hiic-



resel genlerde mutasyon oram oldukea yiiksektir. Bunun 2 temeli vardir. Ilki; latent pe-
riyodun uzun olmasidir. Risk faktoriiniin alinmasi ile HCC tanis1 arasindaki siire olduk-
¢a uzundur. Kronik hepatit B enfeksiyonu ve HCC iliskisi bu tezi giliclendirmektedir.
Her risk faktorii hepatositte farkli genleri hedeflemektedir. Ornegin, viral patojenlerle
aflatoksin B1’in hedef genleri farklidir. Boylece etiyolojik heterojenite HCC’nin fenoti-
pik heterojenitesi ile sonug¢lanmaktadir (14, 15).

Patogenezde rol alan molekiiler yolaklarin bircogu belirlendi. Bu molekiiler yo-
laklar arasinda ozellikle Wnt, retinoblastoma ve p53 yolaklarinin patogenezdeki rolleri
biiyiik dlgiide aydinlatildi. Biitiin bu olumlu gelismelere ragmen hepatokarsinogenezise
katilan molekiiler faktorler ve iligkileri ¢ok acik olarak anlasilabilmis degildir. Genomik
mutasyonlarin belirlenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Tiimorlerin %20-
30’unda ortak genetik degisiklik saptanmamaktadir. Ayrica HCC’nin genetik olarak
heterojen bir tiimor oldugu konusundaki bilgiler netlesmege baslamigtir. HCC’nin mo-
lekiiler patogenezi konusundaki bilgilerimizin artmasi hepatik transformasyon sirasinda
aktiflenen sinyal ileti yolaklarmmn belirlenmesini sagladi. ki sinyal ileti yolag1 oldukga
onemlidir. Insiilin/Insiilin-like growth faktdr-1/Insiilin reseptér subsurat -1/Mitojen
Aktive edici Protein kinaz ve Wnt/Frizzied/B-Katenin yolagi. Bu yolaklar HCC’nin
yaklagik %90’inda erken donemde aktive olurlar (16, 17).

Siroz zemininde gelisen HCC’de basamaksal bir karsinogenez goriilmektedir. ilk
asamada displastik nodiiller gelismektedir (18). Displatik nodiiller yaklasik 1 mm ¢a-
pinda olup, boyut, renk, kivam ve kesit yiizeyindeki farkliliklarla normal dokudan rahat
ayirt edilebilmektedir. Displastik nodiiller mikroskopik incelemede hiicresel ve yapisal
atipiye gore diisiik ve yiiksek dereceli olarak isimlendirilirler. Yiiksek dereceli displastik
nodiillerin tigte birinde iki y1l icinde HCC gelismektedir. Bu risk 5 yilda %81’e ulas-
maktadir. Iki cm’nin altinda olan erken HCC lezyonlari tipik olarak nodiiler yapida
olup, iyi diferansiye 6zelliktedir. Displastik nodiillerin iyi diferansiye kiigiik hepatosel-
liiler kanserlerden ayrimi kolay degildir. Bu noktada stromal invazyon varligi yol goste-
ricidir. Timor biyiidiikce mikrosopik vaskiiler invazyon da gelisir ve intrahepatik yayi-

Iima neden olur.
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2.4. Klinik Bulgular

HCC’li hastalarin 6nemli bir kisminda sagkalimi saglayan erken evrede tani
kondugu igin, hastalarin gogu asemtomatik presente olur (19). Bununla birlikte ¢ok az
hasta aniden gelisen kompanse siroz bulgulari ve HCC gelismesi ile bozulan karaciger

yetmezligi semptomlari ile kendini gosterir.

HCC dekompanse sirozun bir sonucu olarak, portal ven veya onun biiyiik dalla-
rindan birine vaskiiler invazyon yapabilir (11). Bu durum portal hipertansiyonun kotii-
lesmesi, siklikla asit gelismesi ve refrakter varis kanamalari ile sonuglanir. Karaciger-
deki infiltratif kanser, varis kanamas1 ve sinuzoid diizeyinde asitin yiikkselmesine hem de
portal hipertansiyonda artisa neden olur. Ayrica diffiiz infiltratif kanser hepatik fonksi-
yonlarin daha da kotiiye gitmesi ile, hiperbiliiriibinemi, koagiilopati ve ensefalopati ile
sonuglanir. Hatta kiiglik kanserler; HCC ‘nin siklikla siroz ile birlikte olmasindan dolay1
veya kiiclik kanserlerin immiin sistem ve karaciger fonksiyonlar1 {izerine olan genel
etkilerinden dolay1 hepatik dekompansasyonla birlikte olabilirler. Ornegin hastaneye
yatan ahstalarin %20’de HCC ile birlikte spontan bakteriyel peritonit de mevcuttur. Bu
birlikteliklerin bir sonucu olarak, hastaneye yatan tiim sirozlu hastalarda HCC ig¢in uy-

gun goriintiileme yontemleri yapilmalidir.

HCC ‘nin timéral ve akut presentasyonu, hepatik dekompansasyonla presente
olmasindan daha az yaygindir(11). Erken semptom veren HCC hastalarinda, kilo kaybi,
halsizlik, anoreksi, sag alt kadran agrisi, sarilik ve pururitis goriilebilir. Hastalarda varis
kanamalari, asit ve hepatik ensefalopati de goriilebilir. Fizik muayene bulgular siklikla

portal hipertansiyon ve sirozun bulgularidir. Nadiren hepatomegali ile presente olabilir
(19).

Kolestaz; biiyiik safra yollarina tiimoriin distan basisi, tiimor invazyonu veya ka-
raciger boyunca milier metastazlarin sonucu olarak goriilebilir (11). Safra kanallarina
tiimor invazyonu hemobilia ve gastrointestinal kanama ile birlikte olabilir. Yaygin tii-
mor metastazi ile olan patern sarilik ve hiperbiliiriilbinemiye ek olarak serum aminot-

ransferazlarinda orantisiz artis ile birliktedir.
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Etiyolojisi bilinmeyen ates HCC’nin alisilmadik bir prezentasyonudur. ilging
olarak febril episotlar; 16kositozla birlikte veya ayrik episotla olabilir. Tiimor bu komp-
leks semptomlar1 olusturmak i¢in ¢ok biiylimeye ihtiya¢ duymaz. Tek bir goriintiileme
yontemi ile HCC ‘nin tanisin1 koymak siklikla zordur. Bu baglamda HCC ‘nin tanisinm
koymak i¢in multipl goriintiilleme yontemleri gerekmektedir. Atesin aksine gece terle-

meleri ileri evre HCC’de daha yaygindir ve kotii prognoz isaretidir.

HCC’nin metastatik komplikasyonlari, diger neoplazik hastaliklarla benzer de-
gildir. Bununla birlikte HCC’nin bazi metastatik komplikasyonlari kendine 6zgiidiir.
HCC’nin bir metastatik komplikasyonu olan dispne pulmoner embolinin sonucudur, bir
digeri olan basagrist pitiitier metastazlar ile birliktedir (11). Peritoneal bulgular1 olan
HCC gelisiminden siiphelenilen hastalarda, hemoperitoneumun tiimérle iliskili bir ka-
namanin sonucu oldugu diistiniilebilir (19). Paraneoplastik sendromla iligkili olan hiper-
kolesterolemi, kriyoglobiilinemi, karsinoid sendrom, hiperkalsemi, disfibrinojenemi,

eritrositozis ve hipoglisemiyi igeren ek sekonder klinik durumlar goriilebilir.

TNM (Timor Nodal Metastaz Uzak metastaz) evrelemesinin tersine Okuda ta-
rafindan Onerilen prognostik skorlama sistemi, tiimor boyutu ve siddetli sirozun {i¢ 6l-
clislinli (asit miktari, serum albumin ve biliiriibin seviyeleri) igeriyor. Okuda sistemi
hastalar1 vaskiiler invazyon ve nodal metastazin olup olmadig: seklinde siiflandirami-
yor. Ciinkii bu sisteme gore siniflandirilan birgok hasta rezeksiyon i¢in aday olmuyor.

Okuda sistemi tamamen bir klinik skorlama sistemidir (20).
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Tablo 1. Okuda evrelendirme sistemi

Degisken Deger Puan
Tiimo6r Boyutu < %50 0

> %50 1
Asit Var 1

Yok 0
Serum Albiimin Seviyesi <3 gr/dl 0

>3 gr/dl 1
Serum Bilirubin Seviyesi <3 gr/dl 0

>3 gr/dl 1

2.5.Hepatoselliiler Kanserde Tam

2.5.1. Radyolojik Tetkikler

HCC’li hastalarin ¢ok azina erken donemde tan1 konabilmekte olup, bu nedenle
ancak %10-30’da kiiratif bir yaklasim s6z konusu olabilmektedir (21). Oysa HCC ig¢in
risk faktorleri ¢ok iyi bilindigi igin risk altindaki bireylerin yakin takip edilmesi gerek-
mektedir. Sirozlu hastalarda yillik HCC gelisme riski %5 ‘dir. Uzun siireli HBV’li has-
talarda siroz olma olasilig1 yillik %0.5°lik bir risk olup, bu risk yasla artmaktadir (5).
HCC “de tiimor dubling zamani 4-12 ay olup sirozlu hastalarin 6 ayda bir HCC agisin-
dan taranmasi1 uygundur. HCC goériintiilemesinde baslangic tetkiki ultrasonografidir.
Deneyimli ellerde 1 cm’lik lezyonlar bile tespit edilebelir. Aslinda bir¢ok klavuz tarama
icin ultrasonografi dnermekle birlikte bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans go-
riintiilemesine gore ultrasonografinin duyarlili§i 6zellikle obez hastalarda steatohepatoz
nedeniyle daha da diistligli i¢in bir¢cok merkez 2 boyutlu helikal bilsisayarli tomografiyi
tercih etmektedir. Ancak tarama diginda 3 boyutlu yiiksek rezolusyonlu bilgisayarl to-

mografi ve kontrastli manyetik rezonans goriintiileme pirimer tanisal modalitelerdir (3).
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2.5.2. Laboratuvar Bulgulan

AFP HCC’de %70 pozitiftir. Normal diizeyi 0-20 ng/ml olup 200 ng /ml’nin iis-
ti HCC igin karakteristiktir (22). Uzun siire AFP, HCC taramasinda kullanilmasina
ragmen, duyarlilig1 ve pozitif prediktif degeri diisliktlir. Ayrica yanlis pozitifite orant da
yiiksek olup 6zellikle aktif hepatitte AFP diizeyi 1000’e kadar ¢ikabilir. Akut veya kro-
nik aktif hepatit disinda germ hiicreli tiimorlerde de diizeyi yiikselir. HCC ‘ye 6zgii ol-
mamast ve ancak vaskiiler invazyon sonrasi yiikselmesi nedeniyle hastaligin kiir edile-
bilir evrede yakalanmasini saglayamamaktadir. Bu nedenle rutin HCC taramasinda kul-

lanilmasi artik Onerilmemektedir.

2.6.Hepatoselliiler Kanserin Tedavisi

HCC’li hastalarin karaciger fonksiyonlarinin durumu tedavi olasiliklarmni kisit-
lamaktadir (22). HCC’li hastalarda baslica ablatif tedavi yontemleri; cerrahi rezeksiyon,
karaciger transplantasyonu, radyofrekans ablasyon, perkutan etanol enjeksiyonu ve ke-

moembolizasyonu igerir.

2.6.1. Rezeksiyon

Karaciger rezeksiyonu i¢in karaciger fonksiyonlarinin uygun olmasi gerekir. Oy-
sa hastalarin birgogunda altta yatan siroz vardir (22). Bu hastalarin bir kisminda rezek-
siyon yapilabilmekle birlikte, uygun hasta se¢imi icin kriterler tam belirgin degildir.
Rezeksiyon Oncesi karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi kritiktir. Japon arastir-
macilar rezeksiyon sonrasi karaciger rezervinin degerlendirilmesinde indosiyanin kli-
rensine gore karar verirken, batili arastiricilar portal basing ve serum biliiriibin 6l¢timle-
rini temel almaktadirlar. Karaciger rezervinin degerlendirilmesinde halen Child Pugh
smiflandirmasina {istiin bir yontem bulunamamistir (22). Child-Pugh siniflamasi tablo 2
‘de verilmistir. Portal hipertansiyon rezeksiyon sonrasi gidisatin bagimsiz belirleyicisi-
dir. Cerrahi rezeksiyonun en 1yi aday1 Child A sirozu olup minimal portal hipertansiyo-
nu olan hastalardir. Minimal portal hipertansiyon taniminda trombosit sayisinin

100.000’in tizerinde olmas1 ve hepatik vendz basing gradyentinin 10 mmhg’nin altinda
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olma kriterleri esas alinmaktadir. Tiimor ¢ap1 rezeksiyon agisindan tek basina belirleyici
degildir. Iyi siirh tiimérler caplari ne olursa olsun rezeksiyon adayidir. Birden fazla
tiimorlii hastalar ise rezeksiyon i¢in iyi adaylar degildir, ¢linkii multipl timor varligi
intrahepatik metastaz riskinin artmis oldugunu gostermektedir. Makroskopik vaskiiler
invazyonun varlig1 da niiks i¢in kuvvetli bir risk faktoriidiir. Ancak normal karaciger
fonksiyon testlerine sahip, portal hipertansiyonu olmayan portal bifurkasyonu tam ka-
patmayan tiimorlerde tek tarafli portal tutulum rezeksiyona engel degildir. Bu grup has-
talarda portal timor basar ile rezeke edilebilir ve hastalarin sag kalimlarina anlamli

katki saglar.

Rezeksiyon sonrast sagkalim 1. yilda %80-92,3. yi1lda %61-86 ve 5. yilda %41-
74°diir. Rezeksiyonun erken donem basarisinda karaciger fonksiyon testleri, hepatik
fibroz derecesi, total biliiriibin seviyesi, klinik asikar portal hipertansiyonun varlig1 ve
trombosit sayis1 onemlidir. Uzun donemde rekiirrensler 1. Yilda %20,3. yilda %50 ve 5.
yilda %75°dir. Rekiirrensin prediktorleri timor derecesi, mikroskobik veya makrosko-
pik invazyon, timor boyutu, timor sayisi, satellit timor varligi, AFP diizeyi ve cerrahi

siir pozitifligi ile ilgilidir.

Tablo 2. Child-Pugh Siniflamasi

Degisken Skor 1 Skor 2 Skor 3
Biliiriibin(mg/dl) <2 2-3 >3
Albtimin(g/dl) >3,5 3,5-2,8 <2,8
Protrombin zamani <1,7 1,7-2,3 >2,3

Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Hafif (1-2) Siddetli (3-4)

HCC niiksii en sik geri kalan karaciger i¢inde olusur (22). Intrahepatik niiksler-
de, oncelikli soru bu niiksiin yeni bir tiimoér mii yoksa metastaz m1 oldugudur. Niikslerin
%50-70’1 primer tiimoriin metastazi iken, %30-50’si ikincil odaklardir. Klinik olarak
rezeksiyon bolgesinde gelisen tiimorler metastaz veya niiks, karsi lobda olanlar 2. pri-
mer diye diistiniiliirken, molekiiler tetkiklerin gelisimi ile ilgili olarak giiniimiizde pri-

mer ve metastatik ayrimi1 daha net yapilabilir olmaya baslamistir. Bu amagla kullanilan
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yontemler basinda host genomunda HBV integrasyon paterni tayini gelmektedir. Bu
analizlerle yapilan ¢alismalarda HCC niikslerinin ¢gogunlugunun metastaz oldugu sap-

tanmastir.

Rekiirrenslerin iki 6nemli nedeni olan de novo HCC gelisiminde ise esas strateji
altta yatan karaciger hastaligini diizeltmektir. HCV’de pegile interferonun kullanimi ile
hastalarin %50 ‘sinde yanit alinmaktadir. HCV’si elimine edilen hastalarda yeni HCC
gelisimi 6nemli Gl¢lide azalmaktadir. HBV nin antiviral tedavisi viral enfeksiyonu era-

dike etmese de replikasyon ve de novo HCC gelisim sikligini azaltir.
2.6.2. Transplantasyon

Hem kadavradan hem de canli vericiden nakil HCC °‘li hastalarin tedavisinde
uygulanir. Milan kriterlerine dayanarak; karaciger transplantasyonu yapilan 6zenle se-
¢ilmis HCC’li hastalarda bes yillik sagkalim %70°dir (19). Bu kriterleri saglayan hasta-
lar genellikle 5 cm’den biiyiik olmayan soliter nodiile sahip veya herbiri metastaz ol-
maksizin 3 cm’den biiyiik olmayan 3 nodule sahiptir. The United Network for Organ
Sharing (UNOS) bdyle hastalar i¢in bir 6ncelik sistemi olugturdu. Daha 6nce de belirtil-
digi gibi; Model for End-stage Liver Disease (MELD)’inin puanlandirilmasi i¢in lezyon
2 cm’den biiyiik olmas1 gerekmektedir. Listede bekleyen hastalarin MELD skorunda her
ic ayda bir %10’luk artis olur ve kriterleri karsilayanlara MELD skorunun 22’yi karsi-

lamasi i¢in zaman verilir.

2.6.3. Perkutan Ablasyon

HCC i¢in kullanilan perkutan ablatif tedaviler; hem etanol hem de radyofrekans
ablasyon; transplant i¢in bir koprii, zayif cerrahi adaylari i¢in de uygulanabilir bir sece-
nektir (19). 5 yilik survey hizi 6zellikle 2 cm’den daha kiigiik tiimoérler i¢in %50 kadar
yiiksek olabilir. Bu prosediirlerin major riski; hemoroji, hemoperitoneum ve igne trakti

boyunca yayilimdir.
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2.6.4. Transarterial Embolizasyon

Transarteriyel embolizasyon HCC’li hastalar i¢in etkili bir nonkiiratif tedavi se-
cenegi gibi goriiniiyor (19). Portosistemik sant veya metastatik ve vaskiiler yayilimin
olmadig1 adaylarda bu prosediir diisiiniilebilir. Karaciger yetmezligi embolizasyondan
sonraki major risktir. Ileri karaciger yetmezligi olan hastalar bu prosediir ile morbidite
ve mortalite agisindan biiyiik risk tasir. Doksorubucin ve cisplatin gibi kemoterapotik
ajanlar tiimori besleyen arterlere direk uygulanabilir; bu gibi durumlarda prosediir tran-
sarteriyal kemoembolizasyon olarak adlandirilir. Bu miidahale ile iki yillik sagkalim
oranlar1 %20-60°a yiikselmis goriiniiyor. Yonteme bagli yan etkiler; karaciger yetmezli-
g1, kemoterapotik yan etkiler ve hepatik arter okliizyonuna bagli postembolizasyon

sendromudur.

2.6.5. Kemoterapi ve Radyoterapi

Genel olarak kemoterapi ve radyoterapinin HCC’nin tedavisinde yeri yoktur
(19). Bununla birlikte son g¢alismalar sorafenibin palyatif tedavide etkili olabilecegini

ortaya koydu. Altiyliz hasta iizerinde yapilan sorafenib randomize faz Il calismada ileri

evre hastalarda sagkalimi uzattig1 gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin amaci; 1998-2014 yillar1 arasinda Erzurum ili ve g¢evresinde go-
rilmiis olan hepatoselliiler kanserli vakalarin dagilimini, risk faktorlerini, evresini belir-
lemek, cerrahiye giden vaka sayisini ve ortalama surveylerini belirlemektir. Elde edilen
veriler dogrultusunda bu bolgede karsilasilan HCC tanili hastalarin tanisinda , tedavi-

sinde ve ortalama surveyleri hakkinda bir 6n bilgi saglamaktir.

Bu ¢alismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
ve Medikal Onkoloji kliniklerine bagvuran ve Patoloji Anabilim Dalin’da hepatoselliiler
kanser tanis1 konan hastalar dahil edilmistir. Bu amagla ilk olarak 6rneklerimizi olustu-
racak hastalarimizin bilgilerine, ¢alismamizda yer verilmesine yonelik etik kurul karari,

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinden almmustir.

Calismamizin ilk asamasinda Patoloji Anabilim Dalin’daki arsiv kayitlari tarana-
rak hepatoselliiler kanser tanili hastalar isim ve dosya numaralari ile tespit edilmistir.
Elde edilen bilgiler 1s1g1nda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enlil Otomasyon Siste-
min’den hastalarin laboratuvar bulgulari, ultrasonografi, tomografi ve manyetik rezo-
nans raporlari, epikriz bilgilerine ulagilmistir. 2002 yili ve 6nceki verilere hastanemiz

dosya arsiv kayitlarindan ulasilmigtir.

Orneklemi olusturan hastalarin hastaneye basvuru tarihi, tan1 anindaki yaslari,
cinsiyetleri ve risk faktorlerinden HBV, HDV, HCV ve siroz varligina bakilmistir. Ayni
zamanda tan1 anindaki alfafetoprotein (AFP) diizeyleri, tomografi bulgular1 (Okuda ev-
releme sistemine gore lezyon boyutunun karacigerin %50 ‘ni asip asmadigi), timoriin
evresi, cerrahi uygulanip uygulanmadigi(transplantasyon ve lobektomi yapilip yapilma-
dig1), ortalama sagkalimlar1 belirlenmistir. Hastalarin evreleri okuda evreleme sistemine
gore belirlenmis, evreleri belirlenirken; tan1 anindaki biliiriibin diizeylerine, albumin
diizeylerine, asit varligina ve yokluguna, lezyon boyutunun karacigerin %50°ni asip

asmadigina bakilmistir.
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Verilerin analizindelBM SPSS Statistics 20 (Statistical Package for the Social
Sciences) paketprogramindan yararlanilmistir. Istatiski analizlerden ortalama ( X ), sik-
lik degerleri (F), Pdegeri, ki-kare (32 ) , cruscall-wallis testi ve student —T testi analizleri
kullanilmistir. Verilerin istatistiksel testler analiz edilmeleri sonucunda p degeri elde

edilmis olup, p<0,05 olan degerler istatistikiagidan anlamli olarak yorumlanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismada histopatolojik ve klinik olarak hepatoselliiler kanser tanisi alan 107
hastanin bilgilerine ulasilmistir. Aragtirmada yer alan hastalarin 87°si (%81,3) erkek,
20’s1 (%]18.7)kadind1r. Erkek/kadin orani4.5/1 dir. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari
Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Sosyodemografik 6zellikler

Sosyodemografik Ozellikler Hasta Sayisi(%)
Cinsiyet
Erkek 87(%81.3)
Kadin 20(%18.7)
Yas (ortalama+SD) 62.6£12.2
Etiyoloji
Hepatit B 55(%55.1)
Hepatit C 3(%2.8)
Hepatit B+D 1(%0.9)
Siroz
Var 51(%47.7)
Yok 56(%52.3)

Okuda evreleme sistemi

Evre 1 23(%21.4)
Evre 2 46(%42.9)
Evre 3 38(%38.7)

SD: Standart sapma
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Calismaya katilan hastalarin yaslar1 incelendiginde yas ortalamasinin 62.6.+12.2,
medyan vyas 62 yil olarak tespit edilmistir. Kadinlarin yas ortalamasi
56.9.+15.8,erkeklerin yas ortalamasit 63.9£10.9 olarak hesaplanmistir. Hastalarin en
genci 22 en yaglisi ise 89 yasindadir.

Calismaya katilan hastalarin HBV pozitifligi incelendiginde 107 hastanin
55°de(%55.1) HBV pozitifligi saptanmuis, 48 ‘da(%44.9) saptanmamustir. Cinsiyete gore
HBV pozitifligine bakildiginda kadin hastalarin 4’de (%20°de) HBV pozitifligi saptan-
mis,16’da (%80°de) HBV pozitifligi saptanmamustir. Erkek hastalarin 55°de (%63,2°de)
HBYV pozitifligi saptanmis,32°de(%36.8’de) HBV pozitifligi saptanmamistir. Yapilan
Ki-kare testi sonucunda HBV pozitifligi agisindan kadin ve erkek hastalar arasinda an-
lamli fark tespit edilmistir (p<%0.05).Hastalarin HBV pozitifligi asagidaki sekilde gos-
terilmistir. (Sekil 1)
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Sekil 1. Hastalarin HBV Pozitifligi

HBYV pozitifligi ve siroz varlig1 birlikte incelendiginde siroz saptanan 51 hasta-
nin 40°da (%78.4’de) HBV pozitifligi de mevcuttu, 11°de(%21.6’da) HBV pozitifligi
mevcut degildi. Kadin hastalardaki siroz ve HBV varlig1 birlikte incelendiginde toplam
20 hastanin 4(%25)‘de HBV pozitifligi mevcuttu ve 4 hastanin 3’de(%75) ayn1 zaman-
da siroz da mevcuttu. Siroz olmaksizin HBV pozitifligi mevcut olan 1 (%25) hasta
mevcuttu. Erkek hastalardaki HBV pozitifligi ve siroz varligi birlikte incelendiginde
siroz varlig1 tespit edilen 47 hastanin 37°de(%78.7°de) ayn1 zamanda HBV pozitifligi de
mevcuttu. Siroz varlig tespit edilen 10 hastada (%21.3°de) HBV pozitifligi mevcut de-
gildi. Yapilan ki-kare testi sonucu HBV pozitifligi ve siroz varligi birlikte degerlendiril-

diginde kadin ve erkek hastalar arasinda anlaml fark tespit edildi. (p<0.05)
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Tablo 4.Siroz+tHBV ve HBV varliginin cinsiyete gore gériilme oranlari

*HBYV pozitif
Cinsiyet *Siroz varhg TOPLAM
YOK VAR
Say1 15 1 16
YOK
Siroz varlig1% %93.8 %6.2 %100.0
Say1 1 3 4
Kadin VAR
Siroz varlig1% %25.0 %75.0 %100.0
Say1 16 4 20
TOPLAM
Siroz varlig1% %80.0 %20.0 %100.0
Say1 22 18 40
YOK
Siroz varlig1% %55.0 %45.0 %100.0
Say1 10 37 47
Erkek VAR
Siroz varlig1% %21.3 %78.7 %100.0
Say1 32 55 87
TOPLAM
Siroz varlig1% %36.8 %63.2 %100.0
*p<0.05

Calismaya katilan hastalarin HVC pozitifligine bakildiginda 107 hastanin
3’de(%2,8’de) HCV pozitifligi saptanmis,104°de(%97.2°de) HCV pozitifligi saptan-
mamustir. Kadin ve erkek hastalar arasindaki HCV pozitifligine bakildiginda 20 kadin
hastanin hicbirinde HCV pozitifligi saptanmamistir. Erkek hastalarin 3°de (%3.4°de)
HCV pozitifligi saptanmis,104’de(%96.6’da) HCV pozitifligi saptanmamistir.Yapilan
Ki-kare testi sonucu HCV pozitifligi ag¢isindan kadin ve erkek hastalar arasinda anlaml

fark tespit edilmemistir(p>%0.05). Hastalarin HCV pozitifligi asagidaki sekilde goste-

rilmistir. (Sekil 2)
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Sekil 2. Hastalarin HCV Pozitifligi

Calismaya katilan hastalarin siroz varligina bakildiginda; 107 hastanin 51°de
(%47.7°de) siroz varligi tespit edilmis, 56 ‘da(%52.3°de) siroz tespit edilmemistir.Kadin
hastalardaki siroz varligmma bakildiginda; 16’da(%80’de) siroz tespit edilmemis,
4’de(%20’de) siroz tespit edilmistir. Erkek hastalarin 47°de(%54°de) siroz tespit edil-
mistir, 40°da(%46°da) siroz tespit edilmemistir. Kadin ve erkek hastalar arasinda yapi-

lan ki-kare testine gore siroz varlig1 agisindan anlamli fark tespit edilmistir (p<%0.05).
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Tablo 5. Kadin ve erkek hastalarda etiyolojik faktorlerin karsilastirilmasi

Hasta sayis1 | *HBV+ HCV+ *Siroz ve HBV+ *Siroz
Erkek 87 55 3 37 47
Kadm 20 4 - 3 4
Toplam 107 59 3 40 51
*p<0.05

Calismaya katilan hastalarin evrelerine gére AFP diizeyleri incelendiginde, evre
1’de AFP diizeyi 3258+7229 ng/dl, evre 2°de 3140+10317 ng/dl, evre 3’de 6696+15281
olarak saptandi. Toplamda 107 hastanin 4428+11855 ng/dl idi. Minumum deger 1
mg/dl, maximum deger > 50000 ng/dl idi. Yapilan kruscal-wallis testi sonucunda evre-
lere gore AFP diizeylerinde anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Asagidaki sekilde evre-

lere gore AFP diizeyleri gdsterilmistir.

Tablo 6.Evrelere Gore AFP diizeyleri

Okuda evrelendirme sistemine gore evre *AFP diizeyi
Evre 1 325847229 ng/dl
Evre 2 3140+10317 ng/dl
Evre 3 669615281 ng/dl
* p<0.05

Yine AFP diizeyleri kendi aralarinda 0-200 ng/dl, 200-400 ng /dl, >400 ng/dI
olarak gruplandirildiginda; hastalarin 81(%77.7)’de, hastalarin 24(%22.4)’de AFP>400
ng/dl, 2( %1.8)’de ise AFP:200-400 ng/dl idi. Evrelere gore AFP diizeylerine bakildi-
ginda ise; Evre 1°de 20 hastanin, evre 2’de 34 hastanin,evre 3’de 27 hastanin AFP:0-
200ng/dl idi. Evre 1°de O hastanin, evre 2’de 1 hastanin ve evre3’de yine 1 hastanin
AFP:200-400 ng/dl idi. Evre 1’de 3, evre 2’de 11 ve evre 3°de ise 10 hastanin AFP>400
ng/dl idi. Asagidaki grafikte AFP diizeyleri gosterilmektedir.
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Sekil 4. AFP diizeylerinin oranlar1

Caligmaya katilan hastalarin dinamik BT gorintiilemesindeki lezyon boyutu in-
celendiginde; toplam 37 hastanin(%34.6) lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini
asmamist1,70 hastanin (%66.4) lezyon boyutu karacigerin %50’den fazlasini agmusti.
Evrelere gore lezyon boyutlari incelendiginde evre 1’de toplam 22(%95.7) hastanin
lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini asmamustir,1(%4.3) hastanin lezyon boyu-
tu karacigerin %.50 ‘den fazlasini asmistir. Evre 2 ‘de toplam 13(28.3) hastanin lezyon
boyutu karacigerin %50’den azin1 kaplamistir, 33(%71.7) hastanin lezyon boyutu kara-
cierin %50 ‘den fazlasin1 kaplamistir. Evre 3°de toplam 2(%5.3) hastanin lezyon boyutu
karacigerin %50’den azini kaplamistir,36(%94.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin
%350’den fazlasini kaplamistir. Yapilan ki-kare testine gore evrelere gore lezyon boyutu

arasinda anlaml fark tespit edilmistir(P<0.05).
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Calismaya katilan hastalarin cerrahi yapilma oranlari inclendiginde; 107 hastanin
99°na(%92.5) cerrahi uygulanmamistir, 6(%35.6) hastaya lobektomi, 2(%1.9)hastaya
transplantasyon uygulanmistir. Evrelere gore cerrahi uygulanma oranlarina bakildiginda
ise; evre 1’de 6 hastaya lobektomi ve 1 hastaya transplantasyon uygulandi. Evre 2°de
ise sadece 1 hastaya transplantasyon uygulanmisti. Evre 3’de ise hicbir hastaya cerrahi
uygulanmamisti. Cerrahi yapilan hastalarin ortalama sagkalim oranlarina bakildiginda
ise; lobektomi yapilan hastalarda ortalama sagkalim 23.3 ay, transplantasyon yapilan

hastalarda ise 28.5 ay olarak saptanmustir.

Calismaya katilan hastalarin evrelerine gore ortalama sagkalimlarina bakildigin-
da evre 1’de ortalama sagkalim 16.9 ay, evre 2’de 5.4 ay, evre 3’de 3.2 ay olarak sap-
tanmistir. Yapilan ki —kare testine gore sakalim siireleri arasinda anlaml fark tespit

edilmistir (p<0.05). Asagidaki sekilde evrelere gore sagkalim siireleri gosterilmektedir.
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Sekil 5.Evrelere gore ortalama sagkalim siireleri
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5.TARTISMA

HCC her yil diinya iizerinde 250,000 ile 1000000 arasinda insanin 6liimiinden
sorumludur(23).Diinya iizerinde yetigskin erkeklerde 5.en sik goriilen kanserdir ve kan-
sere bagh o6liimlerde 2.en sik nedendir. Yetiskin kadinlarda ise diinya iizerinde goriilen

7.en sik kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde ise 6. siradadir.

Calismamizda Atatiirk Univeristesi Tip Fakiiltesi’de 1998-2014 yillar1 arasinda
HCC tanist almig 107 hasta retrosipektif olarak incelenmistir. HCC diinyanin heryerinde
erkeklerde bayanlardan daha fazla goriilmektedir, her iki cinsiyette de insidans yas iler-
lerdik¢e artmaktadir (30). Arhan ve arkadaslarinin (24) iilkemizde yapmis oldugu ¢a-
lismada; 2000-2006 yillar1 arasinda tan1 almis 98 hasta incelenmistir. Hastalarin 12
(%12.8) ‘si kadin, 86 (%87.6)’s1 erkek olarak tespit edilmis, erkek/kadin orani 6.8 ola-
rak bulunmustur. Hastalarin yaslar1 39-83 arasinda olup, yas ortalamast 60.6+9.6 yil
olarak tespit edilmistir. Stuart ve arkadaslarinin (25) 1986-1996 yillar1 arasinda Ameri-
ka’da HCC tanis1 almis toplan 314 hasta tizerinde yapmis olduklar1 arastirmada hastala-
rin 214(%78) ‘i erkek, 100(%22)’ii bayan olarak tespit edilmis, E/K oran1 3.5 olarak
bulunmustur. Hastalarin yas1 19-89 arasinda olup median yas 64 olarak bulunmustur.
Alanli ve arkadaglarinin (26) 2013 yilinda yapmis oldugu aragtirmada; Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesine kasim 2002 ve nisan 2011 tarihleri arasinda bagvuran
213 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin ortanca yas1 60 (dagilim 19-85)
1di. Hastalarin 172(%380.8)’si erkek, 41(%19.2)’1 bayandi. Yine Tiirkiye’nin Dogu ve
Giineydogu Boélgesinde Yalgin ve arkadaglarinin (27) yapmis oldugu retrospektif ¢ok
merkezli ¢alismada; HCC tanis1 almis toplam 218 hasta incelenmisti. Olgularin tani
anindaki yas ortalamasi 57.6+12.03 idi. Hastalarin 186(%85)’s1 erkek, 34(%15)’i kadin
idi. Kadin /erkek orami 5.8/1 idi. Bizim ¢alismamizda ise hepatoselliiler kanser tanisi
alan 107 hastanin 87’s1 (%81,3’1) erkek, 20’si (%18.7)kadindir. Erkek/kadin orani4.5/1
olarak tespit edilmistir. Bu durum genel litaretiir bilgisi ile uyumlu goriinmektedir. Has-
talarin yaslar1 incelendiginde yas ortalamasiin 62.6.+12.2, medyan yas 62 yil olarak

tespit edilmistir. Bu durum genel literatiir bilgisi ile uyum gdstermektedir.
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HCC gelisimi igin cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Kronik HBV en-
feksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, siroz ve herediter hemokromatozis hemen hemen
tim sebepleri olusturmaktadir (23). Diinyada 350 milyondan fazla HBSAg tasiyicisi
mevcuttur (28). Birlesik devletlerde ve Bati Avrupa’da normal popiilasyonda serumda
HbsAg varligi nadirdir. Ancak uzak dogu ve bazi tropik {iilkelerde, down sendromlu
kisilerde, lepramatoz lepralilarda, 16semililerde, hodghin hastalig1 olanlarda, hemodiya-
liz hastalarinda ve intravendz ilag kullananlarda %5-20 oraninda bulunmaktadir. Diinya
capinda ¢ogu iilkede HCV enfeksiyonunun siklig1 karsilastirilabilir diizeyde olmaktadir.
Tiim diindaya 170 milyon kisi enfektedir fakat bazi sehirlerde niifusun %20’den fazlasi-
nin enfekte oldugu, Misir gibi belirli tilkelerde sira disi1 bir bigimde yiiksek HCV enfek-
siyonu prevalansi goriilmektedir. Birlesik devletlerde Afrika kokenli Amerikalilar ve
Meksika kokenli Amerikalilarda HCV enfeksiyon sikligi beyazlardan daha fazladir.
Tiirkiyede yapilan gesitli arastirmalar ise, HCC i¢in baslica risk faktoriiniin HBV enfek-
siyonu oldugunu géstermektedir (10). Ulkemizde HCC olgularinda HBSAg pozitifligi
%42 ila %68 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Kronik HBV ve HCV infeksi-
yonlar1 HCC igin major risk faktériidiir. Ulkemizde HCC insidansinin giderek artmasi-
nin temel nedeni her iki viral enfeksiyonun prevelansinin yiiksek olmasidir. Yine Arhan
ve arkadaglarinin (24) 2000-2006 yillar1 arasinda 98 hasta tizerinde yapmis olduklari
retrospektif arastirmada tiim vakalarin %63.3’de (62) HBV pozitifligi,%22.2’de (22)
HCV pozitifligi mevcuttu. 2000 yilinda Kubicka ve arkadaslarinin (29) Almanya’da
yapmis oldugu 1993-1997 yillar1 arasinda toplam 268 hastayr kapsayan arastirmada
hastalarin %35.1’de HBV, %26.9°da HCV, %10.1’de HBV+HCV, %74.6’da siroz
mevcuttu. Yine Tirkiye’nin Dogu ve Gilineydogu Bolgesinde Yalgin ve arkadaglarinin
(27) yapmis oldugu retrospektif cok merkezli ¢aligmada, HCC tanisi almig toplam 218
hastanin %45 HBYV ile enfekte idi, %29 ise HBV+HDV enfeksiyonu mevcuttu. Toplam
164 hasta (%75) HBV pozitif idi. Hastalarin 187°s1(%94) sirotik, 12(%6) hasta nonsiro-
tikdi. 32(%15) hasta HCV pozitif idi. 2013 yilinda Chao-Wei ve arkadaslarinin (30)
yapmis oldugu; 1982-2010 yillar1 arasinda Linkou, Taiwan ve Chang Gung Memorial
hastanesi kanser kayit merkezinde kayith patolojik olarak tani almis toplam 42 HCC
hastas1 retrospektif olarak incelendi. Toplam 28 (%66.6) hasta HBV pozitif, 9 (%21.4)
hasta HCV pozitif idi. Hastalarin 41°1(%97.6) siroz idi. Giinay ve arkadaslari (31) 2013

yilinda HCC ve canli verici karaciger nakli, kanser niiksii ve hasta sagkalimini etkileyen
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faktorlerin retrospektif olarak incelenmistir. Florence Nightingale Hastanesi’ne 2004-
2012 yillar1 arasinda bagvuran 109 hastanin demografik bilgileri incelenmistir. 60 (%55)
hasta HBV pozitif, 17(%15.5) hasta HCV pozitif, 11 (%10) hasta HBV+HDV pozitif
olarak saptanmustir. 2013 yilinda Kuzeydogu Malaysia Yarimadasi’da Norsa’adah ve
arkadaglar1 (32) 1987-2008 yillar1 arasinda HCC tanis1 almig 210 hastay1 retrospektif
olarak incelemistir. Hastalarin %57.6’s1t HBV pozitif, %2.4 HCV pozitif ve %20 hasta-
da siroz mevcuttu. Liu ve arkadaslarinin (33) Cin’de yapmis oldugu,2014 yilinda yayin-
lanan tek merkezli ¢alismada transarteriyel kemoembolizasyonla tedavi edilmis portal
ven timor trombozisi olan HCC’li hastalar retrospektif olarak incelendi. 2006-2012
yillart arasinda kayith olan hastalarin ele alindig1 bu retrospektif calismada 188 hasta
incelenmisti ve hastalarin %89 ‘u HBV ile enfekte 1di.2013 yilinda Rasul ve arkadasla-
rinin (34) Katar’da yapmis oldugu retrrospektif calisgmada 2004-2010 yillar1 arasinda
HCC tanis1 almig toplam 150 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin %32’ Ka-
tar’li , %68 ‘i Katar’li degildi. Allta yatan en sik etiyolojik nedenin HCV oldugu Bati
Avrupa llkelerine benzer sekilde hastalarin %45 ‘i HCV pozitif idi. Hastalarin %27’si
HBYV pozitif ve sadece %4 ‘de alkolik karaciger hastaligi mevcut idi. Mohamed K ve
aradaglarinin (35) Misir’da HCC °‘li hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerinin incelendigi
1313 hastayi igeren retrospektif ¢alismadahastalarin sadece%2.5’da HBV enfeksiyonu
raporlanirken, %91.3’de HCV antikoru tespit edildi. Subhan ve arkadaslarinin(36) 2013
yilinda Pakistan’da 1999-2009 yillar1 arasinda HCC tanisi ile kayitli toplam 645 hasta
incelendi.Hastalarin % 84.7°s1(546) viral-HCC idi. %25.3’de(99) herhangi viral markir
tespit edilmedi.Altta yatan etiyolojik nedenin siroz oldugu grup arasinda ¢ogunlugu
HCV enfeksiyonu olusturmakta idi(%57.3).Bunu HBV ‘li vakalar takip ediyor-
du(%18.4).HBV+HDV ve HBV+HCV enfeksiyonlarinin birarada bulundugu vakalar
tiim HCC vakalarinin %8.7°ni olusturuyordu.2013 yilinda Almanya’da Schiitte ve arka-
daslariin (37) yapmis oldugu biiyiik bir tek merkezli ¢alismada toplam 650 HCC tanisi
almis hasta incelendi. Vakalarin %80.8’de altta yatan neden siroz idi. Sirozlu hastalarin
%52.5 “de tek risk faktorii olarak alkol suiistimali idi. Viral enfeksiyonlar HCV ve HBV
sirastyla  %13.7 ve 9%3.6’da mevcuttu.2012 yilinda Dogan ve arkadaslarinin
(38)Tiirkiye’de yapmis oldugu calismada 2004 ve 2011 yillart arasinda HCC tanisi al-
mis toplam 98 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin %60.2°si HBV ile,
%15.3’1 HCV ile enfekte idi. Yine Arhan ve arkadagslarinin (24)doksansekiz hasta iize-
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rinde yapmis oldugu 2000-2006 yillar1 arasinda tani alan olgular1 kapsayan arastirmada
cinsiyet agisindan HBV pozitif hastalarla HCV pozitif hastalar arasinda anlamli fark
tespit edilmedi. Bizim g¢alismamizda 107 hastanin 55’°de(%55.1) HBV pozitifligi sap-
tanmis, 48 ‘da(%44.9) saptanmamistir. HVC pozitifligine bakildiginda 107 hastanin
3’de(%2,8’de) HCV pozitifligi saptanmis, 104’°de(%97.2°de) HCV pozitifligi saptan-
mamistir. Cinsiyet acisindan ¢alismamizdaki hastalar arasinda HBV pozitifligi agisin-
dan anlamh fark tespit edilmekle birlikte HCV pozitifligi agisindan da anlamli fark tes-
pit edilmedi. Calismamizdaki HBV pozitifligi oranlar1 iilkemiz ve HBV enfeksiyonunun
endemik oldugu iilkelerdeki genel litaretiir bilgisi ile uyumlu idi. HCV pozitifligi ise
genel literatiir bilgisi ile uyumlu degildi. Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin siroz varligi-
na bakildiginda; 107 hastanin 51°de (%47.7°de) siroz varlig1 tespit edilmis, 56 ‘da
(%52.3de) siroz tespit edilmemistir. Bu durum iilkemiz be bolgemiz agisindan genel

literatiir bilgisi ile uyumlu goriinmektedir.

Alfafetoprotein (AFP) HCC’de %70 pozitiftir. Normal diizeyi 0-20 ng/ml olup
200 ng /ml’nin isti HCC i¢in karakteristiktir (39). Uzun siire AFP, HCC taramasinda
kullanilmasina ragmen, duyarliligi ve pozitif prediktif degeri diisiiktlir. Ayrica yanlis
pozitifite oran1 da yiiksek olup 6zellikle aktif hepatitte AFP diizeyi 1000’e kadar ¢ikabi-
lir. Akut veya kronik aktif hepatit disinda germ hiicreli timoérlerde de diizeyi yiikselir.
HCC’ye 6zgii olmamasi1 ve ancak vaskiiler invazyon sonrasi yiikselmesi nedeniyle has-
taligin kiir edilebilir evrede yakalanmasini saglamamaktadir. Bu nedenle rutin HCC
taramasinda kullanilmasi artik onerilmemektedir (40). Arhan ve arkadaslarinin (24)
2009 yilinda yaymlanan, 2000-2006 yillar1 arasinda HCC tanist almig toplam 98 hasta-
nin inclendigi retrospektif caligmada hastalarin %30.6’da(n:30) AFP>200 ng/ml,
%41.8’de(n:41) AFP<20ng/dl ve 27.6’da(n:27) AFP:20-200 ng/dl arasinda tespit edil-
di. Yine Tiirkiye’nin Dogu ve Giineydogu Bolgesinde Yalgin ve arkadaslarinin (27)
yapmis oldugu retrospektif ¢ok merkezli ¢alismada HCC tanisi1 almis toplam 218 hasta
incelenmisti. Calismaya katilan hastalarin %64’de(n:140) serum AFP>300 mg /dl ,
%17°si(n:37) AFP:30-300 ng/dl, %19 ‘da(n:41) AFP <30ng/dl idi. Toro ve arkadaslari-
nin (41) italya’da yapmis oldugu 2014 yilinda yayinlanan tedavi dncesi ve sonrast AFP
diizeylerinin karsilastirildigi 2002-2012 yillar1 arasinda tani almis hastalarin incelendigi

retrospektif calismada 44’1 erkek, 13’ bayan toplam 57 vaka arastirildi. Calismaya
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katilan hastalarin serum AFP diizeyleri 211.52+819.53 ng/ml, aralik 1.30-60000 ng/ml
idi. Mohamed K ve aradaslarmin (35) Misir’da HCC °‘li hastalarin epidemiyolojik 6zel-
liklerinin incelendigi 1313 hastay1 retrospektif olarak inceledigi arastirmada hastalarin
%30.6’da AFP>400 ng/ml idi. Hastalarin %59.3’de serum AFP<200 ng/ml ‘nin altinda
idi. Alacacioglu ve arkadaslarinin(42) yapmis oldugu HCC ‘nin Tirkiye’deki epidemi-
yolojisi ve sagkaliminin arastirildigi ¢ok merkezli ¢alismada 221 HCC tanili hasta ret-
rospektif olarak incelendi. 1994-2007 yillar1 arasinda tani alan hastalarin incelendigi
caligmada hastalarin 85(%38.9)’de serum AFP<20 ng/dl, 68(%30.3)’de serum AFP: 21-
400 ng/dl, 48(%21.7)’de ise serum AFP>400 ng/dl idi. Sakata ve arkadaslar1 (43) tara-
findan 2008 yilinda Japonya’da yapilmig olan; opreasyon dncesi vaskiiler invazyonun
belirlendigi retrospektif aragtirmada 1990-2006 yillart arasinda HCC tanis1 almig toplam
227 hasta incelendi. Serum AFP diizeyinin vaskiiler invazyonda bir belirleyici olarak
degerlendirildigi aragtirmada serum AFP diizeyinin 6zellikle vaskiiler invazyon belirle-
nen hastalarda vaskiiler invazyon olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmisti. Hastalarin 76’sinda vaskiiler invazyon mevcuttu ve vaskiiler invazyon tespit
edilen hastalarin 28’de serum AFP >1000 ng/dl idi, 48’inde ise AFP <1000 ng/dl idi.
Ayrica timor boyutu, vaskiiler invazyon ve AFP diizeyinin birlikte incelendigi ayni
aragtirmada; hem timor boyutu >5 cm hem de AFP>1000 ng/dl olan hastalarin
%82’de vaskiiler invazyon mevcuttu. Haamed ve arkadaslarnin (44) Ispanyada yapmus
oldugu,2014 yilinda yayinlanan(2002-2009 yillar1 arasinda kayith HCC tanis1 almis
hastalar1 kapsayan), Milan kriterlerine gére AFP>1000 ng/ml olmasmin karaciger
transplantasyonu i¢in bir diglama kriteri olarak kabiil edildigi retrospektif calismaya
toplam 202 hasta dahil edildi. Hastalarin 125(%59.2)’de AFP: <20ng/ml, 49(%23.2)’da
AFP:21-100 ng/ml, 19(%9)’da AFP:101-500 ng/ml, 8(%3.8)’de AFP:501-1000 mg/ml,
10(%4.7)’da AFP>1000 ng/ml idi. Ueno ve arkadaslarinin (45) 662 japon hasta iizerin-
de yapmis oldugu ve 1990-1998 yillar1 arasinda tani almis HCC’li hastalar incelendi.
Hastalarin 487°de AFP <400 ng/dl, 175’de AFP>400 ng/dl idi.

TMN evrelemesinin tersine Okuda tarafindan onerilen prognostik skorlama sis-
temi, tiimor boyutu ve siddetli sirozun {i¢ dlgiisiinii (asit miktari, serum albumin ve bilii-
riibin seviyeleri) iceriyordu. Okuda sistemi hastalar1 vaskiiler invazyon ve nodal metas-

tazin olup olmadig: seklinde siniflandiramiyordu. Ciinkii bu sisteme gore siniflandirilan
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bir¢ok hasta rezeksiyon i¢in aday olmuyordu. Okuda sistemi bu yiizden tamamen bir
klinik skorlama sistemidir (20). Yine Tiirkiye’nin Dogu ve Giineydogu Bolgesinde Yal-
¢in ve arkadaslarinin (27) yapmis oldugu retrospektif ¢ok merkezli ¢alismada HCC tani-
st almis toplam 218 hasta incelenmisti. Okuda evreleme sistemine gore hastalarin
24°1(%11) evre 1, 120’s1(%55) evre 2, 74°1(%34) evre 3 ‘de idi. Uneo ve arkadaslari-
nin (45) japonyada 662 hasta tizerinde yapmis oldugu ¢alismada, hastalarin 422°de t6-
mor boyutu karacigerin %50’den azini kapliyordu.220°de %50 ‘den fazlasi tutulmustu.
Ayni ¢alismada hastalarin 375’1 okuda evrelemesine gore evrel, 278’1 evre 2 ve 9’u
evre 3 ‘de idi. Evre 1°deki hastalarin 98’ ne ve evre 2’deki hastalarin 45°ne cerrahi uygu-
lanmigti. Ortalama surveylerine bakildiginda ise evre 1°’de 45.5 ay, evre 2°de 16.1 ay,
evre 3’de 4.7 ay idi. Mohamed K ve aradaglarinin (35) Misir’da HCC’li hastalarin epi-
demiyolojik 6zelliklerinin incelendigi 1313 hastay1 iceren retrospektif calismada hasta-
larin ~ 228°de(%17.4)  timoér  karacigerin = %50’den  fazlasim1  kaplamis-
t1.1085°de(%82.6’da) tiimor boyutu karacigerin %50’den azin1 kaplamisti. Hastalarin
519°u(%39.5) child A, 5801(%44.2) child B, 214’1i(%16.3) child C idi. Anma Subhan
ve arkadaglarmin (36)2013 yilinda Pakistan’da 1999-2009 yillar1 arasinda HCC tanist
ile kayith toplam 645 hasta inceledigi arastimada; hastalarin %14.3’1 evre 1, %61.4’1
evre 2,%24.3’1 evre 3 idi. Zhang ve arkadaslarinin(46)Cin’de 2014 yilinda yayinla-
nan,196 unrezektabil HCC ‘li hasta {izerinde yapmis oldugu ¢aligmada 2004-2007 yilla-
r1 arasindaki hastalar incelendi ve 7 evreleme sistemine gore (TMN, Okuda, Barcelona
Clinic Liver Cancer, The Cancer of the Liver Italian Program, The Japan Integretad
Staging, Chinese Universty Prognostic Index) prognozlar arastirildi. Hastalarin ortala-
ma AFP:246.25ng/dl idi. Sadece 2 vakada AFP<20 ng/dl idi, vakalarin %58’de
AFP>500ng /dl idi. Hastalarin %63’de lezyon karacigerin %50 ‘den azini,%37’de %50
‘den fazlasini kapliyordu. Okuda evreleme sistemine gore %21°1 evre 1, %62°s1 evre 2,
%17°de evre 3’de idi. Hastalarin ortalama surveyleri ise 7.6 ay idi. Shao ve arkadaslari-
nin (47) 2012 yilinda yayinlanan klinik denemelerle giincel evreleme sistemlerine gore
siiflandirilmig, HCC tanisi ile kayitli hastalarda prognozun belirlendigi ¢aligmada top-
lam 157 hasta se¢ilmisti. Segilen hastalarin karaciger rezervi iyiydi. Hastalarin %55°de
(n:93) AFP>400ng/dl idi. Hastalarin %55’1(n:87) okuda evre 1, %45(n:70) evre 2 ‘de
idi. Higbir hasta okuda evre 3’de degildi. 35.1 aylik ortalama takip siiresince hastalarin

%88 ‘1 dlmiistii. Tlim hastalarda ortalama sag kalim 6.6 ay idi. Jong Han ve arkadaslari-
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nin(48) Kore’de yapmis oldugu, 2005 yilinda yaymlanan, HCC’li hastalarin okuda evre-
leme sistemine gore prognostik faktorlerinin ve ortalama sagkalimlarinin belirlendigi
retrospektif ¢alismaya 2000-2002 yillar1 arasinda tani almis toplam 237 hasta dahil
edilmisti. Hastalarin 143°de(%60) AFP<400 ng/d, 94’de(%40) AF>400 ng/dl idi. Ti-
mor boyutu hastalarin  188°de (%79.3) karacigerin  %50’den azin1 kaplamusti,
49°da(%21.7°de) karacigerin %50°den fazlasin1 kaplamaktaydi. Hastalarin 138(%58)’i
evre 1, 75 (%31.6)’1 evre 2, 24(%10.1)’t evre 3°de idi. Evre 1’de ortalama sagkalim
35.1 ay, evre 2°de 11.9 ay, evre 3’de 8.5 ay idi. Ozer ve arkadaslarinin (49)2003 yilinda
yayinlanan HCC’nin klinikopatolojik ozellikleri ve risk faktorlerinin belirlendigi tek
merkezli arastirmasinda 1999-2002 yillar1 arasinda karaciger sirozu nedeniyle takip
edilen 226 hastanin 35’ne takipler esnasinda HCC tanist konmus. Hastalarin
18’de(%51) AFP>200 ng/dl olarak saptanmisti. Vakalarin yalnizca 3 (%8.6)tanesi oku-
da evre 1°de idi. 20 hasta (%57.2) evre 2, 12 hasta (%34.3) evre 3’de idi. Hekele ve
arkadaglarinin (50)Orta Avrupa’da 1992-1998 yillar1 arasinda tan1 almis toplam 245
HCC tanili hastanin incelendigi retrospektif aragtirmada prognoz ve sagkalima etki eden
faktorler incelendi. Hastalarin 40’1 evre 1, 161°1 evre 2, 44’1 evre 3°de idi. Evre 1°de
ortalama sagkalim 15.8 ay, evre 2’de 10.2 ay, evre 3’de 2.7 ay idi. Hastalarin
81°deAFP>500 ng/dl ve bu grupta ortalama sagkalim 5.4 ay idi. Yine Kumar ve arka-
daslariin (51) Hindistan’da yapmis oldugu retrospektif caligmadal1991-200 yillar1 ara-
sinda HCC tanis1 almis hastalar incelendi. Okuda evreleme sistemine gore sadece 77
hastanin dahil edilebildigi arastirmada; hastalarin 3’ (%4) evre 1, 60’1 (%78) evre 2,
14°1(%18) evre 3’de idi. Evrelere gore AFP diizeyleri incelendiginde evre 1’de ortala-
ma AFP:1573 ng/dl, evre 2°de AFP:300 ng/dl, evre 3’de ise AFP:1709 ng/dl idi. Bizim
calismamizda ise hastalarin evrelerine gére AFP diizeyleri incelendiginde, evre 1°de
AFP: 325847229 ng/dl, evre 2°de AFP:3140+10317 ng/dl, evre 3’de AFP: 6696+15281
olarak saptandi. Toplam 107 hastanin ortalama AFP: 4428+11855 ng/dl idi. Minumum
deger 1 mg/dl, maximum deger > 50000 ng/dl idi. Bu durum diinya genelindeki bir¢ok

aragtirmadaki genel literatiir bilgisi ile uyumlu idi.

Bizim calismamizda evrelere gore hastalarin lezyon boyutlar1 incelendiginde ev-
re 1’de toplam 22(%95.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini as-

mamustir,1(%4.3) hastanin lezyon boyutu karacigerin %.50 ‘den fazlasim1 agsmigtir. Evre
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2‘de toplam 13(28.3) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50’den azini1 kaplamistir,
33(%71.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini kaplamistir. Evre
3’de toplam 2(%5.3) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50’den azim1 kaplamis-
t1ir,36(%94.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50°den fazlasini kaplamistir. Evre
ile lezyon boyutu arasinda anlamli fark tespit edildi ve bu durum da genel literatiir bilgi-

si ile uyumlu idi.

Bizim ¢alismamizda ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi yapilma oranlar1 inc-
lendiginde; 107 hastanin 99(%92.5)’na cerrahi uygulanmamistir, 6(%5.6) hastaya lo-
bektomi, 2(%1.9)hastaya transplantasyon uygulanmistir. Cerrahiye giden hastarin orta-
lama sagkalimlarina bakildiginda; lobektomi yapilan hastalarda ortalama sagkalim 23.3
ay, transplantasyon yapilan hastalarda ise 28.5 ay olarak saptanmustir. Cerrahi ile genel

sagkalim arasinda anlamli fark tespit edildi ve bu durum genel literatiir bilgisi ile uyum-

lu idi.
Bizim ¢aligmamizda ¢alismaya katilan hastalarin evrelerine gore ortalama sagka-

limlarina bakildiginda evre 1°de ortalama sagkalim 16.9 ay, evre 2°de 5.4 ay, evre 3’de

3.2 ay olarak saptanmistir. Bu durum da genel literatiir bilgisi ile uyum géstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada 1998 yil1 ocak ay1 ve 2013 yili aralik aylar1 arasinda Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Genel Cerrahi ve Patoloji Anabilin Dallarin’da
HCC tanis1 almig toplam 107 hasta retrospektif olarak incelendi ve asagidaki sonuglara

varildi.

1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyetleri incelenmis, erkek/kadin hasta ora-
n1:4.5/1 oraninda tespit edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63.9+12.2 yil olarak bu-

lunmustur.

2.Calismaya katilan hastalarin HBV pozitifligi incelenmis; 107 hastanin
55(%55.1)’de HBV pozitifligi saptanmis, 48(%44.9)’da saptanmamaistir. Cinsiyete gore
HBYV pozitifligine bakildiginda; kadin hastalarin 4’de (%20’de) HBV pozitifligi sap-
tanmig, 16’da (%80°de) HBV pozitifligi saptanmamistir. Erkek hastalarin 55
(%63,2)’de HBV pozitifligi saptanmis, 32 (%36.8)’de HBV pozitifligi saptanmamustir.
HBV pozitifligi ve siroz varlig1 birlikte incelendiginde ise;siroz saptanan 51 hastanin
40°da (%78.4’de) HBV pozitifligi de mevcuttu, 11°de(%21.6’da) HBV pozitifligi mev-
cut degildi. Kadin hastalardaki siroz ve HBV varlig: birlikte incelendiginde toplam 20
hastanin 4(%25)‘de HBV pozitifligi mevcuttu ve 4 hastanin 3°de(%75) ayn1 zamanda
siroz da mevcuttu. Siroz olmaksizin HBV pozitifligi mevcut olan 1 (%25) hasta mevcut-
tu. Erkek hastalardaki HBV pozitifligi ve siroz varlig1 birlikte incelendiginde siroz var-
1181 tespit edilen 47 hastanin 37°de(%78.7°de) ayn1 zamanda HBV pozitifligi de mevcut-
tu. Siroz varlig1 tespit edilen 10 hastada (%21.3’de) HBV pozitifligi mevcut degildi.
Kadimn ve erkek hastalarda HBV pozitifligi ve HBV + siroz varligi karsilastirildiginda

her iki cinsiyet arasinda anlamli fark tespit edildi.

3.Calismaya katilan hastalarin HCV pozitifligi incelenmis; 107 hastanin
3’de(%2,8) HCV pozititligi saptanmis, 104°de(%97.2) HCV pozitifligi saptanmamustir.
Kadin ve erkek hastalar arasindaki HCV pozitifligine bakildiginda 20 kadin hastanin
higbirinde HCV pozitifligi saptanmamistir. Erkek hastalarin 3’de (%3.4’de) HCV pozi-
tifligi saptanmis, 104°de(%96.6’da) HCV pozitifligi saptanmamistir. Kadin ve erkek
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hastalardaki HCV pozitifligi karsilagtirildiginda her iki cinsiyet arasinda anlamli fark

tespit edilmemistir.

4. Calismaya katilan hastalarin HBV+HDYV pozitifligine bakildiginda ise sadece
bir hastada HBV+HDYV pozitifligi tespit edildi ve hasta erkek idi.

5. Caligmaya katilan hastalarin siroz varligina bakildiginda ise; 107 hastanin
51(%47.7°de)’de siroz varlig1 tespit edilmis, 56 (%52.3’de)’da siroz tespit edilmemistir.
Kadin hastalardaki siroz varligina bakildiginda; 16 (%80°de)’da siroz tespit edilmemis,
4’de(%20°de) siroz tespit edilmistir. Erkek hastalarin 47°de(%54°de) siroz tespit edil-
mistir, 40°da(%46’da) siroz tespit edilmemistir. Kadin ve erkek hastalarda siroz varligi

karsilastirildiginda her iki cinsiyet arasinda anlamli fark tespit edildi.

6. Calismaya katilan hastalarin okuda evreleme sistemine gore evrelerine bakil-
diginda; Hastalarin %21.4°1 evre 1, %42.9’u evre 2, %35.7’si evre 3 idi. Hastalarin ¢o-

gunlugunu evre 2 ve 3’dekilerin olusturdugu tespit edildi.

7. Calismaya katilan hastalarin evrelerine gore AFP diizeyleri incelendiginde,
evre 1’de AFP diizeyi 3258+7229 ng/dl, evre 2’de 3140+10317 ng/dl, evre 3’de
6696+15281 olarak saptandi. Toplamda 107 hastanin 4428+11855 ng/dl idi. Minumum
deger 1 mg/dl, maximum deger > 50000 ng/dl olarak tespit edildi. Evre arttikca AFP
diizeyi artmaktadir ve evrelere gore AFP diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edilmis-
tir. Bu da AFP diizeyinin tanida degil ama takipte hala 6nemli bir parametre oldugunu

gostermektedir.

8. Calismaya katilan hastalarin dinamik BT goriintiilemesindeki lezyon boyutu
incelendiginde; toplam 37 hastanin(%34.6) lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazla-
sin1 agsmamig, 70 hastanin (%66.4) lezyon boyutu karacigerin %50’den fazlasini agmis
olarak tespit edildi. Evrelere gore lezyon boyutlari incelendiginde evre 1’de toplam
22(%95.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini agsmamis, 1(%4.3)
hastanin lezyon boyutu karacigerin %.50 ‘den fazlasin1 agsmis olarak tespit edildi. Evre 2
‘de toplam 13(28.3) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50’den azini1 kaplamus,
33(%71.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50 ‘den fazlasini kaplamis olarak tespit
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edildi. Evre 3’de toplam 2(%5.3) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50’den azini
kaplamis, 36(%94.7) hastanin lezyon boyutu karacigerin %50’den fazlasini kaplamis
olarak tespit edildi. Evrelere gore lezyon boyutlar1 karsilastirildiginda ise evre arttikca

lezyon boyutunun da buna paralel olarak arttig1 tespit edilmistir.

9. Calismaya katilan hastalarin evrelerine gore ortalama sagkalimlaria bakildi-
ginda evre 1’de ortalama sagkalim 16.9 ay, evre 2’de 5.4 ay, evre 3’de 3.2 ay olarak

tespit edildi.

HCC tiim diinyada etiyolojik ajan ne olursa olsun morbidite ve mortalitesi gittik-
¢e artan dnemli bir saglik sorunu olup, erken tan1 oldukca 6nemlidir. Ozellikle etiyolo-
jide HBV ve HCV gibi asilama ve tedavinin énemli oldugu viral enfeksiyonlarin varli-
ginda koruyucu hekimlik, riskli gruplarin yakin takibi ve tedavisi 6nem kazanmaktadir.
Bizim caligmamizda hastalarin biiylik ¢ogunlugunun tan1 aninda ileri evre oldugu ve
cerrahi sansin1 kaybettigi goriilmektedir. Hepatit B asis1 1998 yilinda rutin asilama
programina dahil edilmis ve tiim risk gruplar1 da iicretsiz olarak asilanmaktadir. Ancak
hala toplum genelinde tarama programlari yeterli degildir.Bu anlamda riskli gruplarin
belirlenip takip altina alinmasi igin gorsel ve isitsel medyada HCC ile ilgili programlar
yapilip,hastanelerde ve saglik ocaklarinda posterler yayinlanarak HCC hakkinda farkin-

dalik saglanmalidir.

HCC genellikle ileri evrede semptom vermektedir. Hasta hekime bagvurdugunda

cogunlukla kiir sansini kaybetmistir.Bu konuda toplum ve hekimler egitilmelidir.
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