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OZET

HEPATOSELLULER KARSINOM  VAKALARININ TANI
ANINDAKI KLINIK VE RADYOLOJIK OZELLIKLERI

Amag: Bu c¢alismada Hepatoselliiler Karsinom (HSK) tanili hastalarin demografik,
etiyolojik ve tan1 anindaki klinik ve radyolojik 6zelliklerini belirlemek, hastalig etkileyen

faktorlerin ortaya konulmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif veri analizine dayanan ¢alisma 2011 — 2022 yillart
arasindaki gastroenterohepatoloji polikliniginde HSK tanisi1 alan hasta dosyalarinin
taranmasi ve Istanbul Universitesi Hastaneler Otomasyon Sistemi’nde (ISHOP) kayitl
verilerinin incelenmesi ile gergeklestirildi. 129 hastanin dosyalarda not edilmis
demografik o6zellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar degerleri, goriintileme bulgulari,

biyopsi ve endoskopi sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 129 HSK’l1 hastadan 102’si erkek,27’si kadindi.Ortalama
tant yasi 64,07£10,36 bulundu. HBV %50.4 oraninda en sik,HCV ise ikinci en sik
etiyolojik etken olarak saptandi. Hastalarin %85.3’{ tan1 aninda sirotikdi. Ortalama timor
boyutu 55,45+38,06 olarak hesaplandi. Hastalarin %28.8’de damar tutulumu, %24.8’de
ekstrahepatik yayilim ve %5.4’de uzak organ metastazi tespit edildi. %24.8 hastada AFP
degeri 400 ng/ml iizeri saptandi. Klinik olarak diizenli takibi olan hastalarin TNM evre 2
ve 3 saptanma oranlar1 %18, diizenli takibi olmayan hastalarin ise %56 oraninda
bulundu.Nonsirotik HSK hastalarinin ortalama tiimér boyutu 8,33+5,14 c¢cm, sirotik HSK

hastalariin ortalama tiimdr boyutu 5,06+3,32 cm olarak saptandi.

Sonu¢: Hastalarin ileri yasta tanmi aldiklart ve erkek cinsiyetin baskin oldugu
bulundu.Kadinlarin erkeklerden daha ge¢ yasta tanmi aldiklar goriildi. HSK’nin biiyiik
cogunlugunun siroz zemininde gelistigi etiyolojisinde viral etkenlerin 6zellikle en sik
HBV, ikinci siklikla HCV’nin rol aldig: tespit edildi. Calismamizda hastalarin ileri evrede

tan1 aldiklari, diizenli takip altinda olan hastalarin digerlerine gore daha kiiclik tiimor
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boyutu ve daha erken evrede tanmi aldiklar1 gosterildi. Nonsirotik hastalarin tani1 aninda

daha biiyiik tiimor boyutlarina sahip olduklari gosterildi.

Anahtar kelimeler: Hepatoselliiler karsinom,etiyoloji



ABSTRACT

Clinical and radiological characteristics of patients diagnosed

with hepatocellular carcinoma at the time of diagnosis

Aim: In this study, we aimed to determine the demographic, etiological and clinical and
radiological characteristics of patients diagnosed with Hepatocellular Carcinoma and to

reveal the factors affecting the disease.

Material and method: The study, based on retrospective data analysis, was carried out
by scanning the files of patients diagnosed with HCC in the gastroenterohepatology
outpatient clinic between 2011 and 2022 and examining the data registered in ISHOP.
Demographic characteristics, clinical findings, laboratory values, imaging findings,
biopsy and endoscopy results noted in the files of 129 patients were retrospectively

examined.

Results: Of the 129 patients with HCC included in the study, 102 were male and 27 were
female. The average age at diagnosis was 64.07+10.36. HBV was found to be the most
common etiological factor with a rate of 50.4%, and HCV was found to be the second
most common etiological factor. 85.3% of the patients were cirrhotic at the time of
diagnosis. The average tumor size was calculated as 55.45+38.06. Vascular involvement
was detected in 28.8% of the patients, extrahepatic spread was detected in 24.8%, and
distant organ metastasis was detected in 5.4%. AFP value was found to be above 400
ng/ml in 24.8% of the patients. TNM stage 2 and 3 detection rates were found to be 18%
in patients with regular clinical follow-up, and 56% in patients without regular follow-up.
The average tumor size of noncirrhotic HCC patients was 8.33+£5.14 cm, and the average

tumor size of cirrhotic HCC patients was 5.06+3.32 cm.

Conclusion: It was found that the patients were diagnosed at an older age and the male

gender was dominant. It was observed that women were diagnosed at a later age than men.



It has been determined that the majority of HCC develops on the basis of cirrhosis and
that viral factors, especially HBV, are the most common, and HCV is the second most
frequently. In our study, it was shown that patients were diagnosed at an advanced stage,
and patients under regular follow-up had smaller tumor sizes and were diagnosed at an
earlier stage compared to others. Noncirrhotic patients have been shown to have larger

tumor sizes at diagnosis.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, etiology
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1. GIRIS VE AMAC

Primer karaciger kanserleri, yilda yaklagik 800.000 den fazla yeni vaka ile diinya ¢apinda
en yaygin altinci kanser ve ek olarak, kansere bagli 6liimlerin tiglincii en yaygin nedenidir.
Hepatoselliiler karsinom (HSK) primer karaciger kanserlerinin %90°n1 olusturmaktadir
(1). HSK gelisimi igin en onemli risk faktoru karaciger sirozudur. Diger baslica risk
faktorleri, hepatit B viriisii (HBV) ve/veya hepatit C viriisii (HCV) nedeniyle kronik
karaciger hastaligi, alkolik karaciger hastaligi, alkole bagli olmayan yagli karaciger
hastaligi (NASH), steatohepatit, aflatoksin alimidir. HSK insidans1 diinya {izerinde
farkliliklar gostermektedir. Bat1 iilkelerinde, NASH ile iliskili HSK vakalarinin sayisi
artmaktadir. HBV evrensel asilamanin genis capta uygulanmasi ve HBV ve HCV
enfeksiyonlarina kars etkili tedavilerin gelistirilmesi nedeniyle HBV veya HCV ile iligkili
vakalarin sayis1 gittikge azalmaktadir (2). Erkeklerin prevalansi kadinlardan 2 ile 4 kat

daha fazla olup cinsiyet oran1 cografi bolgeye bagl olarak degisir.(3)

Hepatoselliiler karsinom kotii prognozlu bir kanser tiirii olup,erken tan1 ve uygun tedavi
seklinin se¢ilmesi uzun sagkalim siireleri i¢in en dnemli faktordiir. HSK da tam yanit ve
kiir sansinin oldugu bilinen tedaviler olmasina ragmen, ¢ogu hasta ge¢ evrede tani aldig1
i¢cin bu sanstan yararlanamamaktadir. Bu ¢alismanin amaci 2011-2022 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde takipli Hepatoselliiler
Karsinom tanist alan hastalarin demografik, etiyolojik ve tani anindaki klinik ve
radyolojik  Ozelliklerini  belirlenmesi, hastaligin  tanisim1  etkileyen faktorlerin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hepatoselliiller Karsinom Epidemiyolojisi

Hepatoselliiler karsinom primer karaciger kanserlerinin %75-90’1n1 olusturur. Diinya
genelinde goriilme sikligi bakimindan altinci ve kansere bagli 6liim sikliginda tigiincii
sirayi alarak, yilda 800.000’den fazla Kisinin 6liimiine yol acar (4). HSK’ya bagl 1 yilda
Olenlerin sayist neredeyse HSK’nin yillik insidansina esittir. Bu da HSK’nin agresif bir
kanser olmasindan ve yiiksek fatalitesinden kaynaklanmaktir. HSK insidansi cografi

bolgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik gosterir.

2.1.1. Global insidans

HSK diinya genelinde esit siklikta gérilmez (Sekil 1). (5) HSK'nin genel insidansi,
muhtemelen hepatit viriisiiniin prevalansindaki degiskenlik ve c¢evresel faktorler
nedeniyle heterojendir. HSK vakalarinin yaklasik %80'1, bu bolgelerde kronik hepatit B
viriisii tagtyicilarinin benzer yiiksek prevalans paternini takiben Sahra alt1 Afrika ve Dogu
Asya'da goriiliirken Tayland, Endonezya, Jamaika, Haiti, Yeni Zelanda ve Alaska, orta
dereceli vaka bolgelerine girer; Japonya, Kuzey ve Giiney Amerika, Avrupa'nin ¢ogu,
Avustralya (yilda 100.000 popiilasyonda 3'ten az vaka rapor edilen) diisiik insidans
bolgelerini olusturur (1, 6) .



Sekil 1. HSK’nin Diinya Genelinde Goriilme Sikhiklar: (100.000 Kiside)

1-Yiiksek insidans bolgesi: Sahra alti Afrika (Yillik insidans >20/100.000) Giiney Afrika,
Cin, Tayvan, Singapur

2-Ara insidans bolgesi: Japonya (Yillik insidans 10-20/100.000) Yunanistan, Italya, Giiney
Pasifik Adalan, Tiirkiye

3- Diigiik insidans bolgesi: Kuzey Avrupa (Yillik insidans 5/100.000), ABD

(5)

HSK insidansinin Sekil 1°de yiliksek oldugu bazi iilkelerde giderek diismekte oldugu
goriilmiistiir. Japonya'daki insidans, HCV popiilasyonlarinda 6nemli bir azalma ile biiyiik
Olglide dustii. Ek olarak 1978 ile 1997 arasinda Hong Kong ve Sangay’daki Cinli
populasyon arasinda ve Singapur’da belirgin olarak diisiis gostermistir (7, 8). HSK’nin
yiiksek oranda goriildiigli Asya iilkelerinde tiim yenidoganlarin HBV e kars1 agilanmast

insidanstaki diislisiin en 6nemli nedenlerindendir. (9).

Diinyanin her yerinde, HSK erkeklerde kadinlara gore iki ila li¢ kat daha sik goriiliir ve

yiiksek insidans bolgelerinde daha fazla esitsizlik vardir.
2.1.2. Irk ve Etnisite
HSK insidans1 aym1 bolgede vyasayan degisik populasyonlarda farklilik

gosterebilmektedir.Etnik gruplar arasindaki farkliliklar muhtemelen hepatit viriislerine ve

cevresel patojenlere maruziyetteki bolgesel farkliliklardan kaynaklanmaktadir.



2.1.3. Cinsiyet

Neredeyse biitiin populasyonlarda, karaciger kanser oranlari erkeklerde kadinlardan daha
yiiksektir, erkek/kadin oranlar1 2/1 ve 4/1 arasinda degismektedir. Bu oran arasindaki en
bliyiik farklilik HSK yoniinden orta riskli olan Avrupa iilkelerinde goriilmektedir (>4:1).
Erkeklerde HSK’1n daha sik goriilmesinin en 6nemli sebebi cinsiyet iliskili farkliliklara
bagli risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalarina bagl olabilir. Bu durum erkeklerin
daha fazla HBV ve HCV ile enfekte olma egilimlerinin yiiksek olmasi, daha fazla alkol,
sigara kullanmalar1 ve daha fazla demir depolarina sahip olmalari ile agiklanabilir.
Deneylerde erkek farelerde 2-8 kat daha fazla HSK gelisiminin gériilmesi, cinsiyete 6zgii
risk faktorlerine maruz kalma disinda androjenlerin de bu olaya katkisinin oldugunu
distindiiriir (10). Bununla birlikte erkeklerde riski artiran ¢evresel olmayan risk faktorleri
arasinda daha yiiksek viicut kitle indeksi ve daha yiiksek androjenik hormon seviyeleri
sayilabilir. Bu konuyla alakali Tayvan’da yapilan c¢alismalarda, HBV ile enfekte
erkeklerde artmis testosteron seviyeleri ile HSK arasinda pozitif iligki saptandigi
bildirilmistir (11, 12).

Ozetle, cinsiyet dagilimindaki farkliliklarin kaynagi olarak hepatit tasiyict durumlarindaki
farkliliklar, cevresel toksinlere maruz kalma ve/veya interlokin 6'nin inhibisyonu

araciligryla ostrojenin potansiyel olarak koruyucu etkilerinin olmasi diistiniilmektedir (13)

2.1.4. Yas

HSK’da kiiresel yas dagilimi cinsiyet, etyoloji ve cografi bolgelere gore degiskenlik
gosterir (7). HSK’nin kadinlarda goriilme yas1 neredeyse tiim bolgelerde erkeklerden 5
yas daha fazladir. Diisiik riskli populasyonlarda (ABD, Kanada ve Ingiltere gibi ) daha
ileri yaglarda (75 yas ve lizeri) goriiliirken; Honk Kong, Sanghay gibi yiiksek riskli Asya
populasyonunda da benzer paternde goriiliir. Buna karsilik, yiiksek riskli Afrika
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populasyonlarinda (6rn, Gambia ve Mali) erkeklerde 60-65 yaslarda kadinlarda 65-70
yaglarda pik yaparak diislise geger. Bu yas gruplarindaki degisiklik siklikla
populasyondaki dominant olan hepatit virlisiiniin varligina, viral enfeksiyona goriilme
yasina ve diger risk faktorlerinin varligina baghdir. Bilhassa, HCV tasiyicilar genellikle
yetiskin yasta bu virlisle karsilagirken; HBV tastyicilarinin ¢ogunlugu viriisle ¢ok geng

yaglarda enfekte olur (7).

2.2. Risk Faktorlerin Dagilimi

HSK gelisimi i¢in ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmigtir (Tablo 1). HSK’nin sik risk
faktorleri arasinda HBV, HCV, alkolik karaciger hastaligi, AFB1 ve muhtemelen non-
alkolik steatohepatit yer alirken herediter hemokromatozis, alfal antitripsin eksikligi,

wilson hastaligi, otoimmiin hepatit ve bazi porfiriler nadir nedenler arasinda yer alir (14).



1. Kronik hepatitler
a. Viral hepatitler (B. C, D)
b. Otormmun hepatitler

2. Alkol

3. Biliver hastabklar

a. Pumer biliver siroz

b. Prmer sklerozan kolanjit
c. Sekonder biliver siroz

4. Kahtsal metabolik hastahklar

b. Wilson hastalig
c. Alfa-1 antitripsin eksikligi
d. Kustik fibrozis
e. Glikojen depo hastaliklan,

o. Herediter tiozinemi
h. Herediter fruktoz: intolerans:
1. Herediter hemorauk telennektazi
1. Abetalipoprotememi

k. Porfinia

1. Byler’s hastaligs

5. Obezite
6. Divabetes mellitus

Tablo 1. HSK i¢in Risk Faktorleri (14)

Bu risk faktorlerinin ¢ogunun ortak 6zelligi sirozun eslik etmesidir (15).Tim HSK
vakalarinin neredeyse %50'si HBV enfeksiyonu ile iligkilidir ve %25'1 HCV ile iliskilidir
(16).Bununla birlikte, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, siroz olmasa bile HSK igin

risk altinda oldugu bilinmektedir (17).

Ek olarak major risk faktorleri bolgesel olarak da degiskenlik gosterir. Bir ¢ok bolgeden
HBYV enfeksiyonu dominant risk faktoriidiir. Avrupa, Japonya, Latin Amerika ve Amerika

Birlesik Devletleri'nde HSK'nin baslica nedeni, hepatit C viriisii enfeksiyonunun neden

oldugu sirozdur (18, 19) (Tablo 2)




Bat1 iilkelerinde, NASH ile iligkili HSK vakalarinin sayis1 artmakta, HBV evrensel
asilamanin genis c¢apta uygulanmast ve HBV ve HCV enfeksiyonlarina karsi etkili
tedavilerin getirilmesi nedeniyle HBV veya HCV ile iliskili vakalarin sayis1 azalmaktadir

ancak alkolle ilgili vakalarinki biiyiik 6l¢iide degismeden kalmustir (2).

Alkol (%) HBY (%) HCV (%) Diger (%)
Avrupa
Bat 32 13 44 10
Merkez 460 15 29 10
Dogu 53 15 24 8
Amerika
Kuzey 37 0 31 23
Latin 3 45 12 20
Asya
Dogu 32 41 9 18
Asva-Pasifik 18 12 55 6
Giiney Dogu 3 26 22 21
Afrika
Kuzey -Ortadogu 13 27 44 16
Giiney (Sahra Altr) 0 29 20 11

Tablo 2. HSK’nin cografi dagilima gore risk faktorleri (18, 19)

2.2.1. HBV Infeksiyonu

Kronik hepatit B viriisit (HBV) enfeksiyonu,HSK nin en yaygin nedenidir. Diinya ¢apinda
HSK vakalarinin en az %50'sinden sorumludur. Diinya genelinde yaklasik 350 milyon kisi
kronik olarak HBV ile enfektedir (20). Siroza neden olmasinin yani sira, Hepatit B
virtisiiniin kendisi de HSK gelisiminde 6nemli bir rol oynar (21). Hem dolayli hem de

dogrudan mekanizmalar, HBV tarafindan HSK onkogenezinde rol oynar.

DNA'sin1 hepatik hiicrelere entegre edebilen, mutajenik bir ajan olarak hareket edebilen
ve ikincil kromozomal yeniden diizenlemeye ve artan genomik instabiliteye neden olan

bir viriistlir ve boylelikle onkogenlerin aktivasyonuna neden olabilecegini gosterilmistir
(19, 22).

HSK riskini artiran HBV faktorleri uzun siireli enfeksiyon, yiiksek diizeyde HBV
replikasyonu, HBV C genotipi, HBV entegrasyonu, spesifik HBV mutantlar1 ve HBV
kodlu onkoproteinlerden (6rnegin, HBx ve kesik preS2/S proteinleri) olusmaktadir (20).



Ek olarak, erkek cinsiyet, ileri yas, ailede HSK &ykdisii olmasi, alkol veya tiitiin kullanim1
gibi ¢coklu konak faktorleri, HCV, HDV veya HIV ile koenfeksiyonlar1 da HBV ile iligkili
HSK  riskini artirir (23, 24). Tim bu nedenlerle, siroz kaniti olmayan kronik hepatit B
tasiyicilart da karaciger kanseri gelistirebilir (25). HBV ile enfekte olan hastalarda,
enfekte olmayanlara kiyasla HSK gelisme riski neredeyse 100 kat daha fazladir(26). HSK
gelisimi ile ilgili en onemli risk faktori HBV viral yiikiidiir ve oral antivirallerle
dolasimda saptanamayan  HBV viriisiinin =~ HSK gelisme insidansin1  azalttig
gosterilmistir (27). HBV ile iligkili HSK insidansini azaltmak igin diger bir yol, HBV
enfeksiyonuna karsi asilamadir (28). En iyi Ornek olarak Tayvanda yenidogan
astlamasinin baglamasindan 30 yil sonra HBV tasiyicilik oranlarinin %10-17'den %0.7-

1.7'ye diistiigii ve HSK oranlarinin %80 azaldig1 gosterilmistir(29, 30).

2.2.2. Hepatit C Viriis Infeksiyonu

HCV insanlarda kronik ve kalici enfeksiyona sebep olan, hepatotropik 6zellik gdsteren
Flaviviridae ailesinden bir RNA viriistidiir (31). Genellikle transfiizyon iliskili ve
parenteral yolla bulasir. Diinyada 180 milyondan fazla insan HCV ile enfektedir ve biiytik
orani (%80) kroniklesir. Kronik HCV enfeksiyonu, karacigerde metabolik bozukluklar,
steatoz, siroz ve HSKn1 igeren ¢ok asamali degisikliklere neden olur. Fakat bu siirecin

baglamasi ve hastaligin fibrozise ilerlemesi genellikle uzun siirmektedir (32).

Kronik HCV enfeksiyonu HSK gelisimi i¢in major risk faktorlerinden biridir,yaklasik
%30'u ile iliskili goriinmektedir(33) Avrupa, Japonya, Latin Amerika ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi gelismis {lilkelerde HSK'min baslica nedeni, hepatit C virlisii
enfeksiyonunun neden oldugu sirozdur ve yillik insidans %2 ila %8 arasinda

degismektedir (19, 34).

HCV, HSK gelistirme riskini neredeyse 10-20 kat artirir (35) Siroz, HSK gelisimi i¢in en
onemli ana risk faktoriidiir. Sirozlu HCV hastasinda HSK gelistirme riski yilda yiizde 1
ila 4 arasinda degistigi tahmin edilmektedir(36). Bu risk, asir1 alkol alimi, HBV
koenfeksiyonu, diabetes mellitus, ileri yas, Afro-Amerikan 1rki ve sigara ile kombinasyon

halinde daha da artmaktadir.(37) (tablo 3).



ileri yas (veva uzun siireli enfeksiyon)
Erkek cinsiyet

Agir alkol alin (>50gr/giin)

Diyabet

Obezite

HBV veya HI'V ile koenfeksiyon

Tablo 3. HCYV ile enfekte hastalarda HSK riskini artiran faktorler (37)

HCV enfeksiyonu uzun yillar asemptomatik Kalir, tarama ile erken teshis ve tedavi HCV
ile iliskili siroz insidansini ve HSK gelisme riskini azaltmak i¢in ¢ok dnemlidir. HSK
gelisimini azaltan ana faktdr, antiviral tedavi ile elde edilen siirekli virolojik yanittir (SVR
) . Dogrudan etkili antiviral tedaviyle ilgili birkag biiyiikk ¢alismalarin meta-analizleri,
HSK riski tamamen ortadan kalkmadigi SVR'ye ulasan kisilerde %350-80 oraninda
azaldigin1 gostermistir (38-40). SVR ile HSK riski azalirken, 6zellikle sirozu olan

kisilerde risk tamamen bitmez. Ornegin, SVR'ye ulasan bir hasta kohortunda riskin

%76 azaldig1 ve yillik HSK insidansinin %0,9-2.2 oldugu ve sirozla birlikte goriildiigii
bildirilmistir (41). Bu kohortun daha uzun takibi, kiimiilatif 1, 2 ve 3 yillik HSK risklerinin
strastyla %1,1, %1,9 ve %2,8 oldugu bildirilmistir. SVR'ye ulasan hastalar arasinda, alkol
kullanim, ileri yag, HCV genotip 3 enfeksiyonu ve yiiksek hepatik fibrozis belirtegleri
eslik edenlerde HSK riski daha yiiksekdir (42).

2.2.3. Alkol

50-80 gr/giinden fazal alkol alim1 agir alkol alimi olarak tanimlanmistir ve HSK riskini
artirdig1 bilinmektedir (43, 44). Karsinojenik etkisinden ziyade kronik karaciger ve siroz
gelisimini neden olarak HSK riskinde %16 artisa neden olmaktadir(45, 46). Ancak esik
doz ve kullanim siiresi belirsizdir. Ayn1 zamanda diisiik tiiketim diizeylerinin etkisi tam
olarak arastirilmamistir. Medyan takip siiresi 29 ay olan ve biyopsi ile dogrulanmais alkolik
sirozu olan 652 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda, 43 hastada (%7) HSK gelisti ve
tahmini yillik insidans %2.9 idi (47).



Ayrica, alkoliin HSK riski ile iliskisi kadinlarda erkeklerden daha giiclii olabilir. Bunun
nedeni alkol dehidrojenaz aktivitesindeki farkliliklar veya kadinlar arasinda alkol ile siroz
arasindaki daha giiglii iliskiden kaynaklanabilir (48, 49). Asir1 alkol alim1 inceleyen bir
calismanin metaanalizinde kadinlarda bu risk 4 katdan fazla artmisken, erkeklerde sadece
%59'luk bir risk artis1 olmustur (45). Asirt alkol kullanimi ve alkolik siroz egilimleri
tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. ABD'de dikkate deger bir artis bildirilmistir
(50).

2.2.4. Aflatoksin maruziyeti

Aflatoksin piring, misir, soya fasulyesi ve yer fistig1 gibi depolanmis gidalar1 kontamine
eden Aspergillus ailesinden mantarlar tarafindan tretilen bir mikotoksindir. Diinyanin
bazi bolgelerinde, 6zellikle sicak ve nemli bolgelere sahip tilkelerde (Asya ve Afrika gibi),
HSK'nin major risk faktorleridir (51). Aflatoksine kronik maruz kalma, hepatik hiicrelerin
DNA'sina zarar vermesi ve p53 tiimor baskilayici genin mutasyonuna neden olmasi

sebebiyle HSK riskini artirmaktadir(52).

AFB 1 biyobelirteglerinin gelistirilmesi, HSK ile AFB 1 arasinda kesin baglanti
kurulmasina ve IARCTmin AFB 1'1 insanlar icin 1. grup kanserojen olarak

siiflandirmasina yol agt1 (53).

AFB 1, kronik HBV enfeksiyonu ile birlikte ortaya ¢iktiginda o6zellikle kanserojendir.
2012'de yapilan bir meta-analiz sonucuna gore AFB 1'in HSK riskini tek basina 6 kat,
HBYV riskini tek basina 11 kat ve iki faktoriin birlikte 54 kat artirdigi bildirilmistir (54).
AFB 1 ve HBV'nin birlikte goriildiigii bolgelerde sinerjistik etkiyi ortadan kaldirmak igin
HBV'ye kars1 agilama yapmak HSK riskini azaltmanin en etkili yoludur.

2.2.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalhgi

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin (NAFLD) (ve 6zellikle non-alkolik steatohepatit
[NASH] ile iligkili sirozun), HSK riskini artirdig1 ve 6zellikle Bati iilkelerinde giderek
yayginlasan bir risk faktoru oldugu bilinmektedir (55-57). ABD'li yetiskinler arasinda
genel NAYKH yaygmligr %32,8'dir, ancak yayginlik cinsiyete ve irk/etnisiteye gore
degiskenlik gosterir (58) . NAFLD'li kisiler arasinda %20-30'unun alkolsiiz steatohepatite
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(NASH), %10-20'sinin ise siroza ilerledigi tahmin edilmektedir (59, 60). NASH sirozlu
hastalarda HSK'nin tahmini yillik insidans1 yaklasik %1 ila 2 arasindadir (61). Birkag
kohort ¢calisma NAYKH olan ancak sirozu olmayan hastalarda HSK meydana geldigini
gosterse de, siroz yoklugunda HSK insidansi diisiik saptanmistir (62-64). Bu hastalarda
HSK insidans1 her 100 kisi-y1l1 takipte 0.008 idi (62).

2.2.6. Diyabetes Mellitus

Epidemiyolojik ¢alismalar, diabetes mellitus ve HSK arasinda kiivetli bir iligki oldugunu

diistindiirmektedir (65-69)

Yeni tan1 konmus diyabeti olan 19.349 hasta ve diyabeti olmayan 77.396 hasta dahil
edilen bir ¢alismada HSK insidansi, diyabeti olmayanlarda 10.000 kisi- yilda 10.4
saptanirken, diyabetli hastalarda 10.000 kisi-yilda 21 saptandi.(68).

Farkli popiilasyonlarda yapilan aragtirmalar, diyabetin HSK riskini 2-3 kat artirdigini ve
erkeklerde kadinlara gore 6nemli 6l¢iide daha fazla risk oldugunu bildirmistir(70). Daha
uzun siireli diyabet varligi riskdeki artisla iliskilendirilebilir, ancak diyabetin siddeti veya
kan sekeri kontrolii ile HSK riski arasindaki iliski net degildir (67). Tip 2 diyabetin
metformin ile tedavisinin HSK riskini azaltti§1, bunun aksine insiilin veya siilfoniliire

kullaniminin ise riski artirdigr gézlemlenmistir (71-73)

Aynm1 zamanda diyabet ve HSK arasindaki iligkiler dikkatle incelenmelidir. Cogu
durumda, glikoz intoleransinin baslangici siroz gelisiminden kaynaklanmasi nedeniyle
diabetes mellitus tanisi, HSK riskini artiran siroz i¢in bir etken olabilir. EK olarak,
diyabetli bir¢ok hasta ayn1 zamanda artmis HSK riski ile iliskilendirilen NAYKH'ye de
sahiptir.

2.2.7. Obezite
Obezite bagimsiz olarak HSK ile iliskilendirilirken, NAYKH olan hastalarda obezite ve
diabetes mellitus siklikla birlikte bulunmaktadir (74, 75) 11 kohort ¢aligmasinin meta-

analizine gore HSK riski obezitesi olan hastalarda normal kilolulara kiyasla daha
yiiksektir (76).
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Bazi caligmalar ayrica erken yaslarda mevcut olan obezitenin de etkisi oldugunu
gostermektedir. Danimarka'da yapilan bir arastirma, 7 veya 13 yaslarinda viicut kitle
indeksi (VKI) z-skorundaki bir birimlik artisin karaciger kanseri riskinde %20-30 artisla
iliskili oldugunu (77), ABD ve Isve¢'ten yapilan arastirmalar erken eriskinlik doneminde
obezitenin riski 2 ila 3 kat artirdigin1 6ne siirmiistiir (78-80). VKI, obezitenin baz1 énemli
unsurlarini gdzden kagirabilir. Bu nedenle abdominal ve gluteofemoral adipozite 6lgiileri
olarak bel ve kal¢a ¢evresi incelenerek ¢alismalar yapilmistir. Avrupa ve ABD'deki kohort
calismalari, yiiksek bel gevresine sahip kisilerde 2 kat artmis HSK riskine sahip oldugu
saptanmistir ve bu risk, VKI veya kalga cevresi igin diizeltme yapildiktan sonra
degismeden kalmistir (81, 82). Ayrica, ¢alismalardan birinde gobek cevresinin fazla
olmasinin BMI'si 18.5-<25 kg/m2 olan kisilerde bile artmig HSK riski ile iliskilendirildi,
ancak asir1 gluteofemoral boyut tek basina risk artig1 gostermedi (83).

2.2.8. Sigara

Sigara kullanilmas1 HSK arasindaki iligkiyi gostermek i¢in 50’den fazla ¢alisma yapilmis,
bazi ¢aligmalarda risk olarak belirtilmis, bazi ¢calismalarda anlamli iliski saptanmamugtir.

Risk sigara kullanim siiresi ve dozu ile iligkilendirilmistir.

Sigaray1 birakmanin tizerinden gegen yillar artdikga HSK  riskinin azaldigi, sigarayr >30
yil Once birakmis kisilerin HSK riskinin hi¢ sigara i¢gmeyenlere benzer oldugunu

gosterilmistir (84).

2.2.9. Oral kontraseptif

Hepatositlerde niikleer Ostrojen reseptorleri bulunur ve HSK’da bu reseptorler artis
gostermektedir. Ostrojenin, proliferasyonu uyararak spontan mutasyon oranlarmi artirip
karaciger neoplazisine neden olabilecegi tahmin edilmektedir (85). OKS kullanan
kadinlarda yapilan birgok ¢alismada, hepatik cell adenoma ve fokal nodiiler hiperplazi

gibi benign karaciger tiimérlerinin gelisim riskinin artdigi gosterilmistir (86).

Kiigiik vaka serilerinde OKS kullanimi; HSK, kolanjiokarsinoma ve hepatoblastoma gibi
malign karaciger tiimorleriyle iligkilendirilmistir (87). OKS alan kadinlarda malign

transformasyon gosteren hepatik adenom vakalar1 saptanmistir (86). Hepatik adenoma
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olan hastalarda HSK gelisimi %5-18 olarak bildirilmistir. Yapilan bazi meta-analiz
sonuclarinda 5 yildan kisa siireli OKS alan kadinlarda HSK gelisiminde artig goriilmemis,
ancak, uzun siireli kullanan hastalarda riskin 2-20 kat arttirdigi tespit edilmistir (87).
Fakat, artmis HSK riski ile OKS arasindaki iliskiyi gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar
yeterli degildir.

2.2.10. Diyet

HSK etyolojisinde alkol kullanimi ve aflatoksin kontaminasyonu disinda diyetin rolu tam
belli degildir. Diyetteki antioksidanlar 6zellikle selenyum ve retinoik asitin hayvanlardaki
karaciger tiimorii gelisimini azalttig1 saptanmistir. Tayvanl erkekler tizerinde yapilan bir
kohort ¢alismasinda, diisiik sebze tiiketimi HSK riskinde istatiksel olarak anlamli artigla

iligkilendirilmistir ve bu etki kronik HBV tasiyicilari ve sigara igenlerle sinirlandirilmistir
(88).

Kahvenin karaciger kanseri riskinin azalttig: bildirilmistir . Yapilan ¢alismalar giinde iki
fincandan fazla kahvenin %35 daha diisiik riskle iligkili oldugunu bildirmistir (89). Ayrica
kahvenin daha diisiik karaciger enzim seviyeleri, daha yavas fibroz ilerlemesi ve daha
diisiik diyabet riski ile iligkisi bildirilmistir. Bununla birlikte, kahvenin olas1 bir koruyucu
etkisinin altinda yatan mekanizmalar tam agikliga kavusmamistir. Deneysel Kkanitlar,
kafeinin yani sira diger bir¢cok kahve bileseninin (6rn. diterpenler) inflamasyonu, fibrozisi,
insiilin direncini ve onkogenezi azaltmada yararli etkileri olabilecegini 6ne siirmektedir

(90) .

Yiiksek demir alimi artan HSK riski ile iligskilendirilmistir (91, 92). Ayrica, Asya, Avrupa
ve ABD'deki prospektif ¢aligmalarin yakin tarihli bir meta-analizi, daha yiiksek serum
ferritin diizeylerinin neredeyse %50 artmigs HSK riski ile iligkili oldugunu, daha yiiksek

serum demir diizeylerinin ise 2,5 kat daha fazla risk ile iliskili oldugunu saptamistir (91).

2.2.11. Kalitsal hastalhiklar

Birkag genetik hastalik, HSK gelisimi ile iligskilendirilmistir:
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Kalitsal hemokromatozis — Veriler, (yani C282Y homozigotlari) HSK riskinde artig

sagladigini ve sirozlu hastalarda riskin 6zellikle yiiksek oldugunu gostermistir (93, 94).

Calismalar asir1 demir yiiklenmesi ve sirozu olan homozigot C282Y mutasyonunu tasiyan
erkek hastalarin HSK i¢in en fazla risk altinda oldugunu gostermistir (95). Bu nedenle
erken teshis ve flebotomi ile erken tedavi ciddi komplikasyonlari, Sirozu ve hepatoseliiler

karsinomu onleyebilir.

Porfiria enzim eksikligine bagli olarak artmis HSK riskini ile iligskilendirilmistir(96).Alfa
1 antitripsin eksikligi ¢ocuklarda karaciger hastaliginin kalitsal en sik nedeni olup, yine
bu hastalikta da HSK riskinin arttig1 bildirilmistir.

2.3. Tam

Erken evre HSK'nin tipik belirtilerinin olmamasi nedeniyle, hastalarin ¢ogu orta ve ileri
evrede tan1 almaktadir (97). Bu nedenle hastalarin sadece %30-40"1 cerrahi tedavi i¢in
potansiyel adaydir. Tim tedavi segeneklerinin mevcut olmasi i¢in tiimoérleri <2 cm
boyutundayken tespit edilmelidir. Timorleri erken evrede saptanan ve tedavi goéren
hastalarda bes yillik sag kalim orani yiizde 70'den fazladir (98). Sonug¢ olarak, HSK
hastalarinin 5 yillik sagkalim oranini iyilestirmek icin yiiksek riskli hastalarin taranmasi

ve HSK'nin erken teshisi baslica 6nceliklerdir.

Zor olabilen HSK'nin tanist i¢in  bir veya daha fazla goriintileme yonteminin
kullanilmasini gerekmektedir. HSK tanis1 anamnez, fizik muayene, serum biyobelirtegleri
ve ultrason, MRI ve BT taramasi gibi invazif olmayan goriintiileme yOntemleri

kullanilarak, ayn1 zamanda histopatolojik inceleme ile konulabilir.

2.3.1.Serum Markerlarinin Roli

Son yillarda HSK siirveyansi igin faydali biyobelirteglerin tanimlanmistir, fakat diisiik
duyarlilik ve heterojen 6zgiilliik gostermeleri nedeniyle mevcut serum biyobelirtegleri
HSK siirveyansi ve erken teshisi i¢in kabul gérmemistir. Ancak,prognoz ve tedaviye yanit

amaglari i¢in, bu biyobelirteclerin yakin gelecekte artan klinik bir rolii olabilir.
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Alfa-fetoprotein — HSK igin en sik kullanilan belirtecdir ve serum alfa-fetoprotein
(AFP) konsantrasyonudur. AFP normalde fetal karaciger ve yolk kesesi tarafindan gebelik
sirasinda tiretilen bir glikoproteindir, dogumdan sonra hizla azalir (99). HSK'l1 hastalarda

serum konsantrasyonu yiikselebilir.

Ik basta elli yili askin bir siire 6nce fare modellerinde ve daha sonra Afrika ve Sibirya
popiilasyon g¢alismalarinda HSK igin faydali bir biyobelirte¢ olarak tanimland: (100).

HSK igin bir tarama araci olarak tanitilmasindan bu yana, faydasi sorgulanmaktadir.

20 ng/mL'lik bir AFP degeri klinik pratikte HSK degerlendirilmesi igin yaygin olarak
kullanilan bir esiktir (101). Sirozu olan 1800'den fazla hastay1 igeren ve 10 ila 20
ng/mL'lik bir AFP degeri kullanan iki ¢alismada, AFP'nin HSK tespiti i¢in yaklasik yiizde
60'lik bir duyarliliga ve yaklasik yiizde 80'lik bir 6zgiilliige sahip oldugu saptandi (102,
103)

Yiiksek AFP seviyeleri HSK'ya 6zgii degildir (104).Alfa-Fetoproteinin spesifikligi, akut
ve kronik hepatit, intrahepatik kolanjiokarsinom ve embriyojenik tiimorler gibi diger
durumlarda yiikselmesi nedeniyle zayiflar (100). Ozellikle, kronik HCV'li hastalarda
yiiksek AFP seviyeleri, bu biyobelirteci bu popiilasyonda (nekro-enflamatuar aktivite ile
iliskili) HSK taramasi icin ¢eliskili hale getirir. Orta ila siddetli fibrozisi olan 1000'den
fazla HCV+ hastasini igeren HALT-C ¢alismasinda (105), koprii fibrozu veya sirozu olan
hastalarin sirastyla %11'i ve %27'sinin AFP degerleri 20 ng/mL'nin iizerindeydi (106).
Fakat sadece alt1 hastada HSK gelisti ve bunlarin sadece iiclinde AFP degerleri yiiksek
saptandi (106).

HSK tanisi i¢in tek basina veya serum AFP ile kombinasyon halinde kullanilan serum
belirtegleri arasinda AFP'min lens culinaris aglutinin-reaktif fraksiyonu (AFP-L3), des-
gama-karboksi protrombin (DCP), Golgi protein 73 (GP73), Glypican-3 (GPC3) ve s.
bulunmaktadir. Biyobelirte¢ kombinasyonlarinin kullanimi da erken evre HSK teshisi

acisindan umut vaat etmektedir (107).
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2.3.2. Tamda Goruntiilemenin Rolii

HSK, kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) veya
ultrason (US) ile teshis edilebilir. Yiiksek riskli HSK lar siklikla tek basina goriintiileme
ile teshis edilebilir ve biyopsi ihtiyacinm1 ortadan kalkar.Gorilintiileme ayni zamanda

timorlerin tiplendirmesi ve evrelenmesinde de katkida bulunur.

Sirotik hastalik zemininde gelisen HSK tanisinda non-invaziv dinamik goriintiileme
yontemleri ile tanimlanan tipik tanisal bulgular 2001 yilinda kilavuzlara girmistir (108).
Kontrasth goriintiileme yontemleri vaskiiler fazlar1 temel alarak lezyon geg arteriyal
fazda, portal fazda ve gecikmis fazda incelenir (109, 110) .Tipik bulgusu arterial fazda

hipervaskiilerite ve vendz ve/veya geg fazda wash-out (siliklesmesi) gostermesidir (111).

2.3.2.1 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi (USG), tiim diinyada kronik karaciger hastaligin takibinde ve kronik

hepatit ve sirozu olan hastalarda tarama amacli yaygin olarak kullanilir.

HSK’nin USG gériiniimii nonspesifiktir.Ozellikle kiigiik timorler rejeneratif ve displastik
nodiillerden ayirtedilemeyebilir. Ultrasonun 6zgiilliigii ve duyarliligi tiimoriin boyutuna
baglidir, 3-5 cm ¢apindaki tiimorleri tespit etme yetenegi %80-95 iken ve ¢apt 1 cm'den
kii¢iik olan timdrlerin %60-80den fazla degil(112, 113). Bu nedenlerle genelde USG ile
3-6 aylik takiplerde lezyon olup olmamasi ve var olan lezyondaki degisiklikler takip edilir.
Ultrason ile tespit edilen karacigerdeki siipheli lezyon, genellikle tantyr dogrulamak igin

ek goriintiileme yontemlerine ihtiyac duyulur.

2.3.2.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrasli BT HSK tanisinda énemli bir yere sahiptir. EASL ve AASLD kilavuzlarinda
siroz hastalarinda 1 cm’den biiyiik olan ve kontrastli BT veya manyetik rezonans
incelemede tipik goriintiilleme Ozellikleri (arteriyel fazda kontraslanma, portal veya geg
fazda wash out gosteren) bulunan lezyonlarda patolojik inceleme yapilmadan HSK tanisi
konulabilecegi kabul edilmistir. Bu tipik goriintii HSK teshisi i¢in %90 duyarliliga ve %95
ozgiilliige sahiptir (114, 115)
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BT ile HSK tanisi i¢in lezyon basina duyarlilik yiizde 65 ve 6zgiilliik yiizde 96'dir (116)
2 cm'den kiigiik lezyonlar i¢in duyarlilik yiizde 40'a diiser. 1 cm'den kiigiik nodiillerin
degerlendirilmesi zordur ve bu lezyonlar i¢in genellikle goriintii kilavuzlugunda biyopsi

diistiniilmelidir (117).

Iyotlu kontrast alerjisi, ciddi derecede bozulmus bobrek fonksiyonu (yani, tahmini
glomertler filtrasyon hizi [eGFR] <30 mL/dk/1.73m 2 ), BT icin goreceli bir
kontrendikasyondur. Kontrastli MRG bu hastalarda alternatif olarak kullanilabilir

2.3.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG ile daha disiik nefrotoksik kontrast kullanimi ve radyasyon maruziyeti ile HSK
teshisi i¢in net goriintiller elde edilebilir. Hepatosit spesifik kontrast maddelerin
kulanimi,godoksetin asit ve diffiizyon goriintiileri ile duyarliligi arttirilabilir (118).Bu
nedenle kii¢iik lezyonlarda tani orani artmistir. Goriintiileme bulgular1 BT ile benzerlik
gosterir,her ikisinin tipik HSK bulgusu arteriyel fazda kontrastlanma ve hizh
washout’dur.Cogu caligma BT'ye kiyasla MRG'nin daha yiiksek duyarliliginin oldugunu
gostermistir ve Ozgilligi %85 ile %100 arasinda degismektedir .(118, 119). MRG
ozellikle kiiciik lezyonlarda BT'den daha 1yi performans gosterir (20 mm'den kiiciik
tiimorlerde duyarlilik BT ve MRI i¢in sirastyla %48 ve %62, 20 mm den biiytik tlimorlerde
duyarlilik sirasiyla BT ve MRG igin %92 ve %95 ) (120).

Siddetli kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda (yani, eGFR <30 mL/dak/1,73 m 2 ),
bazi gadolinyum kontrast madde tiirleri kontrendike oldugundan, dikkatli yapilmali,klinik
olarak miimkiinse, bu hastalarda HSK ig¢in tanisal goriintiilemeden kagimilmalidir.
Bununla birlikte, goriintiileme gerekliyse, profilaktik giivenlik Onlemlerine uyarak

kontrastlit MRG yapilmalidir.

2.3.3 Tanida Biyopsinin Rolii

Neredeyse diger kanser tiplerinin hemen hepsinde tan1 koymada histopatolojik inceleme
gereklidir, fakat HSK teshisi i¢in her zaman biyopsi gerekli degildir. HSK tanist i¢in

karaciger biyopsisinin sensitivitesi %70-90’dir. 2 cm’den kiigiik lezyonlarda yanlis
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negatif biyopsi orani yaklasik %30-40 arasindadir.(121).Bundan dolay: negatif bir biyopsi
sonucu hepatoselliiler kanser tanisini ekarte etmez. Radyolojik goriintiileme esliginde
yapilan biyopsilerin sensitivitesi ve spesifitesi daha yiiksektir. HSK negatif ¢ikmasi
durumunda 3-6 ay ara ile  hastalar yakindan radyolojik  olarak
degerlendirilmelidirler.Nodiilde malign degisiklikler saptanmasi durumundan tekrar

biyopsi planlanmalidir (121).

Biyopsiyle kiiclik de olsa bir tiimdr ekilme riski mevcuttur. Tiimor ekilme prevelansi

%0.003 ile %S5 arasinda tahmin edilmektedir (122-124).

HSK nin histolojik goriiniimii iyi diferansiye tipten anaplastik kotii diferansiye lezyonlara
kadar degiskenlik gosterir. Kitle boyutu artdik¢a santral nekroz goriilme ihtimali
artmaktadir. Fibroameller tip HSK %1 olarak goriiliir ve daha ¢ok geng yasta ve altta

yatan bir karaciger hastalig1 olmadan saptanmaktadir.

2.3.4. LI-RADS Siniflamasi

HSK agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda karaciger lezyonlarinin degerlendirilmesi
icin (LI-RADS) siniflandirmasi kullanilmaktadir. LI-RADS skorlamasinda lezyonun

arteryel fazda olan kontrastlanmasi, periferal olmayan kontrast kaybi, biiyiime hizi ve

lezyonda kapsul goriintiisiiniin saptanmasi gibi major parametrelere bakilir (125).
LR-NC: Kategorize edilmemis: Yetersiz

LR-1: Kesinlikle benign

LR-2: Muhtemel benign

LR-3: HSK i¢in orta riskli

LR-4: Muhtemelen HSK

LR-5: Kesinlikle HSK

LR-M: Muhtemelen ya da kesinlikle malign, ancak kesinlikle HSK degil (126).(127)
Asagidaki durumlarda LI-RADS uygulanmamalidir.

-18 yasindan kii¢iik hastalara
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-konjenital hepatik fibrozise bagli siroz

-vaskiiler bir bozukluga sekonder siroz (6rn. Budd-Chiari sendromu, kronik portal ven

tikaniklig1, kardiyak konjesyon, kalitsal hemorajik telenjiektazi) olan hastalara.

LR-1(kesinlikle iyi huylu), LR-2 (muhtemelen iyi huylu), LR-5 (kesinlikle HSK)

lezyonlar1 i¢in genellikle biyopsi 6nerilmez.

LI-RADS smiflamasi yapilan lezyonlarda LI-RADS LR-3 (HSK agisindan orta risk), LR-
4 (muhtemelen HSK) ve LR-M (muhtemelen malign, ancak kesin olarak HSK degil)

lezyonlar1 olan hastalarda HSK tanisi i¢in biyopsi gerekebilir.

Cogu LR-3 lezyonlar1 iyi huyludur (128). Bu lezyonlara malignite veya iyi huylu bir
lezyon tanis1 konulana kadar 3 ila 6 ay i¢inde karaciger lezyonu degerlendirmesi i¢in
kontrastlh BT, MRG veya ultrasonu tekrarlamak, lezyon >2 yil boyunca LR-3 olarak

kalana veya lezyona kesin bir tan1 konulana kadar devam edilmesi onerilir.

Kontrastli BT veya MRG'de, <1 cm'lik lezyonlarin arteriyel kontrastlanma gdstermesi ve
periferik olmayan wasshout, kontrast olusturan kapsiil veya biiyiime 6zelliklerinden en az
birini gostermesi LR-4 olarak olarak kategorize edilir. Arteriyel olarak kontrastlanmayan
lezyonlar, >2 cm 6lgiilerinde ve {li¢ 6zellikten birini gosteriyorsa veya <2 cm 0lgiilerinde

ve li¢ 6zellikten ikisini gosteriyorsa da LR-4 olarak kategorize edilebilir.

LR-4 lezyonlar1 i¢in biyopsiden once bireysellestirilmis karar verme igin multidisipliner
tartigma Onerilmektedir. Klinik 06zelliklerine gore artmis HSK siiphesi ve alfa-
fetoproteinin >400 ng/mL oldugu LR-4 lezyonlu bazi hastalarda biyopsi gerekmeden
lezyon olas1t HSK kabul edilerek tedavi edilebilir. LR-M lezyonlarinin ¢ogu maligndir.

LR- M lezyonlar1 Tipik  oOzellikleri olmayan HSK'yi  ve diger maligniteleri
(kolanjiokarsinom, kombine hepatoseliiler karsinom ve kolanjiokarsinom, lenfoma veya
metastaz gibi) igerir.Bu lezyonlarin yaklasik ti¢te ikisinin HSK olmayan malignite ve
yaklasik ti¢te birinin HSK oldugu diisiiniilmektedir. Altta yatan malignitenin teshisi ve

tedavi se¢imi agisindan biyopsi dnemli bir rol oynar (128).
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2.3.5.Tanisal Degerlendirme

2 cm’den biiyiik lezyonlarda hem EASL hemde Birlesik Organ Paylasim Programi
(UNOS)’nin kriterleri biyopsiyi gerektirmemektedir (121).

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European Association
for the Study of the Liver (EASL) ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzlar;; 1 cm’den biiyiikk ¢apa sahip nodiillerde goriintilemede eger lezyon
hepatoselliller karsinomun karakteristik kontrastlanma paterni gostermiyorsa, biyopsi

yapilmasini 6nermektedir (129).

Sekil 2. EASL-2018 kilavuzundaki tani algoritmasi

2018’deki yapilan yayina gére 1cm’den kiiglik nodiiller 4 ayda bir USG ile takip edilmeli,

nodiilde biiyiime olmasi1 durumunda ek inceleme yapilmalidir. Nodiil boyutu 1 cm’den

20



biiyiik ise radyolojik goriintiileme yapilmali ve tipik goriiniim yoksa biyopsi yapilmalidir.
Biyopsi sonucu negatif gelmesi durumunda hasta 4 aylik periyotlar ile tekrar USG ile

izlenmeli nodiilde degisiklik saptanmasi halinde tekrardan biyopsi planlanmalidir (Sekil
2) (104).

2.4. Tarama

American Association for the Study of Liver Diseases ve EASL yiiksek riskli (tablo 4)
hastalarda her 6 ayda bir USG ile takip 6nermektedir (117).

HSK igin viiksek nisk gruplan

#5irozlu hastalar, Child-Pugh siuf A ve B

#Child-Pugh simf C sirozlu hastalar, valnizca karaciger nakli bekleniyorsa

e Asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip hepatit B virist (HBV) enfeksivonu
olan sirotik olmayan hastalar:

»Alctif hepatit (viiksek serum alanin aminotransferaz [ALT] ve/veya yiiksek viral viik)

*HCC'nin aile dvkiisii

sAfnkahlar ve Afnikali Amenkalilar

*40 vas tistii Asyah erkekler

*50 yasin tizerindeki Asvali kadinlar

Tablo 4. HSK i¢in yiiksek risk gruplar (101, 104, 130, 131)

USG’nin sensitivitesi %84 ve spesifitesi %90’dan fazladir (132). Siirveyans i¢in tek
basina serum alfa-fetoprotein (AFP) 6l¢timii kullanilmasi 6nerilmemekte. USG ile alfa-

fetoproteinin  (AFP) kombinasyonu sadece USG’ye gore sensitiviteyi %5-10
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artirdigindan,yanlis pozitiflik oranlarinda da artigsa yol agsa da siirveyans icin ultrasona

AFP eklenebilir (133, 134).

Siirveyansin amaci sagkalimi artirmaktir, fakat yarari tizerine net kanitlar yoktur. Bununla
birlikte, gbzlemsel ¢alismalar stirveyansin hem erken tiimdr tespiti hem de iyilestirilmis
sagkalim ile iliskili oldugunu gostermektedir (135, 136). HSK'l1 140.000'den fazla hastayi
iceren 59 calismanin meta-analizinde, slirveyans yoluyla HSK saptanan hastalarin

mortalite riski digerlerine gére daha diistiktii (136)

Kronik HBV tanili ve bes yillik takibi olan 19.200 Cinli hastayla yapilan bu ¢alismanin
sonuglar1 siirveyans uygulanan hastalarda HSK'ya bagli 6lim oraninin siirveyans

yapilmayan hastalara kiyasla daha diisiikk oldugunu gostermistir (137).

2.5. Klinik

HSK vakalarn1 genellikle ileri evreye kadar asemptomatik seyr eder. Erken evre HSK
olgular1 cogunlukla rastlantisal ve ya yiiksek riskli hastalarin tarama programu ile tan1 alir.
Hastalarda belirtiler ve fiziksel bulgular genellikle tiimoriin kendisinden ¢ok altta yatan
siroza baglidir (61). Kompanse sirozu olan hastalarda ani gelisen asit, ensefalopati, sarilik
veya varis kanamasi gibi karaciger yetmezligi semptomlarinin ortaya ¢ikmasi HSK
gelisimi gostergesi olabilir. Bu bulgular HSK’nin hepatik veya portal vene invazyonu

nedeniyle ortaya ¢ikabilir .

En yaygin fizik muayene bulgusu hepatomegali, %50’ye yakin hastada da
sarilik.splenomegali.asit saptanir (138).En yaygin semptom sag tist kadran agrisi, karinda
sislik,beraberinde halsizlik, kilo kayb1, erken doyma hissi veya iist batinda ele gelen kitle
gibi yakinmalar goriilebilir (Tablo 5) (139). Daha az goriilen diger semptomlar ise
doygunluk, istah kaybi, yemek sonrasi siskinlik ve kabizliktir.
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Semptomlar Sikhk | Fizik muayvene bulgulan Sikhk
(%e) (%0)

Epigastrik ve sag st kadran 59-95 Asit 335-60

agrisi

Kilo kayb: 35-70 Hepatomegali 55-98

Karmda sislik 30-45 Splenomegali 30-40

Halsizlik. gicsiizlik 20-55 Ates 10-55

Spesifik olmayan GIS 25-30 Hepatik tftirtim 3-25

semptomlan

Sartlik, 5-25

Tablo 5. HSK’da en sik goriilen semptom ve fizik muayene bulgular:

HSK’l1 hastalarda genelde siroz ve karaciger yetmezligi ilisikli laboratuvar degerleri
goriilmektedir. Bunlardan en ¢ok trombositopeni,albiimin diistikliigii, hiperbilirubinemi,
anemi gorilir. Diuretik kullanimina bagli elektrolit bozukluklar1 (hiponatremi,

hipokalmei, metabolik alkaloz) goriilebilir.

Hastalarin bir kisminda eritrositoz, anemi, hipoglisemi, hiperkalsemi ve diare sendromu

gibi paraneoplastik sendromlar goriilebilir (140)

Hastalarin %10-20’sinde tan1 esnasinda metastaz saptanmaktadir intrahepatik tiimorii >5
cm olan hastalarda ekstrahepatik metastaz daha sik goriilmektedir (141).HSK’nin en sik
metastatik yayilim yaptigi yerler; akciger, karin i¢i lenf nodlar1 kemik,siirrenaller ve
beyindir (142). Kemik metastazlari kemik agrilar1 ve vertebralarda ¢okme fraktiirii
sonrasinda paraplejiye neden olabilir. Akciger metastazlarina baglh nefes darligi
goriilmektedir. Biliyer obstriiksiyona sekonder sarilik,bazen riiptiire bagli olarak periton

icine kanama, karin agrisi, peritonit gelisebilir.

2.6. Evreleme

Hepatoselliiler karsinom tanis1 konulan hastalarda, prognozu degerlendirmek ve tedavi
segeneklerinin belirlenmesi i¢in evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Evreleme icin en

yaygin kullanilan Okuda evreleme sistemi, Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi,
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Karaciger Kanseri Italyan Programi (CLIP) skoru, Barselona Klinik Karaciger Kanseri
(BCLC) evreleme sistemidir. Ancak diinya genelinde hangi evreleme sisteminin en iyi
oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur. (143-145).

2.6.1. TNM Evreleme Sistemi

Genel olarak, TNM evreleme sistemi gibi patolojiye dayanan evreleme sistemleri,
ozellikle rezeksiyonun sonuclarini degerlendirirken, prognozu klinik sistemlerden daha
Iyi tahmin eder. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve ileri evre HSK tanili hastalarda Okuda,

Barcelona ve CLIP, evreleme sistemleri prognozu tahmin etmekte daha yararlidir.

TNM evreleme sistemi, HSK i¢in hepatik rezeksiyon veya transplantasyon ile tedavi
edilen hastalarda dogrulanan tek sistemdir (144, 146, 147) ve prognozu Kklinik
sistemlerden daha iyi tahmin eder. TNM evreleme sisteminde; timor sayisi, vaskiiler
invazyon varlifi, nodal ve uzak metastaz durumu degerlendirilirken, siroz varligi ve

hastanin performans durumu diglanmistir (Tablo 6) (148)

24



Primer Tlmér (T)

Tx Primer timdr dederdendirilemiyor

T0 Primer tdmdr yok

T1a Soliter timér <2 cm, vaskiler invazyon yok

T1b Soliter timér = 2 cm, vaskiler invazyonu yok

T2 Waskller invazyonu olan = 2 cm soliter timor, veya hicbiri 5
cm'den blylk olmayan multifokal timorier

T3 Multipl timérler, en az biri = 5 cm

T4 Portal ven ya da hepatik venin major dallarini invaze eden

herhangi bir boyuttaki soliter veya multipl timérier veya
safra kesesi diginda komsu organlarin direkt invazyonu olan
veya viseral periton perforasyonu ile birlikte olan timér

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Nx Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre |

Evre IA T1a NO MO
Evre IB T1b ND MO
Evre Il T2 ND MO
Evre llIA T3 ND MO
Evre lIB T4 ND MO
Evre IVA Herhangi bir T N1 MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 6. TNM evreleme sistemi

2.6.2. Okuda Evreleme Sistemi

Okuda evreleme sistemi TNM ‘den farkli olarak tiimor bityiikliigiiyle beraber sirozun
siddetini yansitan (asit miktari, serum albiimin ve biliriibin ) parametreleri kullanilir

(Tablo 7) (149).Hastaligin son evresini belirlemesinde dogruluk orani yiiksektir (149)
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(0)=Evre1, (1-2)=Evre2, (3-4)=Evre3

Tablo 7. Okuda evreleme sistemi

2.6.3. BCLC Evreleme Sistemi

BCLC evreleme sistemi tiimor yiikii, karaciger rezervi ve hastanin performans

durumu,Child-Pugh smiflamasina gore olusmustur.(Tablo 8,9)

Erken evre (A) hastalar, karaciger fonksiyon durumu korunmus boyutundan bagimsiz
soliter HSK ve ya 3 nodiile kadar <3 cm multifokal HSK olarak tanimlanir ; orta evre (B)
hastalar karaciger fonksiyonlar1 korunmus, boyutundan bagimsiz multinodiiler HSK
olarak tanimlanir.Evre C (ileri) hastalar hala bir miktar karaciger fonksiyon durumunu
koruyan vaskiiler invazyon ve ya ekstrahepatik yayilim ile basvuran hastalar1 i¢irir;Evre
D (terminal) hastaligi olan hastalarin Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans durumu 3 veya 4'tr (150).
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BCLC Evre Performans Tiimir Sayis ve invazyon Child-
Durumu Pugh
0 Cok erken 0 Tek <2em A
A Erken 0 Tek <5em veya <3m en fazla 3 A&B
lezyon
B intermediate 0 Biiyiik veya multinodiiler A&B
C lleri 1-2 Vaskiiler invazyon ve/veya A&B

ckstrahepatik vayihm

D Terminal

34 Yukandakilerden herhangi bin C

Tablo 8. BCLC evreleme sistemi

Performans
durumu

a
1
2

Tamim

Tamamen aktif; performans kisitlamasi yok.

Yorucu fiziksel aktivite kisitlandi; tamamen ayakta ve hafif isleri yOritebilir.

Kendi kendine bakabilir ancak herhangi bir is faaliyetini yaritemez. Uyanma saatlerinin yaklasik %50'sinden

fazla.
Yalmizea sinirh 6zbakim yetenegine sahip; Uyanma saatlerinin =%50'si yatak veya sandalye ile sinirhidir.

Tamamen devre disi; herhangi bir kisisel bakim gerceklestiremez; tamamen yatak veya sandalye ile simirl.

Tablo 9. ECOG performans durumu

2.6.4. Child-Pugh simiflamasi

Sirotik hastada hastalik siddetini ve prognozunu belirlemek igin Child-Pugh siniflamasi

kullanilmaktadir. Bu siniflamaya laboratuvar (serum albiimini, serum bilirubin seviyeleri

ve INR) ve klinik ( asit ve hepatik ensefalopati olup olmadigi,varsa derecesi) parametreler
de dahildir (Tablo 10) (151).
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1 2 3
Ensefalopati yok Grade 1-2 Grade 34
Assit yok az orta
Albumin (g/dl) >35 28-35 <28
INR <17 1,7-22 >22
Bilirubin (mg/dI) <2 2-3 <3

Tablo 10. Child-Pugh simiflamasi

Bir ve iki yillik sagkalim ile iligkisi sirastyla; A smifi: %100 ve %85; B sinifi: %80 ve
%060; ve C sinift: %45 ve %35-dir.

2.6.5. CLIP Skorlama Sistemi

CLIP skorlama sisteminde

Child-Pugh siniflamasi, timor morfolojisi, serum AFP

seviyeleri ve portal ven trombozu durumunu degerlendirilir. TAKE gibi cerrahi dis1 tedavi

uygulanan hastalarda sagkalimin degerlendirilmesinde CLIP skorlama sisteminin diger

sistemlere gore sistemlerine gore daha {istiin oldugu bildirilmistir. Bir ¢calismada, CLIP

kategorileri 0, 1, 2, 3 ve 4 ila 6'daki hastalar i¢in medyan sagkalim sirasiyla 36, 22, 9, 7
ve 3 aydi (Tablo 11) (143, 152, 153).
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Degisken Gol

Child-Pugh agamasi
A o]
B 1
C 2
timor morfolojisi
Uninoddler ve uzama <30% 0
Multinoddler ve uzant <50% 1
Masif veya uzatma =%50 2
Alfa fetoprotein
<400 0
=400 1
Portal ven trombozu
HAYIR o]

Evet 1

Tablo 11. CLIP skorlama sistemi

2.7. Dogal Seyir ve Prognoz

Bir ¢ok ¢alisma HSK nin sirotik zeminde premalign nodiiler lezyondan kanserdz lezyona
dogru olan progresif bir siiregle gelistigini gostermektedir (154). HBV veya HCV ile
enfekte olan bireyin siroza progresyonu ortalama yaklasik 2-4 dekati bulmaktadir. Sonraki
asamada HSK icin yillik risk HBV iliskili sirozda % 2-3, HCV iliskili sirozda % 1-7 ve
alkol iliskili sirozda % 1 olarak tahmin edilmektedir . Hepatoselliiler kanser HBV
infeksiyonu olan bireylerde siroz gelismeden de yillik olarak % 0,26-0,6 oranlarinda
saptanabilir (155). Caligsmalar etkili antiviral tedaviler ile HSK riskinin tamamen ortadan

kalkmadiginin ancak riskin azaldigimi gostermektedir.

HSK’da prognoz tahmini, tiimor ve sirozun beraber eslik etmesiyle zordur. Birgok
caligma sagkalimin karaciger rezerv durumu ile orantili oldugunu 6ne slirmiistiir.Bu
durum esas belirleyicinin siroz olduguna isaret etmektedir. Tedavi edilmeyen HSK’l1
hastalarda ortalama sagkalim haftalar, aylarla ifade edilebilir (156). Medyan sagkalim 6
ila 20 aydir . Timor boyutu, vaskiiler invazyon, performans durumu ve nodal uzak

metastazlar kotii prognostik faktorler olarak sayilabilir.(117).
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2.8. Tedavi

Hastalarin tedavi plan1 tiimoriin evresine, karaciger fonksiyonuna ve hastanin performans
durumuna goére multidisipliner yaklasim ile kilavuzlar esliginde yapilmalidir. Ana amag
sagkalimi arttirmak ve yasam kalitesini {ist diizeyde tutmaktir.Tedavi secenegi temel
olarak BCLC evrelemesine gore yapilmaktadir (Sekil 3,4). Transplantasyon, rezeksiyon ,
ablasyon, transarteriyal kemoembolizasyon (TAKE) ve tirozin kinaz inhibitor olan ilaglar
sagkalimi arttiran tedaviler olarak bilinmektedir (157-162). Arteriel kemoembolizasyon
ve radyoembolizasyon tiimor {izerinde etkisi gorilmiis ancak prognoza katkisi
gosterilememistir. Fazla toksisitesi ve sagkalima etkisi olmamasi nedeniyle sistemik
kemoterapinin (KT) kulanimi 6nerilmemektedir. AASLD kilavuzuna gore tam kiir
saglayabilen tedaviler cerrahi, transplantasyon ve ablasyondur. (131). En iyi tedavi sekli
rezeksiyondur fakat hastalarin ¢ogu tani asamasinda cerrahi igin gerekli kosullart

saglayamamaktadir.

Tedavi secenekleri su sekilde siralanabilir:

* Karaciger nakli

» Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon

* Perkiitan etanol veya asetik asit ablasyon

* Geri dontisii olmayan elektroporasyon

* Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE)

* Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)

* Radyasyon tedavisi ve stereotaktik radyasyon tedavisi

» Sitotoksik ajanlar ve molekiiler hedefli tedavilerle sistemik kemoterapi

+ Immiinoterapi
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Kanseri (BCLC) Tedavi Stratejisi 2022 Giincellenmesi (150).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2011 — Aralik 2022 yillar1 arasindaki Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji polikliniginde HSK tanis1 alan hasta dosyalarinin geriye
doniik taranmasi ve ISHOP’da (Istanbul Universitesi Hastaneler Otomasyon Sistemi)

kayitl verilerinin retrospektif incelenmesi ile gergeklestirildi.

ISHOP’da “Hepatoselliiler Karsinom” tanisini iceren hasta girislerini saptamak igin
hastane yonetimininden izin alindi. ISHOP vyetkilileri tarafindan yapilan tarama
sonucunda ulasilan hasta listesi incelenerek, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde I¢ Hastaliklar1
Gastroenteroloji Polikliniginde takibi olan HSK tanili hastalar calismaya alindi. Bu
calisma etik kurallara, hasta haklar1 yonetmeligi ve Helsinki Deklerasyonu kararlarina

uygun olarak onay alinarak yapildi.

AASLD kilavuzu baz alinarak HSK tanis1 alan toplam 129 hastanin verileri geriye doniik
olarak degerlendirildi. Gastroenterohepatoloji Polikliniginde dosyasi olmayan veya
ISHOP’dan bilgisine ulasilamayan , yeterli verisi olmayan hastalar ¢calisma kapsaminin

disinda kald.

Dosyalarda not edilmis dermografik o6zellikleriklinik bulgulari,laboratuvar degerleri,
goriintiileme bulgulari, biyopsi ve endoskopi sonuglar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalara ait kayitlardan ilk tan1 konulma anindaki; yas, cinsiyet, tan1 yasi, karacigerin
durumu (normal karaciger, presirotik veya sirotik karaciger),etiyoloji (HBV,HCV, HDV,
kriptojenik, NASH, primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, otoimmun hepatit,
Budd-Chiari sendromu,hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastalig1),
HSK radyolojik bulgulari, TNM evresi, OKUDA evresi, Milan evresi, alfa feto protein
diizeyi, sirozlu vakalarda Child-Pugh siniflamasi, MELD skorlamasi, gegirilmis karaciger
siroz komplikasyonlari, gastroskopi varligi,viral hepatit serolojisi, alkol kullanim 6ykiisii,

bilinen karaciger hastalik durumu ve siiresi, gegirilmis komplikasyonlari,eslik eden

32



hastaliklar (hipotiroidi, diyabetes mellitus,iskemik kalp hastaligt ve digerleri)
degerlendirildi.

Ik tam anindaki HSK’in tutulum sekli (tek nodiil, multinodiiler veya diffiiz-infiltran),
nodiil sayisi, en biiyiikk nodiil ¢aplari, karaciger dist odak varligi,washout ozelligi,
HSK’nin perihepatik ve intrahepatik vaskiiler yapilarla ilgili durumu (portal ven
trombiisii, portal ven invazyonu, hepatik ven invazyonu, timdr trombiisii), asit ve
splenomegali varligina bakildi. Etiyolojik olarak HBV ve HCV sorumlu tutulan vakalarin

tan1 oncesi aldiklari antiviral tedaviler kaydedildi.

Istatiksel yontemler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS 26
(Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile
gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks

test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde Mann
Whitney-U test; ti¢c grup ve iizeri karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga

neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test, Fisher’s Exact test ve Fisher

Freeman Halton test kullanildi.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada Istanbul Universitesi Cerrahpasa- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigine 2011-2021 yillar1 arasinda bagvurmus ve HSK tanisi almig 129
hasta retrospektif olarak incelendi.Calismaya dahil edilen hastalarin  %79,1°i (n=102)
erkek, %20,9’u (n=27) kadin cinsiyetinde idi. E/K oran1 3.7 saptandi.

Kadin 27
%20.9

Erkek 102
%79.1

Sekil 5. Hastalarin Cinsiyet Dagilim

Arastirmaya katilan hastalarin tani yaslar1 30 ile 88 arasinda degismekte olup; ortalama
yas 64,07£10,36°dir. Erkek hastalarin tan1 yas ortalamalar1 63,04+9,67’iken kadin
hastalarin tan1 yas ortalamalar1 67,96+£12,06’d1r.

Kadinlarn tani aldiklar yaglar erkeklerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek

saptanmugtir (p=0,028; p<0,05).

Erkek (n=102) Kadmn (n=27)

Tam yas1 Ort+Ss 63,04+9,67 67,96+12,06 0,028*

Medyan (Min-Maks) 63 (30-84) 70 (31-88)

fMann Whitney-U Test *p<0,05

Tablo 12. Cinsiyetlere Gore Tan1 Yaslarimn Karsilastirilmasi
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Arastirmaya katilan olgularin etiyoloji smiflar1 incelendiginde; en sik etkenin HBV
%350,4’1liniin (n=64) oldugu saptandi. Bunu takiben azalan siklikla , %15’inin (n=19)
HCV, %10,2’sinin (n=13) Kriptojenik, %7,9’unun (n=10) alkol, %5,5’1 (n=7) HBV +
Alkol, ,%4,7’sinin (n=6) NASH, %4,7’sinin (n=6) bilinmeyen (altta yatan siroz yok),

%1,6’smin (n=2) diger etiyolojileri (hemokromatozis ve primer biliyer siroz) oldugu

gorilmiistiir.
70
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Sekil 6. HSK’nin Etiyolojik Simiflamasi

Cinsiyetlere gore etiyolojiler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Kadinlarin etiyolojisi HCV olma oran1 erkeklerden daha yiiksekken;
HBV, HBV+alkolik, alkolik, Nash olma orani daha azdir.

Tan1 yagslari, etiyolojilerine gore arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Cinsiyet Tam yas1
Erkek Kadin Ort+Ss Medyan
(Min-
Etiyoloji p Maks) p
HBV 58 7 ®0,001** 63,22+7,81 63 (37- 0,359
(56,9) (25,9 80)
HBV + 7 0 (0) 59,71£9,23 62 (43-
Alkolik (6,9) 69)
HCV 9 10 67,95+£10,3 67 (55-
(8,8) (37,0 6 88)
Alkolik 10 0 (0) 61,00£11,9 62 (42-
(9,8) 9 82)
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Nash 6 0(0) 67,5049,52 66 (55-

(5,9 84)
Kriptojenik 8 5 62,92+16,3 70 (30-

(7,8) (18,5 5 83)

Bilinmeyen 4 3 64,67£16,6 715
39 (1131 3 (32-76)

Diger 00 2 *78,50+6,36 78,5
(7,4) (74-83)

‘Gozlem sayisi yetersiz oldugundan analize dahil edilmemigtir.
PFisher Freeman Halton Test

¢Kruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

**p<0,01

Tablo 13. Cinsiyyete ve Tan1 Yasina Gore Etiyolojilerin Karsilasgtirilmasi

Arastirmaya katilan olgularin %55’inin (n=71) ek hastaligi oldugu goriilmiistiir. Bu
hastaliklar incelendiginde; olgularin %50,7’sinin (n=36) Dm, %52,1’inin (n=37) HT,
%15,5’inin (n=11) kalp/koroner, %43,7’sinin (n=31) diger ( hipotiroidi, BPH,KBY ve b)

hastaliklar1 oldugu gorildii.

Ek Hastaliklar

DIGER

KARDIYAK

HT

DM

40

Sekil 7. HSK’ya Eslik Eden Hastaliklar

Ozellikle etiyolojisi kriptojenik ya da bilinmeyen olan grupla ek hastalik iliskisi
karsilastirildiginda DM, HT, kalp/koroner hastaligi goériilme orani, istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Caligmaya katilan hastalarin tan1 anindaki klinik bulgulari incelendiginde %16,2’sinin

(n=17) karin agris1, %21’inin (n=22) karin siskinligi, digerlerinin multipl ve nonspesifik
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(halsizlik, istahsizlik,kilo kaybi, dispeptik yakinmalar ve b) yakinmalari oldugu goriildii.
Olgularin %27,6’sinin (n=29) poliklinigimizden kronik karaciger hastaligi ile diizenli
takibi olup takipler sirasinda HSK saptandigi goriildii. Ayrica hastalarin %35,7 nin (n=6)
displastik rejenerasyon nodiil ile diizenli araliklarla radyolojik olarak takip edildigi ve
nodiil zemininde HSK saptandig1 tespit edildi. Olgularin %6,7’si (n=7) hi¢ bir sikayeti
olmadigi rutin tetkikler sirasinda ( preop degerlendirme vb. ) HSK saptandigi

gorilmiistiir.
Olgularin %60,5’inin (n=78) radyolojik yontemler + AFP 6l¢iim degeri ile tani alirken

%39,5’inin (n=51) tanisini histopatolojik inceleme ile aldig1 oldugu goriilmiistiir

Tani yontemi

biyopsi; 39%;
n=51
radyolojik+AFP; m radyolojik+AFP

61%; n=78

m biyopsi

Sekil 8. Tam1 Konulma Sekli

Arastirmaya katilan olgularin tani anindaki radyolojik bulgulari incelendiginde tiimor
yerlesim yerleri olarak %60,9’unun (n=78) sag lob , %16,4’iiniin (n=21) sol lob ,
%22, 7’sinin (n=29) her iki lob yerlesimli oldugu goriildii.

Olgularin %49,2’sinin (n=63) radyolojik incelemede washout pozitif oldugu goriildii.

Hastalar HSK tutulum sekline gore tek nodiil (bir nodiil), multinodiiler (iki veya daha fazla
nodiil) ve diffiiz-infiltran olarak ii¢ gruba ayrildi. Olgularin %60,6’sinda (n=77) tek nodiil,
%31,5’inde (n=40) multipl nodiil, %7,9’unda (n=10) diffuz infiltran olarak saptandi.
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Sekil 9. HSK Tutulum Sekli

Olgulari multipl nodiil sayilar1 incelendiginde; %48,8’inin (n=20) 2, %29,3’liniin (n=12)

3, %22’sinin (n=9) 3 iizerinde nodiil sayis1 saptandi.

Nodil sayisinina gére dagilim

2 3 >3

Nodil Sayisi

20

15

10

Hasta Sayisi

(%3]

Sekil 10. Nodiil Sayisina Gore Dagilim

MR bulgu boyutlart minimum 8 mm ile maksimum 210 mm arasinda degismekte olup;
ortalama boyut 55,45438,06 mm’dir. Tumor biyiikligii agisindan <2 cm, 2-5 cm
araliginda ve <5 cm olarak {i¢ gruba ayrildiginda %8,6’smin (n=11) MR bulgu boyutu 2
cm altinda, %57’si (n=73) 2-5 cm, %34,4’1 (n=44) 5 cm lizerinde saptanmistir.
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Sekil 11. Tiimor Boyutu Dagilim

Nodiil sayis1 tek olanlarin MR bulgu boyutlart 8 ile 210 mm arasinda degismekte olup;
ortalama 50,56+39,16 mm’dir.Nodiil sayis1 multipl olanlarin MR bulgu boyutlar1 12 ile

130 mm arasinda degismekte olup; ortalama 55,75+32,48 mm’dir.

MR Bulgu Boyutu (mm)

Nodiil Tek Ort£Ss 50,56+39,16
Medyan (Min-Maks) 40 (8-210)

Multiple Ort£Ss 55,75+32,48
Medyan (Min-Maks) 42 (12-130)

Tablo 14. Nodiil Sayilarina Gére MR Bulgu Boyutlarinin Dagilim

39



Arastirmaya katilan olgularin AFP 6l¢iim degerleri 1 ile 484.000 arasinda degismekte
olup; ortalama deger 7816,33+44610,38 bulundu. AFP smiflar1 incelendiginde;
%44,8’inin (n=56) 20’nin altinda, %30,4’liniin (n=38) 20-400 arasinda, %24,8’inin
(n=31) 400 iistiinde oldugu gorilmiistiir

AFP grup dagilimlari

60
50
40
30
20
10

Hasta Sayisi

<20 20-400 >400
ng/ml

Sekil 12. AFP Grup Dagilimi

HSK ilk tanmi sirasinda tiimoriin perihepatik ve intrahepatik vaskiiler yapilarla durumu
degerlendirildiginde olgularin %24.8 nin (n=29) vaskiiler tutulum var oldugu
goriilmiistiir. Bunlarda 20 (%17.1) hastada portal ven trombozu, 4 (%3.4) hastada portal
ven invazyonu ,2 (%1.7) hastada hepatik ven trombozu,3 (%2.5) hastada tiimor trombiisii
saptandi. Olgularin  %24,8’inde (n=28) ekstra hepatik yayilim vaF—oldugu

goriilmiistiir. Diger hastalarda vaskuler invazyon ve ekstrahepatik yayilim saptanmamaistir.

Ekstrahepatik yayilim olan hastalarin %25 inde (n=7) biitiin hastalarin %35,4’iinde (n=7)
uzak organ metastazi saptanmistir. Bu hastalarin 4’tinde akcigerlere, 2’de kemik, 1’inde

ise slirrenal bezlere uzak organ metastazi saptandi.
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Sekil 13. HSK yayilim

Uzak organ metastazi var olanlarda ekstra hepatik yayilim goriilme orani
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001; p<0,01).Vaskiiler tutulum

goriilme oranlari arasinda iliski anlamli bulunmadi (p>0,05).

Uzak Organ Metastazi

Yok Var bp
Ekstra hepatik Yok 85 0(0) 0,001**
yayihim (80,2)
Var 21 7
(19,8) (100,0)
Vaskiiler Yok 85 3 0,142
tutulum (76,6) (50,0)
Var 26 3
(23,4) (50,0

bFisher Freeman Halton Test

Tablo 15. Uzak Organ Metastaz1 ile Ekstrahepatik Yayihim ve Vaskiiler
Tutulum iliskisi

Multipl nodiil sayisina gore olgularin ekstra hepatik yayilim, uzak organ metastazi
ve vaskiiler tutulum ve tiimor boyutlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Multipl Nodiil Sayisi

2 nodiill 3 nodiill >3 nodiil
(n=20) (n=12) (n=8) °p
"Ekstra  hepatik Yok  10(588)  10(833)  4(571) 0324
yaythm Var  7(412) 2 (16,7) 3 (42,9)
Uzak organ metastazi Yok 19 (95,0) 12 (100,0) 6 (75,0) 0,096
Var 1 (5,0) 0(0) 2 (25,0)
Vaskiiler tutulum Yok 14 (77.8) 11 (91,7) 4 (66,7) 0,412
var  4(22,2) 1(8,3) 2(33,3)
Tiimor boyutu <2cm  2(10,0) 1(83) 0(0) 0,944
2-5cm 10 (50,0) 7 (58,3) 4 (50,0)
>5cm 8 (40,0) 4 (33,3) 4 (50,0)

®Fisher Freeman Halton Test

Tablo 16. Nodiil Sayisina Gore Ekstra Hepatik Yayihm , Uzak Organ
Metastazi ve Vaskiiler tutulum Varhklarimin Tiimor Boyutunun Karsilastirmasi

Etiyolojilere gore olgularin tiimdr yerlesim yerleri ve vaskiiler tutulum arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tiimor yerlesim yeri Vaskiiler tutulum
Sag Sol Her ki Yok Var
Etiyoloji lob p p
HBY  41(631) 8(123) 16(246) 0212 44(759) 14(241) 0,098
HBV +
Alkolik 3(42,9) 1(143) 3(42)9) 2(33,3) 4(66,7)
HCV 12 (66,7) 3(16,7) 3(16,7) 16 (94,1) 1(5,9
Alkolik 5(50,0) 4(40,0) 1(10,0) 5(55,6) 4(44,9)
Nash 5833 0(0) 1(16,7) 5(83,3) 1(16,7)
Kriptojenik 8(615 1(7,77 4(30,8) 10 (76,9) 3(23,1)
Bilinmeyen 4(57,1) 3(42,9) 0(0) 5(714) 2(28,6)
Diger 0 (0) 1(50,0) 1 (50,0) 1(100) 0(0)
PFisher Freeman Halton Test
**p<0,01

Tablo 17. Etiyolojilere Gore Tiimor Yerlesim Yeri, Vaskiiler Tutulum
Karsilastirilmasi
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Etiyoloji tiirlerine gore hastalarin AFP smiflar1 ve tiimor boyutlar: arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

AFP Tumor Boyutu
Etiyoloji <20 20-400 >400 p <2cm 2-5cm  >5c¢cm p
b0,430 b0,105

HBV 27(43,5)  19(30,6) 16(25,8) 462)  39(60) 22338
HBV+Alkol 4 (143 2(286) 4(571) 1(143)  2(286) 4(57)

HCV 7(36,8)  8(42,1) 4(21,1) 1(5,6) 1372,2)  4(22,2)
Alkol 5(500)  2(200) 3(300) 3(30,0) 3(30,0) 4(40,0)
Nash 2(400)  2(400) 1(20,0) 0(0) 5(833) 1(16,7)
Kriptojenik g (co2)  2(154) 2(154) 17,7 9(692) 3(231)
Bilinmeyen 5714y 2(286) 0(0) 1(143) 2286 4(57.1)
Diger 0(0) 1(50,0) 1(50,0) 0(0) 0(0) 2 (100)

Tablo 18. Etiyolojilere Gore AFP, Tiimor Boyutu, Karsilastirilmasi

Ozellikle etiyolojisi bilinmeyen ve kriptojenik grupun timér boyutu ile yapilan

karsilagtirmasinda etiolojisi bilinmeyen grupta tiimor boyutu daha yiiksek bulunmustur.

Etiyoloji Kriptojenik Bilinmeyen p
(n=13) (n=6)
Tiimér boyutu <2 cm 1(7,7) 1(16,7) 0,081
2-5cm 9 (69,2) 1(16,7)
>5cm 3(23,1) 4 (66,7)

Tablo 19. Etiyolojisi Kriptojenik ve Bilinmeyen Grupun Tiimér Boyut
Gruplari ile Karsilastirilmasi
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<2 cm; 2-5cm; >5cm

W Kriptojenik ™ Bilinmeyen

Sekil 14. Kriptojenik ve Bilinmeyen Grupun Timoér Boyut Gruplan ile
Karsilastirilmasi

Tiimor boyutlarina gore olgularin ekstrahepatik yayilim ve uzak organ metastazi
olma durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tiimdr boyutlarina gdre olgularin vaskiiler invazyon var olma durumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,041; p<0,05). Tiimor boyutu 5 cm

tistiinde olanlarda vaskiiler invazyon goriilme orani 2 ile 5 cm arasinda olanlardan daha

fazladir.
Timor Boyutu
<2cm 2-5cm >5 cm ’p
yayilim Var 2 (20,0) 12 (18,2) 14 (37,8)
Uzak organ Yok 11 (100) 69 (94,5) 41 (93,2) 1,000
metastazi Var 0(0) 4(5,5) 3(6,8)

b Fisher Freeman Halton Test
*p<0,05
Tablo 20. Tiimor Boyutuna Gore Ekstrahepatik Yayilim, Uzak Organ Metastaz

Karsilastirnlmasi
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Tiimor boyutlarina gore hastalarin AFP gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,040; p<0,05). AFP degeri 20’nin altinda olanlarin tim&r boyutlar
5 cm listiinde olma orani, 2 cm altinda ve 2-5 cm arasinda olma oranindan daha diisiikken

AFP degeri 400 “lin iistiinde olanlarin daha yiiksek bulundu.

1.AFP <20
2.AFP 20-400
3.AFP >400
20
63.6% 35.7%
15
28.2% B Seril
10 18.2%
18.2% 15 30 8.1% m Seffi2
5 53.5% m Sefi3
0 [ |
<2cm 2-5cm >5cm

Sekil 15. Tiimor Boyutu AFP Grup Karsilastirilmasi p=0.020*

250,00
*
200,00
£ :
S 150,00
: =
_% 100,00 8
a o
1d
=
50,00
00
<20 20-400 >400
AFP

Sekil 16. AFP Gruplarina Géore MR Bulgu Boyutlarinin Dagilimi
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Hastalarin ~ %34,9’unda (n=44) tam1 aninda radyolojik olarak asit oldugu
goriilmistiir.Olgularin %61,4’tinde (n=78) radyolojik olarak splenomegali saptanmigtir.

HSK tanis1 sirasinda hastalarin 110’unde (%85.3)karaciger sirotik, 3’linde (%2.3)

karaciger presirotik, 16’sinda (%12.4) karaciger normal saptandi.

Siroz

W var

m yok

Sekil 17. HSK’h Hastalarda Karaciger Parankiminin Durumu
Siroz olan olgularin MR bulgu boyutlari, siroz olmayanlardan istatistiksel olarak anlaml1

seviyede diisiik saptandi (p=0,006; p<0,01).

Ortalama tiimor boyutu

M siroz yok

Hsiroz
5,06

0 2 4 6 8 10
Boyut (cm)

Sekil 18. Siroz Durumuna Gore Ortalama Tiimor Boyutu
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Siroz olan olgularin tan1 yaslari, siroz olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede

diisiik saptand1. (p=0,010; p<0,05).

ORTALAMA TANI YASLARI

SiROZ SIROZ YOK

Sekil 19. Siroz Durumuna Gore Tam Yaslar

Siroz olma durumlarma goére olgularin vaskiiler invazyon, ekstrahepatik yayilim ve tani

yontemi, AFP gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).
Siroz p
Yok (n=19) Var (n=110)
AFP <20 7 (38,9) 49 (45,8) b0,726
20-400 7(38,9) 31 (29,0)
>400 4(22,2) 27 (25,2)
Tiimor yerlesim yeri  Tek 13 (68,4) 65 (59,6) ®0,393
Multipl 4(21,1) 17 (15,6)
Diffuz 2 (10,5) 27 (24,8)
MR bulgu boyutu Ort£Ss 8,3345,14 5,06+3,32 90,006%*
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Medyan (Min-

Maks) 8 (1,3-21) 4 (0,8-17,5)
Tam yas1 Ort£Ss 68,21+11,09 63,35+10,12 90,010*
Medyan (Min- 69 (32-88) 63 (30-85)
Maks)
Vaskiiler invazyon Yok 14 (77,8) 74 (74,7) 41,000
Var 4 (22,2) 25 (25,3)
Ekstrahepatik Yok 12 (75,0) 73 (75,3) 41,000
yaylhm
Var 4 (25,0) 24 (24,7)
Tam yontemi Radyolojik 8 (42,1) 70 (63,6) 0,076
BX 11 (57,9) 40 (36,4)

aFisher Exact Test

PFisher Freeman Halton Test
®Pearson Chi-Square Test
dMann Whitney-U Test
**p<0,01 *p<0,05

Tablo 21: Siroz Olma Durumuna Goére Karsilastirmalar

Hastalarin 65’inde (%59.1) HSK tanisi sirasinda karaciger hastalik durumu biliniyordu.
Bu hastalardan sadece 29 unun ( %44.6 ) 6 ayda bir radyolojik ve afp ile poliklinik
takiplerine geldigi goriildii. Hastalarin 45’inde (%36) ise karacigerdeki hastalik durumu
HSK ile es-zamanli tespit edildi. 65 hastada kronik karaciger hastaligi ile HSK ilk tespit
zamani arasindaki en kisa sure 2 ay, en uzun sure 360 ay, ortalama siire olarak

90,40+68,87 ay olarak hesaplandi.

Kronik karaciger saptanma siiresi, etiyolojilerine gore arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Karaciger sirozu mevcut hastalarin tani anindaki Child siniflar1 incelendiginde;
%350’sinin (n=56) Child A, %39,3’linlin (n=44) Child B, %10,7’sinin (n=12) Child C
oldugu goriilmiistiir
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= Child A = Child B = Child C

Sekil 20. Sirozlu Hastalarda CHILD Evrelemesi

Siroz siddetleri incelendiginde ise; %81,7’sinin (n=94)Meld skoru 15’in altinda, %18,3’i

(n=21) Meld skoru 15 ve iistiinde oldugu goriilmiistiir.

Olgularin meld skorlar1 0 ile 29 arasinda degismekte olup; ortalama

11,00+5,00°tir.

HSK tanis1 sirasinda sirotik hastalarin 65’inde (%53.3) gastroskopi yapilmaisti. ; %57sinin
(%46.7) sirotik olmasma ragmen  gastroskopi yapilmamisti. Gastroskopi yapilan
hastalarin 47’inde (%38.5) 6zafagus varisi vardi, 18 inde (%14.8) varis saptanmamisti.
Olgularin varis evreleri incelendiginde; %31,8’inin (n=14) 1.evre, %40,9’unun (n=18)

2.evre, %25’inin (n=11) 3.evre, %2,3 liniin (n=1) 4.evre oldugu goriilmiistiir.
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varis var @

Sekil 21. Sirozlu Hastalarda Ozefagus Varisi Dagihim

HSK tanis1 sirasinda karacier sirozu olan hastalar geriye doniik incelendiginde
%54,2’sinin (n=64) kompanse siroz oldugu, %45,8’inin (n=54) dekompanse oldugu
goriilmiistiir. Olgularin dekompansasyon bulgulari incelendiginde; %81,5’inde(n=44)
asit, %27,8’inde (n=15) hepatik ensefalopati, %20,4’iinde (n=11) st gis kanama,
%S5,6’sinda (n=3) hepatorenal sendrom, %3,7’sinde (n=2) spontan bakteriyel peritonit

oldugu goriilmiistiir.

.
o
. %
i Zﬂ

Sekil 22. Siroz Kompanse/Dekompanse Dagilimi ve Dekompansasyon Bulgular:
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Arastirmaya katilan olgularin HBV iliskili HSK vakalarmin seroloji sonuglari
incelendiginde; %88,2’sinin (n=67) HbsAg pozitif, %2,3’sinin (n=2) HbeAg pozitif ve
%1,3’{lintlin (n=1) delta antikor pozitif oldugu goriilmiistiir.

Arastirmaya katilan olgularin HBV DNA o6l¢iimleri 1,8 ile 46.300.000 arasinda
degismekte olup; ortalama say1 1953312,63+7356711,72°dir. Olgularin %63,2’nin (n=48)
2.000 altinda, %26,3’niin (n=20) 2.000 ile 1.000.000 arasinda, %10,5’nin (n=8) 1.000.000

tizerinde oldugu goriilmiistiir.

HBV iligkili HSK olgularinin %50,7’si (n=35) tan1 aninda tedavi altinda olduklari

gOriilmiistiir.

HBV iligkili HSK hastalarinin tan1 aninda tedavi olanlarin HBV DNA gruplari
incelendiginde; %65,7’sinin (n=23) 2.000 altinda, %25,7’si (n=9) 2.000 ile 1.000.000
arasinda, %38,6’s1 (n=3) 1.000.000 iizerinde oldugu goriilmiistir.

HCYV iliskili HSK olgularin seroloji sonuglari inceleniginde; %88,9’unun (n=16) HCV
RNA pozitif oldugu goriilmiistiir.

HCYV iliskili HSK olgularmin %31,6’s1 (n=6) anti viral tedavisi aldig1 gorillmiistiir.

n (%)
HBYV iliskili HSK vakalarimin HbsAg (-) 9(11,8)
seroloji sonuglari HbsAg (+) 67 (88,2)
HebAg (-) 74 (97,4)
HebAg (+) 2 (2,6)
Delta antikor (-) 75 (98,7)
Delta antikor (+) 1(1,3)

HBV DNA Ort+Ss 1953312,63+7356711,72
Medyan (Min-Maks) 22200 (1,8-46.300.000)
<2.000 48 (63,2)
2.000-1.000.000 20 (26,3)
>1.000.000 8 (10,5)

HBY iliskili HSK hastalarinin tani

aninda tedavi Tedavi altinda 35 (50,7)
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Tedavi altinda degil 34 (49,3)

HBYV iliskili HSK hastalarinin tan1  <2.000 23 (65,7)
aninda tedavi olanlarin HBY DNA  2.000-1.000.000 9 (25,7)
>1.000.000 3(8,6)
HCV iliskili HSK vakalarmm HCV RNA (+) 16 (88,9)
seroloji sonuglari HCV RNA (-) 2(11,1)
HCYV iliskili HSK vakalarmmin anti Tedavi alms 6 (31,6)
viral tedavi alma Tedavi almamis 13 (68,4)

Tablo 22. HBYV iliskili HSK Vakalarinin Seroloji Dagilimi

Tiimor boyutlarina ve AFP gruplarina gore olgularin HBV DNA simniflar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

Arastirmaya katilan HSK tanili hastalarin tan1 anindaki TNM evreleri incelendiginde;
%38,1’inin (n=48) l.evre, %15,9’unun (n=20) 2.evre, %27’sinin (n=34) 3.evre,

%19’unun (n=24) 4.evre olduklar1 goriilmiistiir.

Arastirmaya katilan olgularin okuda evreleri incelendiginde; %36,5’inin (n=46) 1.evre,

%46’s1n1n (n=58) 2.evre, %17,5’inin (n=22) 3.evre olduklar1 goriilmiistiir.

Hastalarin sadece  %32,5’inin (n=41) tam1 aninda milan kriterini karsiladiklar
saptanmustir. Yani tan1 aninda hastalarin biiylik gogunlugu milan kriterini karsilamamakta
ve kiiratif tedavi segenegi olan transplantasyon se¢ceneginden mahrum kalmaktalar. TNM
evrelerine gore olgularin klinik bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Ancak Klinik olarak diizenli takiplerde HSK saptanma durumuna gore olgularin timor
boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,043; p<0,05).
Timor boyutu 5 cm iistiinde olanlarin diizenli takiplerde HSK saptanma orani, diizenli

takip edilmeyenlerden daha azdir.

Klinik olarak diizenli takiplerde HSK saptanma durumuna gore olgularin TNM evreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmastir (p=0,006; p<<0,01). Diizenli takip

edilenlerin TNM 1.evre olma orani daha yiiksekken; 3.evre olma orani daha azdir.
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Klinik olarak diizenli takiplerde HSK saptanma durumuna gore olgularin okuda evreleri

ve milan kriterleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Klinik Olarak Diizenli Takiplerde Yok Var
HSK Saptanma
‘Timérboyutu  <2em  5(66)  4(13,8)  b0,043*

2-5cm 39(51,3) 20 (69,0)
>5cm 32 (42,1) 5(17,2)

TNM evre 1.evre 24 (31,6) 15 (53,6) 0,006 **
2.evre 10 (13,2) 8(28,6)
3.evre 24 (31,6) 2(7,1)
4.evre 18 (23,7) 3(10,7)

Okuda evre l.evre 21(27,6) 14 (50) bo,128
2.evre 39(51,3) 10 (35,7)
3.evre 16 (21,1) 4 (14,3)

Milan kriterleri Negatif 54 (71,1) 17 (60,7) ‘0,315
Pozitif 22 (28,9) 11 (39,3)

bFisher Freeman Halton Test
‘Pearson Chi-Square Test

Tablo 23. Klinik Olarak Diizenli Takiplerde HSK Saptanma Durumlarina Gore

Ekstra Tiimor Boyutu TNM, Okuda ve

Karsilastirmasi

Milan Evreleme Durumlarimmin
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Sekil 23. Klinik Olarak Diizenli Takibi Olan ve Olmayanlarda Tiimér Boyutu
Karsilastirilmasi

Klinik olarak diizenli takibi olan ve olmayanlarda
TNM evre karsilastiriimasi
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Sekil 24. Klinik Olarak Diizenli Takibi Olan ve Olmayanlarda TNM Evre
Karsilastirilmasi
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AFP p
<20 (n=56)  20-300 (n=38) >400 (n=31)
TNM evre l.evre 24 (51,1) 15 (31,9) 8(17,0) b0,002**
2.evre 15 (75,0) 4 (20,0) 1(5,0)
3.evre 7 (21,2) 11 (33,3) 15 (45,5)
4.evre 9 (40,9) 6(27,3) 7(31,8)
Okuda evre 1l.evre 20 (45,5) 14 (31,8) 10 (22,7) 50,202
2.evre 30 (52,6) 13 (22,8) 14 (24,6)
3.evre 5(23,8) 9(42,9) 7 (33,3)

®Fisher Freeman Halton Test

eKruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

**p<0,01

Tablo 24. AFP Gruplarina Gore Evre Karsilastirmalari

AFP gruplarma gore olgularin TNM evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0,006; p<0,01). TNM 2.evre olanlarin AFP degerleri 20°nin

altinda olma orani, 400’{in iistiinde olma oranindan daha yiiksektir. TNM 3.evre olanlarin

AFP degerleri 20’nin altinda olma orani, 20-400 arasinda ve 400’iin istiinde olma

oranindan daha diisiiktiir. AFP gruplarina gore olgularin okuda evreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

30
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Hasta Sayisi
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W AFP:<20 ng/ml

: II I I
1 2 3 4

TNM evre

W AFP:20-400 ng/ml AFP:>400ng/ml

Sekil 25. TNM Evre ve AFP Grup Karsilastirmalar
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom primer karaciger kanserlerinin %75-90’mi1 olusturur. Diinya
genelinde goriilme sikligr bakimindan altinci ve kansere bagli 6lim sikliginda {igiincii
siray1 alarak, yilda 800.000’den fazla kisinin 6liimiine yol acar (163). HSK’ya bagl 1
yilda dlenlerin sayisi neredeyse HSK’nin yillik insidansina esittir. Bu da HSK’nin agresif
bir kanser olmasindan ve yiiksek fatalitesinden kaynaklanmaktir. HSK insidansi cografi
bolgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik gosterir.

HSK'nin genel insidansi, muhtemelen hepatit viriisiiniin prevalansindaki degiskenlik ve
cevresel faktorler nedeniyle heterojen olmakta ve kronik hepatit B viriisii tasiyicilarinin
yiiksek prevalans paternini takiben Sahra alti Afrika ve Dogu Asya'da goriiliirken
Tayland, Endonezya, Jamaika, Haiti, Yeni Zelanda,Tiirkiye ve Alaska orta dereceli vaka
bolgelerine girer; Japonya, Kuzey ve Gliney Amerika, Avrupa'nin ¢cogu, Avustralya (yilda
100.000 popiilasyonda 3'ten az vaka rapor edilen) diisiik insidans bélgelerini olusturur (1,
6) .

Ulkemizde verilerin yetersiz olmasi nedendiyle HSK nimn insidansi ve epidemiyolojsii
hakkinda net yorum yapilamamakla birlikte, cografi 6zellik ve hepatit B tasiyiciligi
acisindan degerlendirildiginde orta insidans bolgelerine dahil edilmektedir. Neredeyse
biitiin populasyonlarda, karaciger kanser oranlar1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir,
erkek/kadin oranlar1 2/1 ve 4/1 arasinda degismektedir. Erkeklerde HSK’in daha sik
goriilmesinin en onemli sebebi cinsiyet iligkili farkliliklara bagl risk faktorlerine daha
fazla maruz kalmalarina bagli olabilir. Bu durum erkeklerin daha fazla HBV ve HCV ile
enfekte olma egilimlerinin yiiksek olmasi, daha fazla alkol, sigara kullanmalar1 ve daha
fazla demir depolaria sahip olmalar ile agiklanabilir. Bununla birlikte erkeklerde riski
artiran ¢evresel olmayan risk faktorleri arasinda daha yiiksek viicut kitle indeksi ve daha

yiiksek androjenik hormon seviyeleri sayilabilir. Bu konuyla alakali Tayvan’da yapilan
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calismalarda, HBV ile enfekte erkeklerde artmis testosteron seviyeleri ile HSK arasinda
pozitif iliski saptandigi bildirilmistir (11, 12)

Ozetle, cinsiyet dagilimindaki farkliliklarin kaynagi olarak hepatit tasiyic1 durumlardaki
farkliliklar, cevresel toksinlere maruz kalma ve/veya interlokin 6'nin inhibisyonu
araciligryla ostrojenin potansiyel olarak koruyucu etkilerinin olmasi diistiniilmektedir (13)
HSK’da kiiresel yas dagilimi cinsiyet, etyoloji ve cografi bolgelere gore degiskenlik
gosterir (7) . HSK’nin kadinlarda goriilme yasi neredeyse tiim bolgelerde erkeklerden 5
yas daha fazladir. Diisiik riskli populasyonlarda (ABD, Kanada ve Ingiltere gibi ) daha
ileri yaslarda (75 yas ve lizeri) gorilirken; buna karsilik, yiiksek riskli Afrika
populasyonlarinda (6rn, Gambia ve Mali) erkeklerde 60-65 yaslarda kadinlarda 65-70
yaslarda pik yapar. Bu yas gruplarindaki degisiklik siklikla populasyondaki dominant olan
hepatit viriisiiniin varhigina, viral enfeksiyona goriilme yasina ve diger risk faktorlerinin
varligima baghdir. Bilhassa, HCV tasiyicilar1 genellikle yetiskin yasta bu virlisle
karsilasirken; HBV tasiyicilarinin ¢ogunlugu viriisle ¢ok geng yaslarda enfekte olur (7).
Cinsiyyet agisindan degerlendirildiginde iilkemizde Can ve ark. 2014 yilinda 963 hasta
tizerinde yapmis oldugu ¢alismada hastalarin %79’u erkek, %21 kadin saptanmistir (164).
Arhan ve ark yapmis oldugu ¢alismada 98 hastadan 86’sinin erkek, 12’sini kadin oldugu
tespit edilmistir (165). Alanli ve ark. 2013 yilinda 213 hasta tizerinde yapmis olduklar
calismada 172 sayida erkek,41 sayida kadin saptanmistir (166). Mengiis ve ark. 159 hasta
ile yapmis oldugu ¢alismada %386 erkek, %14 kadin bulunmustur (167). Alacacioglu ve
ark. 221 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢cok merkezli bir ¢alismada 170 (%76,9)’inin erkek, 51
(%23,1)’nin kadm oldugunu bulmuslar (168). Bizim c¢alismamizda hastalarin 102’i
(%79.1) erkek, 27°s1 (%20.9) kadindi. Erkek/kadin orani yaklasik 3.7/1 olarak bulundu.
Yas agisindan degerlendirildiginde {lilkemizde Can ve ark. 963 hasta iizerinde yapmis
oldugu caligmada erkeklerin yas ortalamasit 61+11, kadmlarin yas ortalamasi1 60+13
oldugunu saptanmistir (164). Arhan ve ark yapmis oldugu calismada 98 hastanin yas
ortalamasini 60,6+9,6 bulmuslardir (165). Alanl ve ark. 2013 yilinda 213 hasta tizerinde
yapmis olduklart ¢alismada yas ortalamasi 60 saptanmistir (166). Mengiis ve ark. 159
hasta ile yapmis oldugu ¢alismada ortalama yas 62.7+10.34 bulunmustur (167).
Alacacioglu ve ark. 221 hasta lizerinde yaptiklari ¢ok merkezli bir ¢alismada yas
ortalamalarini 62+11 hesaplamislar (168). Bizim ¢alismamizda 129 HSK 11 hastanin tani
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yaglart 30 ile 88 arasinda degismekte olup; ortalama yas 64,07+10,36’saptandi. Erkek
hastalarin tan1 yas ortalamalart 63,04+9,67, kadin hastalarin tanit yas ortalamalari
67,96+12,06 bulundu. Kadinlarin tan1 alma yas1 erkeklerden statistiksel olarak yiiksek
saptandi. Calismamiz yas ve cinsiyyet agisindan literatiir ile uyumlu goriilmektedir.

HSK gelisimi i¢in ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmistir. Bu risk faktorlerinin ¢ogunun
ortak Ozelligi sirozun eslik etmesidir (15). HSK’nin sik risk faktorleri arasinda HBV,
HCV, alkolik karaciger hastaligi, AFBl ve muhtemelen non-alkolik steatohepatit yer
alirken herediter hemokromatozis, alfal antitripsin eksikligi, wilson hastali§i, otoimmiin
hepatit ve baz1 porfiriler nadir nedenler arasinda yer alir (14). Tim HCC vakalarinin
neredeyse %50'si HBV enfeksiyonu, %25'i HCV enfeksiyonu ile iliskilidir (16). Major
risk faktorleri bolgesel olarak da degiskenlik gostermekte, bir ¢ok bolgede HBV
enfeksiyonu dominant risk faktorii olarak bilinmektedir. Avrupa, Japonya, Latin Amerika
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde HCV dominant faktor olarak gegmektedir (18, 19).
Bati tilkelerinde ise NASH ile iliskili HSK vakalarinin sayis1 giderek artmakta, HBV
evrensel asilamanin genis ¢apta uygulanmas: ve HBV ve HCV enfeksiyonlarina kars1
etkili tedavilerin getirilmesi nedeniyle HBV veya HCV ile iliskili vakalarin sayis
azalmaktadir (2)

HSK etiyolojisinden bolgesel farkliliklar nedeniyle g¢alismamizi iilkemizde yapilan
caligmalarla karsilastirdik.

Bardakg¢1 ve arkadaglarinin (169) 377 hasta alinarak yapmis oldugu ¢aligmada vakalarin
%357.8’inde , Alanli ve arkadaslarinin  (166) 213 hasta ile yaptig1 ¢calismada vakalarin
%66.7’sinde ,Arhan ve arkadaslarinin (165) 98 hasta ile yaptigi ¢alismada vakalarin
%63.3’iinde, Mengiis ve arkadaglarinin (167) 159 hasta ile yaptigi caligmada vakalarin
%62.3’iinde, Alacacioglu ve arkadaslarinin (168) yaptigi ¢alismada vakalarin %44.4’tinde
HBYV enfeksiyonu HSK etiyolojisinden en sik sorumlu olan faktor olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda da HBV enfeksiyonu %50,4 oraninda (n=64) saptanarak diger
calisma sonugclari ile uyumlu olarak etiyolojiden en sik sorumlu gdsterildi.

HSK etiyolojisinde ikinci major neden HCV enfeksyonu olarak gosterilmektedir. Alanli
ve arkadaslarmin (166) 213 hasta ile yaptig1 ¢calismada HCV %12.2 oraninda, Arhan ve
arkadaglarinin (165) 98 hasta ile yaptigi ¢calismada HCV %22.5 oraninda, Alacacioglu
ve arkadaslarmin (168) yaptigi c¢alismada HCV 9%21.3 oraninda, Mengiis Ve
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arkadaglarinin (167) 159 hasta ile yaptigi c¢alismada HCV %9.4 oraninda HSK
etiyolojisinde ikinci en sik neden olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da HCV %15
(n=19) oraninda saptanarak ikinci en sik neden olarak tespit edildi. Uzunalimoglu ve
arkadaglarinin  (170) 207 hasta esas alinarak yedi merkezli yapmis oldugu c¢alismada
vakalarin 116'sinda (%56) HBV (bunun 13'iinde (%18,8) HBV+HDV), 48'inde (%23,2)
HCV, 33’iinde (%15.9) alkol, (bunun 18'inde (%8.7) HBV+alkol, 15’inde (%7,2) sadece
alkol), hepatoseliiler karsinomun etiyolojisinden sorumlu goriilmiistiir. Tiirkiye'de farkli
cografi bolgelerde etiyolojik faktdrlerin dagilimi homojen degildi. Tiirkiye'nin orta, giiney
ve glineydogu bolgelerinde HSK nin baslica etiyolojisi HBV iken, Bati1 Tiirkiye'de HBV,
HCYV ve alkoliin etkisi benzerdi. Yine Alacacioglu ve arkadaslarinin (168) ¢aligmasinda
alkol %5.9, Arhan ve arkadaslarinin (165) ¢alismasinda %5.1 oranda etiyolojik neden
olarak gosterilmistir. Ozellikle Tiirkiye’nin bati kesimlerinde %31.5,Giineydogu
Anadolu’da %13.2, Orta Anadolu’da ise %8.3 oraninda alkol etiyolojiden sorumlu olarak
gosterilmistir (170). Bunun nedeni olarak bolgeler arasi sosyokiiltiirel farkliliklar
sebebiyle alkol tiiketiminin degiskenlik gostermesi gosterilebilir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin %7.9’unda (n=10) sadece alkol, %5.5’inde (n=7) HBV + alkol HSK
etiyolojisinden sorumlu bulundu. Calismamizda etiyolojiden sorumlu olan diger faktorler
sirastyla %10,2’sinin (n=13) kriptojenik siroz, %4,7’sinin (n=6) NASH, %]1,6’smnin (n=2)
diger (hemakromatozis ve primer biliyer siroz) oldugu goriildii. Hastalarin %4,7’sinde
(n=6) kronik karaciger hastalig1 zemini bulunmamaktaydi.

Farkli popiilasyonlarda yapilan aragtirmalar, diyabetin HSK riskini 2-3 kat artirdigini ve
erkeklerde kadinlara gore onemli 6l¢iide daha fazla risk oldugunu bildirmistir(70). Yeni
tan1 konmus diyabeti olan 19.349 hasta ve diyabeti olmayan 77.396 hasta dahil edilen bir
calismada HSK insidansi, diyabeti olmayanlarda 10.000 kisi- yilda 10.4 saptanirken,
diyabetli hastalarda 10.000 kisi-yilda 21 saptandi.(68). Tip 2 diyabetin metformin ile
tedavisinin HSK riskini azalttigi, bunun aksine insiilin veya siilfoniliire kullaniminin ise
riski artirdig1 gézlemlenmistir (71-73) Bizim ¢alismamizda hastalarin %55’inin (n=71) tip
2 DM (%50.7), HT (%52.1), kalp/koroner arter hastaligi (%15.5) ve baska ek hastaliklar
oldugu goriildii. Ozellikle etiyolojisi kriptojenik ya da bilinmeyen olan grupla ek hastalik
iliskisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

Calismamizin sonuglar1 ilkemizde yapilan ¢alismalar ile genel olarak uyumlu saptand.
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Bizim calismamizda cinsiyetlere gore etiyolojiler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi. (p=0,001; p<0,01). Kadinlarin etiyolojisi HCV olma orani
erkeklerden daha ytliksekken; HBV, HBV+alkolik, alkolik, Nash olma orani1 daha azd.
Calismamizda tan1 yaslari, etiyolojilere gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).
Nagasue ve ark. (171) yapmis oldugu calismada % 4 HSK hastasi tani aninda
asemptomatik idi. %30 hastada karin agrisi, %34 hastada halsizlik,%19 hastada karin
sisligi, %10 hastada kilo kaybi, %8 hastada sarilik,%6 hastada dispeptik yakinmalar,%4
hastada bacaklarda sislik, %2 hastada ensefalopati, %2 hastada gis kanama sikayetleri
mevcuttu. Bir ¢ok hastada multipl yakinma oldugu goriilmiistiir. Lee ve ark.(172) yaptigi
257 vakanin dahil edildigi calismada 90 hastanin semptomu yoktu, 101 hastanin karin
agris1,36 hastanin karin sisligi,15 hastanin gis kanama,4 hastanin biling bulanikligi, 11
hastada diger sikayetler goriilmiistiir.Diger bir yurtdis1 ¢alismasinda HSK 672 vakanin
59'unda (%38,8) protokol bazli takip sirasinda, 88'inde (%13,2) tesadiifen, 522'sinde (%78)
semptomlara dayali olarak tespit edilmis.En yaygin semptom olarak 9%64,3 (432/672)
oraninda karmn agrisi saptanmis (173).Calismamizda hastalarin tan1 anindaki klinik
semptomlart incelendiginde %6,7’si (n=7) asemptomatik, %16,2’sinin (n=17) karin
agrisi, %21’inin (n=22) karin siskinligi, digerleri ve biiyiik cogunlugunun birden fazla ve
nonspesifik (halsizlik, istahsizlik, yorgunluk, kilo kaybi,dispeptik yakinmalar)ve ya
sirozla iligkili sikayetleri (sarilik,biling bulanikligi,gis kanama, ve b.) yakinmalari mevcut
oldugu goriildii. Bu seceneklerin fazla olmasinin nedeni, HSK’nin basvuru esnasinda
cesitli sikayetlere yol agabilecegini gostermektedir. Olgularin %27,6’sinin  (n=29)
poliklinigimizden kronik karaciger hastaligi ile diizenli takibi olup takipler sirasinda HSK
saptandigr goriildii. Ayrica hastalarin %5,7’Sinin (n=6) displastik rejenerasyon nodiil ile
diizenli araliklarla radyolojik olarak takip edildigi ve nodiil zemininde HSK saptandig:
tespit edildi. Olgularin %6,7’si (n=7) hi¢ bir sikayeti olmadig1 rutin tetkikler sirasinda
radyolojik olarak HSK saptandigi goriildii.

Bizim ¢alismamizda HSK tanis1 sirasinda hastalarin 110°unde (%85.3) karaciger
sirotik, 3’linde (%2.3) karaciger presirotik, 16’sinda (%12.4) karaciger normal saptandi.
Karaciger sirozu mevcut hastalarin tan1 anindaki Child evreleri incelendiginde;

%50’sinin (n=56) Child A, %39,3’linlin (n=44) Child B, %10,7’sinin (n=12) Child C
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oldugu goriildii. Arhan ve ark. (165) yaptigi ¢alismada %84.7 oraninda siroz (%33 Child
A, %39.5 Child B,%27.2 Child C) , Alacacioglu ve ark. (168) yaptig1 calismada %74.2
oraninda siroz ( Child A %29.8 Child B %25, Child C %45.2) ,Kirchner ve ark. (174)
283 hastayla yapmis olduklar1 ¢alismada %85.2 oraninda siroz (Child A %40.2, Child
B%45.4 Child C %12.7 ) saptanmustir. Calismamizda sirozu mevcut 110 hastanin
%359.1’inde (n=65) kronik karaciger hastalig1 tan1 dncesinden biliniyordu. Hastalarin
%36’inda (n=45) ise karacigerdeki hastalik durumu HSK ile es zamanl saptandi. 65
hastada kronik karaciger hastaligi ile HSK ilk tespit zamani arasindaki en kisa sure 2 ay,
en uzun sure 360 ay, ortalama siire 90,40+68,87 ay olarak hesaplandi.

Baser ve ark. (175) yaptigi calismada hastalarin %54’tinde,Temel ve ark. (176)
yaptig1 ¢calismada hastalarin %55.8’inde tan1 6ncesinden bilinen kronik karaciger hastaligi
vardi. Arhan ve arkadaglarinin (165) yapmis oldugu ¢alismada daha onceden bilinen
KKH ile HSK tanis1 arasindan gegen ortalama siire 38.4 ay (0—240 ) bulunmus.Coskun ve
arkadaglarinin (177) yaptigi ¢alismada ortalama siire 5 yil saptanmistir. Bu veriler
tilkemizde kronik karaciger hastaliklarinin tanisinin zamaninda konulamadigini ve bir¢ok
HSK tanisinin ge¢ evrede saptandigini gostermektedir.

Calismamizda siire ile etiyolojiler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmasa da anlamlilik sinirina yakindi. (p=0.055) .HBV+alkol iligkili vakalarin KKH
ile HSK saptanma arasindaki ortalama siire 39,43+26,58 ay, NASK iliskili olgularin
ortala siiresi 108+42,71 ay olarak bulundu.

766 hastanin dahil edildigi bir yurtdis1 ¢alismasinda %44.8 hastada tani1 aninda
radyolojik olarak asit saptanmistir (178). Bizim ¢alismamizda %34.9 hastada (n=44) tani
aninda asit saptanmisken,%65.1 hastada (n=82) asit yoktu. HSK tanis1 sirasinda karaciger
sirozu olan hastalar geriye doniik incelendiginde %354,2’sinin (n=64) kompanse siroz
oldugu, %45,8’inin (n=54) dekompanse siroz olarak tanimlandi. Dekompansasyon
bulgular1 incelendiginde; %81,5’inde (n=44) asit, %27,8’inde (n=15) hepatik
ensefalopati, %20,4’tinde (n=11) {ist gis kanama, %5,6’sinda (n=3) hepatorenal sendrom,
%3,7’sinde (n=2) spontan bakteriyel peritonit oldugu goriildii.

Ayrica ¢alismamizda gastroskopi yapilan sirozlu HSK hastalarinin  47’inde
(%38.5) 6zafagus varisi vardi, 18 inde (%14.8) varis saptanmamusti, 57 (%46.7) hastaya

gastroskopi yapilmamisti. Bunun nedeni olarak hastalarin bir kisminin KKD tanisint HSK
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ile eszamanl ve ge¢ donemde almalari sebebiyle genel durumlarinin tanisal gastroskopi
yapilmasina uygun olmadigi gosterilebilir. Olgularin varis evreleri incelendiginde;
%31,8’inin (n=14) 1.evre, %40,9’unun (n=18) 2.evre, %25’inin (n=11) 3.evre, %2,3’linlin
(n=1) 4.evre oldugu gorilmiistiir.

4841 katilimcimin yer aldig1 34 ¢alisma verilerine gore her boyut ve evredeki hepatoseliiler
karsinom i¢cin MRI duyarlilik %84,4 (%95 GA %380,1 ila %87,9) ve 6zgiilliikk %93,8 (%95
GA %90,1 ila %96,1) hesaplanmistir (179). Temel ve ark.(176) yapmis oldugu ¢alismada
hastalarin sadece %55.8’inde radyolojik yontemler tanida yeterli olmustur.Caligmamizda
hastalarin  %60,5’inin (n=78) radyolojik yontemler (MRI) + AFP 6l¢iim degeri ile tani
alirken %39,5’inin (n=51) tanisinin biyopsi ile oldugu goriildii.

Calismamizda hastalarin  tani anindaki radyolojik bulgulari incelendiginde timor
yerlesim yerleri olarak %60,9’unun (n=78) sag lob , %16,4’Gnlin (n=21) sol lob ,
%22,7'sinin (n=29) her iki lob yerlesimli oldugu gorildi.HSK tutulum sekline gore
olgularin %60,6’sinda (n=77) tek nodiil, %31,5'inde (n=40) multipl nodil, %7,9’unda
(n=10) diffuz infiltran olarak saptandi. Olgularin multipl nodil sayilari incelendiginde;
%48,8’inin (n=20) 2, %29,3’linin (n=12) 3, %22’sinin (n=9) 3 Uzerinde nodil oldugu
goraldu. Yapilan galismalarda da HSK nin %55-80 oraninda sag lob yerlesimli oldugu
gosterilmistir. Ayrica ¢alismalar HSK nin %64 (172), %37 (177), %54.1 (165), %53.7 (178),
%53.4 (174) oraninda tek nodl, %35 (172), %57.4 (177), %42.8 (165), %46 (178) multipl
nodil, %5.4 (172), %5.6 (177), %3 (165) oranlarinda diffuz infiltran olarak saptandigini

gostermektedir.

Selby ve arkadaslarinin (178) yapmis oldugu 766 hastanin dahil edildigi calismada timor
boyutu 1-23 cm arasinda degismekte olup, %58.7 hastada 5 cm uzerindeydi. Alanli ve
arkadaslarinin (166) yaptig calismada ortalam timor boyutu 68 mm (8-187 mm)
saptanmistir. Lee ve arkadaslarinin (172) 257 vaka degerlendirmesinde timor boyutu 58
hastada <2 cm, 104 hastada 2-5 cm, 36 hastada 5-10 cm, 59 hastada >10 cm Ulizerinde
saptanmistir. Arhan ve arkadaslarinin (165) yaptigi calismada timor boyutu %26.5 de <3
cm, %42.9 hastada 3-5 cm, %26.5 de >5 cm saptandi. Bizim calismamizda timor
boyutlari 8-210 mm arasinda degismekte olup; ortalama boyut 55,45+38,06

mm’saptandi. Tumor biylikligl acisindan €2 cm, 2-5 cm araliginda ve <5 cm olarak (¢
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gruba ayrildiginda %8,6’sinin (n=11) 2 cm altinda, %57’si (n=73) 2-5 cm, %34,4’(i (n=44)
5 cm Uzerinde saptandigl gorildi. Nodil sayisi tek olanlarin boyutlari 8 ile 210 mm
arasinda degismekte olup; ortalama 50,56+39,16 mm, nodil sayisi multipl olanlarin
timor boyutlari 12 ile 130 mm arasinda degismekte olup; ortalama 55,75£32,48 mm
hesaplandi. Multipl nodul sayisina gore olgularin timor boyutlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Cahsmamizda hastalarin  %24.8’inde (n=29) tani sirasinda vaskiler tutulum vardi.
Bunlarda 20 (%17.1) hastada portal ven trombozu, 4 (%3.4) hastada portal ven invazyonu
,2 (%1.7) hastada hepatik ven trombozu, 3 (%2.5) hastada timoér trombiisi saptandi. HSK
nadir olarak uzak organ metastazi yapmaktadir. Calismamizda hastalarin %24,8’inde
(n=28) lenf nodlari ve uzak organlara ekstra hepatik yayihm var oldugu gorildi. Bu
hastalarin %25 inde (n=7) (butln hastalarin %5,4’iinde) uzak organ metastazi saptandi.
7 hastanin 4’lGnde akcigerlere, 2’sinde kemik, 1’inde ise siirrenal bezlere uzak organ
metastazi goruldi. Kirchner ve arkadaslarinin galismasinda hastalarin %16.6’sinda
portal ven trombozu,%12.9’unda lenf nodlarina metastaz, %7’sinde uzak organ
metastazi saptanmistir Uzak organ metastazlarinin %50’inin  akcigerlere, %23’lUnin
kemiklere oldugu gosterilmistir (174). Bir diger calismada %21 oraninda portal ven
trombozu saptanmis, uzak organ metastazlarinin dagilimi ; %74’G akcigerlere, %11’i
sirrenal bezlere, %7’i kemiklere, %8’'i diger organlara seklinde saptanmistir(166).

Gahsmamizin sonuglari diger ¢alismalar ve literatiile uyumlu gérilmektedir.

Bizim ¢alismamizda timor boyutlarina gore olgularin ekstrahepatik yayilim ve uzak organ
metastazi olma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05).Ancak timoér boyutu 2 cm atinda olan olgularin hig birinde uzak organ metastazi
saptanmadi, bu olgularin sadece %7.1'inde ekstrahepatik yayillim gorilda. Ayrica timor
boyutlari ve etiyoloji (6zellikle kriptojenik ve bilinmeyen gruplarda) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).Ancak HBV ve HBV + alkolik bagli HSK olgularinin
timor boyutlar %33.8 ve %57.1 oraninda 5 cm (izerinde saptandi. Bu da viral hepatitde
HSK taramasinin yetersiz kaldiginin bir gostergesi olabilir. Ayrica klinik olarak dizenli

takiplerde HSK saptanma durumuna gore olgularin tiimoér boyutlari arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik saptandi. (p=0,043; p<0,05). TUmor boyutu 5 cm Ustiinde olanlarin

dizenli takiplerde HSK saptanma orani, diizenli takip edilmeyenlerden daha az goruldu

Calismamizda timor boyutlarina goére olgularin vaskiler invazyon var olma
durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,041; p<0,05).
Timot boyutu 5 cm Ustlinde olanlarda vaskiiler invazyon goriilme orani 2 ile 5 cm
arasinda olanlardan daha fazladir. Sinn ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, portal

ven trombozu goriilen vakalarda daha blyiik ¢apta tlimorler saptanmis.(180).

Vaskuler tutulum ve etiyoloji iliskisi degerlendirildiginde Xue ve arkadaslarinin (181) ve
Shukla ve arkadaslarinin (173) yapmis oldugu calismada HBV iliskili HSK da PVT
insidansinin daha yiksek oldugu gorilmustir. Bizim ¢calismamizda etiyoloji ve vaskiler
tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).Ancak HCV iliskili
olgularin %5.1 inde vaskiler tutulum saptanirken, HBV iliskili olgularin %24.1
inde,HBV+alkol iliskili olgularin %66.7 inde,alkol iliskili vakalarin ise %44.4 (inde vaskuler

invazyon saptandi.

Serum belirteclerden 20 ng/mL lik AFP degeri klinik pratikte HSK tanisinda yaygin olarak
kullanilan bir esiktir (101). Ancak yalanci negatif ve yalanci pozitif oranlari yliksek olmakta
ve duyarlilik ve 6zgilligl degiskenlik gostermektedir.Sirozu olan 1800'den fazla hastayi
iceren ve 10 ila 20 ng/mL'lik bir AFP degeri kullanan iki ¢calismada, AFP'nin HSK tespiti icin
yaklagik ylzde 60'lik bir duyarlihga ve yaklasik ylizde 80'lik bir 6zgulliige sahip oldugu
saptanmistir (102, 103) Ayrica yliksek AFP seviyeleri sadece HSK'ya 6zgl olmayip,
spesifikligi akut ve kronik hepatit, intrahepatik kolanjiokarsinom ve embriyojenik
timorler gibi diger durumlarda yilkselmesi nedeniyle azalir (100). Yurtdisinda ve
Ulkemizde yapilan calismalarda AFP %42.1 (182), %41.8 (166) ve %35.8 (172) oranlarinda
20 ng/ml’nin altinda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda AFP 6l¢tim degerleri 1 ile 484.000
arasinda degismekte olup; ortalama deger 7816,33+44610,38’saptandi.Hastalarin
%44.8’inde (n=56) 20’nin altinda goruld.

Yurtdisinda 1148 vakayla yapilan calismada AFP degeri %18 oraninda 400 ng/ml’nin

tizerindeydi (182). Kumar ve arkadaslarinin Hindistanda yaptig1 ¢alismada ise hastalarin
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%46 sinda AFP 400 iizerinde saptanmist1(183).Ulkemizde yapilan ¢alismada hastalarin
%30.6’sinda >200 ng/ml saptanmistir (166).Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %24.8 nde
>400 ng/ml saptandi. Bu veriler HSK tanisinda AFP 6l¢iim degerinin duyarliliginin yeterli
olmadigini desteklemektedir.Yapilan bazi calismalarda AFP'nin timor boyutu ve yayilimi
ile korele oldugu gosterilmistir. Tayland'da yapilan bir ¢alismada AFP>400 ng/ml olmasi
daha biiyiikk timor boyutu, bilobar tutulumu, portal ven trombozu (PVT) ve azalmis
sagkalim ile iligkiliydi (184)

Calismamizda AFP gruplarina gore olgularin MR bulgu boyutlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,006; p<0,01). Farkliligin kaynagini
belirlemek {izerine yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; AFP degerleri 400’{in
iistiinde olan olgularin MR bulgu boyutlari, AFP degerleri 20’nin altinda olanlardan
anlaml yiiksek saptandi. AFP degeri 20’nin altinda olanlarin timdr boyutlart 5 cm
tistiinde olma orani, 2 cm altinda ve 2-5 cm arasinda olma oranindan daha diisiikkiin, AFP
degeri 400 “lin tstiinde olanlarin daha yiiksektir (p=0.020; p<0,05). Calismamizda AFP
gruplarina gore olgularin vaskiiler invazyon varliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05).Ancak vaskiiler invazyonu olan olgularin %42.3 iinde,buna
karsilik vaskiiler invazyonu olmayan olgularin ise %19.5 inde AFP degeri 400 iizerinde
bulundu.

Calismamizda diizenli takip sirasinda HSK saptanan olgular ile diizenli takibi

olmayan olgularin AFP gruplar1 arasinda fark saptanmadi.
AFP ile etiyoloji iligkisi bakildiginda medyan AFP diizeyleri alkol ve hepatit C
etiyolojisinin birlikte oldugu kisilerde (1454 ng/mL) en yiiksek, yalnizca hepatit C'li
olanlarda (28,5 ng/mL) en diisiik , HBV iligkili vakalarda da anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (173)

Diger bir calismada da HBV ile iligkili HSK vakalarinda AFP diizeyleri 500 ng/ml'nin
tizerinde olan hastalarin orani (%42,9), HCV veya alkolle iliskili HSK gruplarina gore
anlaml1 derecede yiiksekti (sirasiyla %18,2 ve %32,4; p<0,01) (174).

Bizim ¢alismamizda AFP gruplar ve etiyoloji arasinda anlamli fark bulunmadi,ancak

HBV ve alkol gruplarinda digerlerine gore yiliksek saptandi.
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Almanyada sirotik ve nonsirotik HSK olgulariyla yapilan ¢alismada nonsirotik HSK
olgularinda uninodiiler hastalik daha sik bulunmus olsada daha biiylik tiimor boyutlar: ve
daha sik ekstrahepatik yayilim saptanmistt ve ayrica hastalar daha ileri yasta tam
almiglardi. Bu iki grup arasinda AFP degerleri ve portal ven trombozu oranlar1 benzer
bulunmus (185). Diger bir ¢alismada da nonsirotik HSK vakalar1 soliter ve daha biiyiik
boyutlarda saptanmis,AFP degerleri agisindan fark saptanmamaisti (186).

Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢alismalarla benzer olarak siroz olma durumlarina gore
olgularin AFP smiflari,vaskiiler tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). AFP’nin tanisal performansinin, sirozlu hastalarda oldugu kadar
sirotik olmayan hastalarda da zayif oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda siroz
olma durumlarina gére ekstrahepatik yayilim fark saptanmadi (p>0,05) Yine ¢alismalarla
benzer olarak ¢alismamizda siroz olan olgularin MR bulgu boyutlari, siroz olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli seviyede disiik saptandi (p=0,006; p<0,01). Siroz olan
olgularin tani yaslari, siroz olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik
saptandi. (p=0,010; p<0,05). Bunun nedeni olarak; sirozu olmayan karacigerden gelisen
HSKlar ileri evrelere ulasana kadar semptom vermedigi icin genelde ileri yasta ve biiyiik

boyutlarda saptanmaktadir.

Sirozlu karacigerde dejeneratif nodiil, displatik nodiil, kanseroz nodiiller gibi nodiil
formasyonlart goriilebilmektedir ve HSK’nin diisiik grade displastik nodiilden yiiksek
grade displastik nodiile buradan da HSK lezyonuna doniisen basamaklari takiben
gelisebildigi bilinmektedir (187, 188) Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda nonsirotik HSK
olgularmin soliter nodiil daha yiiksek bulunmus (185, 186).Bu nedenle ¢alismamizda,
sirotik ve nonsirotik HSK olgularinin tek nodiil ve multinodiilerite durumlarina gore
yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Siroz olma durumlarina gore
vakalarin tan1 yontemi arasinda  istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).Bu sirotik ve nonsirotik karacigerde HSKnin radyolojik bulgularinin tipik

olabilecegini ve duyarlilik ve 6zgiilliigiiniiniin benzer oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda HBYV iligkili HSK olgularinin  %88.8 inde siroz eslik etmekteydi. HBV
iligkili HSK vakalarinin tan1 aninda %88,2’sinin (n=67) HbsAg pozitif oldugu, %50,7’si

(n=35) tan1 aninda antiviral tedavi altinda olduklar1 goriildii.Tan1 aninda tedavi altinda
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olanlarin HBV DNA gruplar incelendiginde; %65,7’sinin (n=23) 2.000 altinda, %25,7’si
(n=9) 2.000 ile 1.000.000 arasinda, %8,6’s1 (n=3) 1.000.000 iizerinde oldugu saptandi.
Timor boyutlarima ve AFP gruplarina gore olgularin HBV DNA siniflar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). HBV nin hiicresel onkogenleri
aktif ederek HSK’ya neden oldugu varsayilmaktadir. Her ne kadar siroz olmadan HSK ya
neden oldugu bilinse de genellikle bizim c¢aligmamizda oldugu gibi siroz zemininde
gelismektedir. HBV DNA degeri ile HSK arasinda iliski oldugunu ve olmadigini gosteren
calismalar olsa da bizim ¢alismamizda Oral ve arkadaslarinin (189) ¢alismasinda oldugu
gibi bagimsiz risk faktorl olarak saptanmistir. Bu da HBV’nin viral yilikten bagimsiz

kanserojen oldugunun bir kanit1 olarak sayilabilir.

Calismamizda vakalarin TNM evreleri incelendiginde; %38,1’inin (n=48) 1l.evre,
%15,9’unun (n=20) 2.evre, %27 sinin (n=34) 3.evre, %19’unun (n=24) 4.evre olduklari

goriildil.

Okuda tarafindan 6nerilen tiimdr boyutu,serum albumin, serum bilirubin ve asit varligini
iceren klinik bir skorlama sitemidir.Calismamiza katilan olgularmm okuda evreleri
incelendiginde; %36,5’inin (n=46) l.evre, %46’sinin (n=58) 2.evre, %17,5’inin (n=22)
3.evre olduklar1 goriildii. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak bir ¢ok ¢alismada hastalarin

%350 sinden fazlas1 Okuda evre 2 olarak siniflandirilmistir. (174, 190, 191).

Hastalarin sadece %32,5’inin (n=41) tan1 aninda milan kriterini karsiladiklar1 tespit
edildi.Bu da hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun ileri evrede tani almalar1 sebebiyle kiiratif

tedavi segcenegi olan karaciger transplantasyonu sansini kaybettiklerini gosterir.

TNM evrelerine gore hastalarin klinik bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Ancak diizenli takip edilen hastalarin TNM 1.evre olma
orant (%53) daha yliksekken; 3. ve 4.evre olma orani (%7,%10) daha az goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p=0,006; p<0,01).

Diizenli takip edilen hastalarin okuda evreleri ve milan kriterleri, istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermedi.(p>0,05).

AFP gruplarina gore olgularin TNM evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1 (p=0,006; p<0,01). TNM 2.evre olanlarin AFP degerleri 20’nin altinda olma
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orani (%75), 400’lin iistiinde olma oranindan (%5) daha yiiksektir. TNM 3.evre olanlarin
AFP degerleri 20°nin altinda olma oran1 (%21), 20-400 arasinda (%33) ve 400’{in iistiinde
(%45) olma oranindan daha diisiik bulundu.Ek hastalik varligina gore katilimecilarin TNM
evreleri, okuda evreleri ve milan kriterleri, istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi
(p>0,05).

SONUCLAR ve ONERILER

Sonug¢ olarak, hastalarin ileri yasta tani aldiklar1 ve erkek cinsiyetin baskin oldugu
bulundu.Kadinlarin erkeklerden daha geg¢ yasta tani aldiklar1 goriildii. Kadinlarda HCV
daha sik goriildii. Spesifik bir semptomu olmadigi, daha ¢ok kronik karaciger hastaligina
bagli semptomlar ve genel olarak ¢ok degisken semptomlarla bagvurabilecekleri
gosterildi. HSK’nin biiyiik ¢ogunlugunun siroz zemininde gelistigi etiyolojisinde viral
etkenlerin Ozellikle en stk HBV, ikinci siklikla HCV’nin rol aldigi tespit edildi.
Calismamizda hastalarin ileri evrede tani aldiklari, diizenli takip altinda olan hastalarin
digerlerine gore daha kiigiik timor boyutu ve daha erken evrede tani aldiklar1 gosterildi.
Nonsirotik HSK hastalar; daha ileri yas,daha biiyiik tiimor boyutu,daha yaygin vaskiiler
tutulum gosterdigi, daha ileri evrede tan1 aldiklari saptandi.Calismamiza katilan hastalarin

tan1 anindaki bulgular1 biiyiik 6l¢iide literatiir ve yapilan caligmalar ile uyumlu bulundu.

Caligmamizin retrospektif olmasi nedeniyle bazi veri eksikliklerinin olmasi ve hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analizlerde anlamli bulgularin ortaya ¢ikmamasi

gibi kisithiliklari oldu.

HSK gelisimini engellemek icin viral hepatit koruma Onlemleri alinmali, bulasi
engellemek isin egitimlerin ve as1 uygulamalariin artirilmasi gerekmektedir. Sirozlu
hastalarin ve hepatit viruslari ile enfekte kisilerin yakin takibinin yapilmasi ve diizenli
tarama programlarmin uygulanmasi erken evrede saptanmasi agisindan biiylik 6neme

sahiptir.
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