@“NIVG

Qp

1970

h

6
s, Isa"\

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
GASTROENTEROLOJI BiLiM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOM TANILI SIROTIK HASTALARDA
KARACIGER SiROZU ETYOLOJiSiNIiN SURVIYE ETKISi

Uzm. Dr. Cinar YILDIRIM

YANDAL UZMANLIK TEZi

Bursa — 2015



@“NIVG

Qp

1970

h

6
s, Isa"\

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
GASTROENTEROLOJI BiLiM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOM TANILI SIROTIK HASTALARDA
KARACIGER SIiROZU ETYOLOJISiNIN SURVIYE ETKISi

Uzm. Dr. Cinar YILDIRIM

YANDAL UZMANLIK TEZi

Danigsman: Prof. Dr. Murat KIYICI

Bursa — 2015



ICINDEKILER

(0 .2=1 i
INGIIZCE OZEt.. ... i, iv
7 T 1
Hepatosellller Karsinom - Girig ve Tanim...............ccooeiiiiiiiinns. 1
Hepatoselluler Karsinomun Epidemiyolojisi...........c.cccivviiiiiiiininnn
Hepatosellller Karsinom Risk Faktorleri................c.oooioii. 6
Hepatosellller Karsinomda Etyopatogenez...............c.cooeieiiianen. 13
Hepatosellller Karsinom Patolojisi............cccooiiiiiiiiiii i, 15
Hepatoselluler Karsinomda Klinik...............ocoooii i, 20
Hepatosellller Karsinomda Tanl...........ccooviiiiiiiiiiiiiieeieeeas 22
Hepatoselliler Karsinomda Evreleme..................cooooiiiiiin.. 30
Dogal Seyir ve Prognoz..........c.eeiiiiiiii i 36
Hepatosellller Karsinomda Tedavi.............ccoooiiiiiiiiiccii e, 37
KOTUNMIA e 47
Gereg Ve YON e . ... 48
BUIQUIAT . ... 50
TartiSMa Ve SONUG. ... 73
KaynaKIar. ... 82
TESEKKUT . ..t 100
OZGEOMIS . ... e 101



OZET

Hepatosellller karsinom (HSK) dinyada en sik gorulen besinci ve en
oldurtclu Uguncu kanserdir. HSK gelisiminde bilinen en onemli risk faktoru
sirozdur. HSK en sik viral hepatitlere bagl karaciger sirozu olan hastalarda
gelisir. Bu calisma ile HSK tanili sirotik hastalarda prognozu etkileyen
faktorlerin ve karaciger sirozu etyolojisinin yasam slresine etki edip
etmediginin saptanmasi amaclanmistir.

Bu retrospektif calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali'na 2006-2014 tarihleri arasinda basvuran ve HSK
tanisi alan toplam 207 sirotik hasta dahil edilmigtir. HSK disinda bir malign
hastallk tanisi olan hastalar ve takipleri esnasinda karaciger
transplantasyonu olan hastalar calisma disinda birakilmigtir.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin demografik bilgileri ile klinik,
laboratuar ve radyolojik bulgulari, hastalara uygulanan tedavi yontemleri
kaydedilmis, hastalarin sagkalim analizleri yapilarak sonugclari etkileyen
prognostik faktorler arastiriimigtir.

HSK, hastalarin %62.3'Unde hepatit B virisu (HBV), %19.8’'inde
hepatit C virisi (HCV), %4.8'inde “HBV + hepatit D virGsi (HDV)
koenfeksiyonu”, %4.8’'inde kriptojenik, %4.4’inde nonalkolik steatohepatite
(NASH) ve %3.9'unda alkol kullanimina sekonder siroz zemininde geligmigtir.

Medyan genel sagkalim 11 ay olarak saptanmistir ve etyolojik gruplar
arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Tek degigkenli analizlerle yapilan degerlendirmelerde survi Uzerinde
anlamli etkisi oldugu tespit edilen 17 parametre multivaryans cox regresyon
analizine dahil edilmistir. Cox regresyon analizi sonucunda “total bilirubin
duzeyi, The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) skoru, Radyofrekans
ablasyon (RFA) yapilmig olmak ve rezeksiyon yapiimig olmak™ survi ile iligkili
bagimsiz parametreler olarak tespit edilmigtir.

Sonug olarak bu ¢alismada HSK'nin ileri yas erkeklerde baskin olarak

goraldigu, HBV’nin HSK gelisiminde en 6nemli etiyolojik faktor oldugu ve



medyan sagkalim sudresinin 1 yildan kisa oldugu tespit edilmigtir. Etyolojik
faktorlerin survi Uzerine etkisi saptanmamigtir. Surviyi belirleyen bagimsiz

parametreler: total bilirubin dizeyi, CLIP skoru ve tedavi se¢imidir.

Anahtar  kelimeler: Hepatosellller karsinom, siroz, etyolojik faktorler,

yasam, prognoz.



SUMMARY

Effect of Liver Cirrhosis Etiology on Survival in Cirrhotic Patients with
HCC

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common cancer and
the third most deadly in the world. The most important known risk factor for
HCC development is cirrhosis. HCC develops most often in patients with
cirrhosis of the liver due to viral hepatitis. In this study, it is aimed to
determine the factors affecting the prognosis and whether liver cirrhosis
etiology have effect on life expectancy in cirrhotic patients with HCC.

207 cirrhotic patients diagnosed with HCC who were admitted to
Uludag University Medical Faculty Department of Gastroenterology between
2006-2014 are included to this retrospective study. Patients with a diagnosis
of malignant disease other than HCC and patients who underwent liver
transplantation during the follow-up period were excluded.

The demographic data and clinical, laboratory and radiological
findings of all patients included in the study and methods of treatment applied
to the patients are recorded; survival analysis of the patients is performed
and the prognostic factors affecting the results are studied.

HCC has developed in the ground of underlying cirrhosis due to
hepatitis B virus (HBV) in 62.3%, hepatitis C virus (HCV) in 19.8%, “HBV+
hepatitis D virus (HDV) coinfection” in 4.8%, of cryptogenic origin in 4.8%,
secondary to alcohol abuse in 4.4% and nonalcoholic steatohepatitis (NASH)
in 3.9% of patients.

Median overall survival is found to be 11 months and there is no
statistically significant difference in terms of survival between etiologic
groups.

The 17 parameters which are found to have a significant effect on the

survival in the assessments made by univariate analysis are included in the



multivariate cox regression analysis. According to cox regression analysis,
total bilirubin level, The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) score,
undergoing radiofrequency ablation (RFA) or resection are identified as
independent parameters associated with survival.

As a result, in this study it is determined that HCC is seen
predominantly in older men, HBV is the most important etiologic factor for
HCC development, and the median survival time is less than 1 year. No
effect of etiologic factors on the survival is detected. Independent parameters
that predict overall survival are: total bilirubin level, CLIP score and the
treatment choice.

Key words: Hepatocellular carcinoma, cirrhosis, etiologic factors, survival,

prognosis.



GiRiS

Hepatosellller karsinom (HSK), karacigerin en sik rastlanan primer
tumorudur ve primer karaciger kanserlerinin yaklasik %90’ in1 olusturur. HSK
dinyada en sik gorulen besinci ve en oldurtciu Uguncu kanserdir (1). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) kanser istatistik verilerine gére 2015 yili i¢in tahmin
edilen yeni tani karaciger kanseri (safra kanali kanserleri dahil) sayisi 35660
olup bunun yaklasik doértte Gglinin HSK olacagi dusunulmektedir (2).

HSK’'nin spesifik etiyolojik faktorler tarafindan belirlenen cografi,
cinsiyet ve yas dagilimi vardir. HSK olgularinin gogu (>%80) Sahra-alti Afrika
ve Dogu Asya’da ortaya cikar ve bu bdlgelerde insidans ytzbinde 20’den
fazladir (3). HSK erkeklerde kadinlara oranla belirgin olarak daha sik goéruldr.
Asya ve Afrika’da erkeklerde 4-8 kez fazla goruluirken Ulkemizde bu oran
2.2—7.4 arasinda bulunmustur. HSK butin yaslarda goérulebilir ama ileri yasla
insidansi artmaktadir (4).

HSK gelisiminde bilinen en dnemli risk faktoru sirozdur. HSK genellikle
Hepatit B virusu (HBV), hepatit C virusi (HCV), asir alkol tuketimi veya
nonalkolik steatohepatite (NASH) bagl karaciger sirozu olan hastalarda
gelisir (5,6).

HSK agresif bir timoér olup tanidan sonraki medyan sagkalim suresi
6-20 ay olarak bildiriimektedir (7). Tumorun boyutu, ¢evre yapilara invazyonu,
metastazlarin varligi ve altta yatan karaciger hastaliginin siddeti prognozu
belirler (8).

Bu calisma ile HSK tanili sirotik hastalarda etyolojik ve demografik
Ozellikler, prognozu etkileyen faktorler ve karaciger sirozu etyolojisinin yasam

suresine etki edip etmediginin saptanmasi amaglanmigtir.

I. Hepatoselliiler Karsinom - Girig ve Tanim

Karacigerin malign timorleri, primer malign timorleri ve metastatik

tumorleri olarak ikiye ayrilir.



Primer malign timorler; genis anlamda iki tiptir: hepatositlerden koken
alan hepatoselluler karsinom (HSK) ve intrahepatik safra kanallarindan
kaynaklanan kolanjiyoselliler karsinom (KSK). Primer karaciger kanserlerinin
yaklasik %90’in1 HSK, %10’unu ise KSK olusturur. Birbirlerinden ¢ogunlukla
histolojik, nadiren immunohistolojik yontemlerle ayrilirlar.

Nadir (<%1) olarak gorulenler biliyer kistadenokarsinomlar, kombine
tiumorler (hepatosellller-kolanjiokarsinom), hepatoblastom, indiferansiye

kanserler ve diger vaskuler ve mezenkimal malign timorlerdir.

Il. Hepatoselluler Karsinomun Epidemiyolojisi

Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC - The International
Agency for Research on Cancer) verilerine gére 2015 yilinda dinya
genelinde 846582 (600564 erkek, 246018 kadin), Turkiye’de 2545 (1703
erkek, 842 kadin) yeni karaciger kanseri (safra kanali kanserleri dahil) olgusu
saptanacagli ve bu hastaliga bagh dunya genelinde toplam 806873,
Tarkiye'de ise toplam 2461 olum gergeklesecedi tahmin edilmektedir (Sekil-
1) (9).

ABD kanser istatistik verilerine gore 2015 yili igin tahmin edilen yeni
tani karaciger kanseri sayisi 35660 olup bunun yaklasik doértte Ggtinin HSK
olacagi dusunulmektedir. Ayni verilere gore karaciger kanseri insidansi
erkeklerde kadinlara gore yaklasik U¢ kat yluksek olup son iki dekatta her iki
cinste de insidans iki katina ¢ikmig; 2007°den 2011’e gelindiginde insidans
hizlar yilhk %3.4 artis gostermistir. ABD’de 2015 yilinda karaciger kanserine
bagli olarak toplam 24550 (7520 kadin ve 17030 erkek) olim
beklenmektedir. Yine ayni verilere gore karaciger kanserleri, erkeklerde
saptanan yeni tani kanser vakalarinin %3’UnU ve ayni cinsiyette kansere
bagh élumlerin %5’ini olugturmaktadir. Erkek cinsiyette hem yeni tani kanser
vakalari ve hem de Olume neden olan kanser nedenleri arasinda ilk 10 en sik
gorulen kanser tipi iginde yer almaktadir. Kadinlarda %3’'lUk oranla en sik

Olume neden olan ilk 10 kanser tipi icinde yer almaktadir (Sekil-2)(2).
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Sekil-1: Dinyada ve Turkiye'de 2015 yilinda tahmin edilen yeni tani
karaciger kanseri ve karaciger kanserine bagh 6lum sayilari (9)



Leading Sites of New Cancer Cases and Deaths - 2015 Estimates

Estimated New Cases*

Male Female
Prostate Breast
220,800 (26%) 231,840 (29%)
Lung & bronchus Lung & bronchus

115,610 (14%) 105,590 (13%)
Colon & rectum Colon & rectum
69,090 (8%) 63,610 (8%)
Urinary bladder Uterine corpus
56,320 (7%) 54,870 (7%)
Melanoma of the skin Thyroid
42,670 (5%) 47,230 (6%)
Non-Hodgkin lymphoma Non-Hodgkin lymphoma
39,850 (5%) 32,000 (4%)
Kidney & renal pelvis Melanoma of the skin
38,270 (5%) 31,200 (4%)
Oral cavity & pharynx Pancreas
32,670 (4%) 24,120 (3%)
Leukermia Leukemia
30,900 (4%) 23,370 (3%)
Liver & intrahepatic bile duct Kidney & renal pelvis
25,510 (3%) 23,290 (3%)
All sites All sites

848,200 (100%) 810,170 (100%)

Estimated Deaths

Male Female
Lung & bronchus Lung & bronchus
86,380 (28%) 71,660 (26%)
Prostate Breast
27,540 (9%) 40,290 (15%)
Colon & rectum Colon & rectum
26,100 (8%) 23,600 (9%)
Pancreas Pancreas
20,710 (7%) 19,850 (7%)
Liver & intrahepatic bile duct Ovary
17,030 (5%) 14,180 (5%)
Leukemia Leukemia
14,210 (5%) 10,240 (4%)
Esophagus Uterine corpus
12,600 (4%) 10,170 (4%)
Urinary bladder Non-Hodgkin lymphoma
11,510 (4%) 8,310 (3%)
Non-Hodgkin lymphoma [Lwer & intrahepatic bile duct
11,480 (4%) 7.520 (3%)
Kidney & renal petvis Brain & ather nervous system
9,070 (3%) 6,380 (2%)
All sites All sites
312,150 (100%) 277,280 (100%)

*Excludes basal cell and squamous cell skin cancers and In situ caronoma except uninary bladder

02015, American Cancer Society, Inc., Surveillance Research

Sekil-2: ABD’de 2015 yili igin en sik yeni tani kanser tipleri ve kansere bagli

Olum tahminleri (2)

HSK dinya genelinde esit

siklikta goérilmez (Sekil-3). HSK

insidansindaki cografi farkliliklar, HBV ve HCV enfeksiyonu insidansinin

cografi farkhligina baghdir. HBV ve HCV enfeksiyonu, diinya genelinde HSK

nedenlerinin %75’ini olusturur.
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Sekil-3: HSK’nin dlnya genelinde gorilme sikliklari (100 000 kiside)

ispanya, italya ve Yunanistan gibi gliney Avrupa Ulkelerinde insidans

oranlari 100 000 kiside 10-20 olarak degisirken, Amerika ve kuzey Avrupa’da




insidans oldukga dusiktir (<5/100 000 kisi). Ulkemizde HSK insidansi
erkeklerde 100 000’de 2.6 iken kadinlarda 100 000’de 1.5°dir (3).

Etnik faktdrler de HSK insidansinda etkili goérinmektedir ve ayni
bdlgede yasayan farkli etnik gruplara sahip insanlarda insidans oranlari
degismektedir. Ornegin Singapur'da yasayan Hintliler ve Cinliler arasinda
yasa gore ayarlanmis insidans oranlari 1993 ile 1997 arasinda Cinli
erkeklerde 21.2/100.000, Hintli erkeklerde 7.8/100 000 iken, Cinli kadinlarda
5.1/100.000 ve Hintli kadinlarda 1.7/100 000 oraninda saptanmigtir. HSK
ABD’de zencilerde beyazlardan 2 kat fazla Asya’lilarda zencilerden 2 kat
fazla oranda gorulur. Etnik gruplar arasindaki farkin karaciger hastahgi ve
HSK icin major risk faktorlerinin prevelansi ve maruz kalma slresindeki
farkhliktan kaynaklandigi disunilmektedir (10).

Hepatosellliler kanser, HBV enfeksiyonunun hiperendemik oldugu
toplumlar disinda yasamin ilk 4 dekatinda nadiren gorulir (3). Cin'de ve
Guney Afrika’da daha ¢ok 40 yasin altini etkilerken uzakdogudaki Ulkelerde
HSK genellikle 5 ve 6. dekatlarda goérulir. Daha disuk insidansh Ulkelerde
hepatoseliiler karsinomaya 6, 7 ve 8. dekatlarda rastlanir. Ulkemizde yapilan
calismalarda HSK'ya yakalanma yasi 49-60 arasinda bulunmustur (4).

HSK insidansi, erkeklerde kadinlardan 2.4 kat daha fazladir. Ylksek
testesteron duzeyi, dusuUk Ostrojen duzeyi ve karaciger hastaliklarinin
erkeklerde daha sik gértlmesi en gecerli nedenlerdir. Son 25 yilda ABD’de
gorulen HSK vakalarinin sayisinda belirgin artis vardir (11). Bu artis, HCV
enfeksiyonu sikligindaki artisa, HBV endemik ulkelerden artmis goce ve
alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi insidansindaki artisa
baglanmaktadir. HBV asilamasinin yayginlasmasi, bazi bolgelerde HSK
insidansinin azalmasini saglamistir. Bunun en guzel 6rnegi olan Tayvan’da
HBV asilamasi 1984’de baslamis ve g¢ocuklarda goérilen HSK insidansi 16
yilda 100 000’de 0.54’den, 100 000’de 0.2’ye gerilemigtir (12).



lll. Hepatoselluler Karsinom Risk Faktorleri

HSK erkeklerde daha sik gorulur ve riski yasla artmaktadir. Dolayisiyla
yas ve cinsiyet dnemli risk faktorleridir. HSK igin kesinlesmis diger risk
faktorleri; HBV veya HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi, sigara kullanimi ve
aflatoksin maruziyetidir. Risk faktoru olabilecegi dustnulen etkenler ise; diyet,
obezite, diabet, insulin rezistansi, oral kontraseptif kullanimi ve vicutta demir
fazlalig1 gibi nedenlerdir. Risk faktorleri cevresel faktorler ve konaga bagli
etkenler olarak 2 grupta incelenebilir.

llI.A. Cevresel Risk Faktorleri

lll.LA.a. HBV ve HCV Enfeksiyonlari

Kronik HBV enfeksiyonu, Asya ve Afrika’da HSK’nin en énemli risk
faktora iken, HCV enfeksiyonu Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika'da
HSK’nin en dnemli risk faktorudur (13,14) (Tablo-1).

Tablo-1: Hepatosellller karsinom risk faktorlerinin bolgesel sikhgi (15)

Bolge Risk Faktorleri (%)

HCV HBV Alkol Diger
Avrupa 60-70 10-15 20 10
Kuzey Amerika 50-60 20 20 10 (NASH)
Asya ve Afrika 20 70 10 10 (aflatoksin)
Japonya 70 10-20 10 10
Dunya Geneli 31 54 15 -

HCV: Hepatit C virlsu; HBV: Hepatit B virisi; NASH: Nonalkolik steatohepatit

Dunya toplumunun yaklagik %5’i (350-400 milyon insan) HBV ile
kronik olarak enfektedir ve bu enfekte bireylerin blyuk cogunlugunu Asyalilar
olusturur (16). HBV prevelansi ile HSK insidansi ve mortalitesi arasinda
guclu bir ekolojik iliski vardir. Tum HSK vakalarinin yaklasik %50’sini ve
cocukluk ¢agi HSK vakalarinin neredeyse tamamini HBV ile enfekte bireyler
olusturur. HBV, Asya ve Afrika’daki birgok boélgede birincil risk faktorudur,
Asya’da bunun istisnasi esas risk faktorinin kronik HCV enfeksiyonu oldugu
Japonya’'dir. HSK’nin degisik bodlgelerdeki yas dagilimi kismen virts tipi ve
enfekte olma yasi tarafindan belirlenir. Asya’da HSK insidansinin yiksek

oldugu boélgelerde HBV anneden ¢ocuga gecmekte iken Afrika’da gocukluk




caginda kardegler arasinda gecis daha siktir. Dolayisiyla bu bodlgelerde
yasayan insanlarda HSK gelisimi daha erken vyaslarda olurken, HCV
kontaminasyonu daha ileri dekatlarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle HCV
enfeksiyonuna baglh HSK da daha ge¢ yasta gorulmektedir.

Prospektif kohort caligmalarina gore kronik HBV enfeksiyonu, HSK
gelisim riskini 5-100 kat arttirmaktadir. Dogu Asya’da yapilan bir ¢alismaya
gore inaktif HBV tasiyicilarinda HSK vyillik insidans orani %0.2 iken, sirozu
olmayan kronik HBV enfeksiyonu olanlarda %0.6 ve kompanse sirozu
olanlarda %3.7°dir (17). Her ne kadar HBV enfeksiyonu siroz gelismeden de
HSK’ya sebep olabilse de HBV iligkili HSK’larin %70-90’1 sirozludur (18).
HBV tasiyicilarinda HSK riskini arttirdigi gosterilmis faktérler bulunmaktadir.
Bunlar demografik (erkek cinsiyet, ileri yas, Asya veya Afrika kokenli olma,
ailede HSK oykusu), viral (artmis HBV replikasyonu, HBV genotipi, uzun
sureli enfeksiyon varhgdi, HCV, human immunodeficiency virus (HIV) veya
hepatit D viris (HDV) koenfeksiyonu), klinik (siroz) ve cevresel (aflatoksin
maruziyeti, alkol-sigara kullanimi) faktorler olarak sayilabilir.

HCV prevelans! farkli bolgelerde degismekle birlikte dinya c¢apinda
yaklasik %0.5 ile 2 (yaklasik 180 milyon insan) arasindadir. ABD’de HCV
epidemisi kontamine igneler ve intraven6z madde kullaniminin
yayginlasmasiyla ortaya cikmistir. Japonya’da HSK’li bireylerin  %80-
90'inda, italya’da %44-66'sinda ve ABD’de %30-50’sinde HCV belirtecleri
pozitiftir (19). HCV enfekte bireylerde 30 yilda HSK gelisim orani %1-3
arasinda degismektedir. HCV enfeksiyonunun varhgi, HSK gelisim riskini 15-
20 kat arttirmaktadir. HCV, fibrozisi indikleyerek HSK riskini arttirmaktadir.
HCV fibrozis yapmadan da HSK’ya neden olabilir ancak fibrozis derecesi
arttikgca HSK gelisim riski de artmaktadir (20-22). HCV’ye bagh siroz gelismis
ise yilhk HSK gelisim riski %1-4’dur ve bu oran Japonya'da %8’lere kadar
ctkmaktadir. HCV enfeksiyonundan 25-30 yil sonra siroz ve HSK gelisim
insidansi %15-35 arasinda degismektedir ve en yuksek riskliler HCV ile
kontamine kan urinU kullanan hastalardir. HSK gelisim riskini kontamine
urindeki viris miktari ve kontamine Urlne tekrarlayan maruziyet de etkiler.

HSK gelisimi igin diger risk faktorleri ise cinsiyet, komorbidite (HBV veya HIV



koenfeksiyonu, diyabet, obezite, steatoz) varligi, viral genotip (HCV 1b), alkol
tuketim miktar1 ve yastir.

Bazi calismalar HBV ve HCV koenfeksiyonu olan hastalarda tek
basina bir virls tarafindan enfekte hastalara kiyasla HSK riskinin daha
yuksek olabilecegini gostermektedir (23-25). Hepatit D virusu (HDV) ile
koenfeksiyonun da HBV ile enfekte hastalarda HSK riskini artirdigi
gorulmektedir. %20’si anti-HDV pozitif olan HBV’ye bagli kompanse sirozlu
200 hastayi kapsayan retrospektif bir calismada, HDV enfeksiyonunun HSK
riskini Ug kat arttirdigi gosterilmistir (26).

l1l.LA.b. Alkol

Alkol tliketimi, esas olarak siroza yol acarak HSK gelisim riskini arttirir.
En az 5 yillik ylksek miktarda alkol tlketimi (>80 gram/gin), HSK riskini
yaklasik 5 kat arttirmaktadir (6,27). Yapilan bir meta-analize gore gunlik 25
gram, 50 gram ve 100 gram alkol tiketimiyle HSK gelisimi rolatif riski sirayla
1.19, 1.40 ve 1.81 olarak hesaplanmistir (28). Japonya’da yapilan prospektif
bir vaka-kontrol calismasina gore, yasam boyu >600 L alkol tliketimi olarak
tanimlanan yuksek alkol alimi HSK gelisim riskini 5 kat arttirmaktadir (29).

Etanol metabolizmasinda etkili enzimlerin genetik polimorfizmi de alkol
asirt  tuketimi olan bireylerde HSK gelisim riskiyle iligkilidir. Aldehit
dehidrogenaz 2 (ALDH2) genotip polimorfizm sikhgi, asiri alkol tiketimi olan
kisilerde HSK gelisim riski ile anlamli olarak iligkili bulunmustur (29). italya’da
yapilan bir g¢alismaya gore, gunde 100 gram’dan fazla alkol tuketen ve
glutatyon-S-transferaz M1 (GSTM1) null genotip tasiyicisi olan bireylerde
HSK gelisim riski null olmayan genotip tasiyicilarindan 2 kat fazladir (30).

llI.LA.c. Toksik Maddelere Maruziyet

Aflatoksin, Aspergillus turlerinin  dogal bir UrGnaddr. Yapilan
calismalarda HSK insidansi ile yiyeceklerin aflatoksin kontaminasyonu
arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir (31,32). Kontaminasyon tahil
artnleri, yer fistig1 ve diger besinlerin uygunsuz sartlarda (sicak ve nemli
ortam gibi) depolanmasindan kaynaklanir. Daha sik olarak Afrika, Asya ve
Cin’de saptanmaktadir. Aflatoksin B1 (AFB1), p53’Un 249. kodonunda
G:C’nin T:A’'ya doénusimini indiklemektedir (31). p53 249 ser mutasyonu,



yuksek aflatoksin maruziyeti olan bolgelerde gelisen kanserlerin %30-60'inda
saptanmigtir (33-35). Aflatoksinlerin (B1, B2, G1 ve G2) ve o0ozellikle
Aflatoksin  B1 (AFB1)'in karsinojenik etkisi, HBV enfeksiyonundan
badimsizdir ancak HBV enfeksiyonunun yaygin oldugu bdlgelerde, AFB1
maruziyeti de 6nemli bir problemdir. Ulkemizde yapilan bir galismada,
aflatoksin maruziyetinin hepatit virisu ile enfekte hastalarda fazla oldugu
gOsterilmistir (36). Cin’de yapilan bir ¢alismaya goére, AFB1 HSK riskini 4 kat,
HBV enfeksiyonu ise HSK riskini 7 kat arttinrrken AFB1 ve HBV
kombinasyonu riski 60 kat arttirmaktadir (37). Dolayisiyla HBV enfekte
bireylerde aflatoksin maruziyetinin dnlenmesi ile HSK riski azaltilabilir.

Gecgmiste gorintileme yontemlerinde kontrast maddesi olarak
kullanilan thorotrast, HSK da dahil karaciger malignite riskini arttirmaktadir
(33,38).

Vinil klorid mesleki maruziyeti, hepatik anjiosarkomun bilinen bir risk
faktoradur. Yapilan galismalarda 6zellikle diger risk faktorleriyle birlikteliginde
HSK gelisim riskini de arttirdigini géstermistir (33,39).

Cin’in  kirsal bolgelerinde, HSK'nin onemli tetikleyicisi mavi-yesil
alg toksini Microcystin ile kontamine goletlerden su tlketen insanlarin, temiz
su tuketenlere gore HSK mortalitesinde belirgin artis (100’e karsi
20:100000/y1l 6lim) gdsteren galismalar mevcuttur (40,41).

Vaka kontrol ¢aligmalari -Asya’nin bazi bolgelerinde kullanimi yaygin
olan- “Betel nut” (Areca palmiyesi tohumu) cignemenin, siroz ve HSK
gelisimi icin bagimsiz bir risk faktoru olabilecegini dusundurmektedir (42-44).

lll.A.d. Sigara

Sigara tuketimi ve HSK gelisim riski arasindaki iligkiyi arastiran birgok
calisma yapilmistir. Erkek cinsiyetten olusan ve 4050 kisi iceren bir prospektif
kohort calismasinda, 9 vyillik izlem sonrasinda HSK gelisim riski sigara
icenlerde, icmeyenlere gore 3 kat fazla bulunmustur (45). Bazi ¢calismalarda
ise aktif olarak sigara igcen erkeklerde risk artisi saptanmamistir. Risk
artisinin daha ¢ok sigarayr birakmig olanlarda saptanmasi, riskin sigara
kullanim suresi ve dozu ile iligkili oldugunu gdstermektedir (45-47). Kore

Kanser Onleme galismasinda, “1 283 112” birey incelenmis ve sigara igim



miktari ile HSK gelisim riski arasinda iliski saptanmazken, 20 yildan fazla
sigara igcenlerde risk, 10 yildan az igenlere gore anlamli olarak ylksek
bulunmustur (48).

[ll.A.e. Oral Kontraseptifler

Yapillan c¢alismalarda oral kontraseptif kullanimi ile hepatik
hemanjioma, hepatoseltler adenoma ve fokal noduler hiperplazi gibi benign
karaciger tumora gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (49,50).
Literatlrde oral kontraseptif kullanirken HSK fokal malign transformasyonu
gOsteren hepatik adenomu gelisen vakalar bildirilmistir (27,50). Hepatik
adenomdan HSK geligim riski %5-18 arasinda degismektedir (27). Bir meta-
analizde ise 5 yildan kisa sureli oral kontraseptif kullanan bireylerde HSK
gelisim riskinde artis saptanmamistir (51). Uzun slreli oral kontraseptif
kullaniminda ise HSK gelisim riskinde 2-20 kat artmis bulunmustur (51).
Ozellikle yeni jenerasyon, daha az hormon igeren oral kontraseptifler ile HSK
gelisim riski arasindaki iligskiyi saptayacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

lllLA.f. Sistosomiazis

Sistosomiazis; Afrika, Guney Amerika ve Asya’da endemik bir
trematod enfestasyonudur. Schistosoma japonicum, insan karsinojeni
olarak kabul edilmistir (33). Calismalar, S. japonicum enfeksiyonunun, HSK
gelisiminde HBV ve HCV enfeksiyonlari ile bir kofaktér oldugunu, tek basina
HSK’ya yol agmayacagini géstermistir (52).

lll.B. Konaga Bagh Risk Faktorleri

lll.B.a. Siroz

HBYV ve HCV enfeksiyonu siroza neden olurlar. Siroz, HSK’li hastalarin
%80-90’Inda bulunur. Sirozlu hastalarin 5 yilda HSK gelisimi kimulatif riski
etyolojiye (en sik HCV enfekte bireylerde), bolge veya etnisiteye (en sik
Asya’lilarda) ve sirozun evresine (dekompanse hastalikta en fazla) bagh
olarak %5-30 arasinda degismektedir (53).

lI.B.b. immiin Fonksiyonlar

1980’li yillarin basindan itibaren birgok insan immun yetmezlik virisu
(HIV) ve HBV veya HCV ile koenfekte oldu. Antiretroviral tedavi modellerin

gelismesiyle HIV ile enfekte bireylerin yasam sureleri uzadi ve HIV
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enfeksiyonun HSK'ya yol acip agamayacagi incelenmeye baglandi. ABD’de
yapilan ve HIV ile enfekte “302 834" bireyi igeren bir analizde, HIV’li
hastalarda HSK riskinin artmadi§i gosterildi (54). HIV’in, HBV ve HCV
enfeksiyonunda karaciger fibrozisinin siroza doénisimund hizlandirdigi
bilinmektedir (55). Sirozun, HSK prekirsoru olmasi ve HIV ile enfekte
bireylerin yagsam suresinin uzamasi, HIV ile ko-enfeksiyonunun gelecekte
HSK gelisimi icin dnemli bir risk faktért olabilecegini distindirmektedir.

lll.B.c. Genetik Yatkinlk

Genetik yatkinlik galismalari daha ¢ok AFB1 detoksifikasyon yolaklari,
Ozellikle glutatyon-S-transferaz (GST) ve epoksid hidrolaz (EPHX) ile ilgilidir.
Ancak kesin olarak riski arttiran bir mutasyon saptanamamistir (56). Alkolin
bilinen bir risk faktdéri olmasi, alkol metabolizmasi enzimleri olan alkol
dehidrogenaz 2 ve aldehit dehidrogenaz 2 ile ilgili galismalar yapilmasina da
neden olmustur ancak bir iligki hentiz saptanamamistir (57).

[11.B.d. Hemokromatozis ve Diger Kalitsal Hastaliklar

Herediter hemokromatozis, HFE gen mutasyonuna bagl olarak fazla
demir absorbsiyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bozulmus demir
metabolizmasi, karacijerde fazla demir birikimine ve karaciger
fonksiyonlarinin  bozulmasina yol acgar. Yapilan bir c¢alismaya gore
hemokromatozisli hastalarda HSK gelisim riski, hemokromatozisi
olmayanlara goére 23 kat artmistir (58). Herediter hemokromatozisin siroza
yol actigi vakalarda ise yillik HSK insidansi %3-4’dur (14). Diyabet varligi,
cinsiyet ve genetik yatkinligin, hemokromatozisli vakalarda HSK gelisim
riskini arttirdigi goésterilmistir (58). Vicutta demir fazlalidina yol agan tim
patolojilerde HSK gelisim riski artmistir (27).

Porfiryalar, hem biyosentezi yolagindaki enzim eksikliklerine baglidir.
Porfirya kutanea tarda ve akut intermittan porfiryanin artmis HSK riski ile
iligkili oldugu goésterilmistir (59).

al-antitripsin  (AAT), serumdaki esas proteinaz inhibitoradar.
Homozigot a1-antitripsin eksikligi, cocuklarda genetik karaciger hastaliginin
en sik nedenidir. Bu hastalarda siroz ve HSK riski belirgin olarak artmistir
(60).
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[11.B.e. Obezite ve Diyabet

Obezite, bircok kanser tipi icin dnemli bir risk faktoridur. Yapilan bir
meta-analizde fazla kilo (BMI=25-30 kg/m?) ve obezite (BMI = 30 kg/m?) igin
HSK gelisim roélatif riski sirasiyla 1.17 ve 1.89 olarak saptanmistir (61).

Diyabet, obezite ile yakindan iligkilidir ve diyabetlilerde non-alkolik
yagl karaciger (NAYK) hastaligi sikhgi artmistir. Diyabet varhigi kronik
karaciger hastaligi ve HSK gelisimi i¢cin énemli bir risk faktéridur. Diyabet
olanlarda HSK gelisme sikligi, olmayanlara gore anlamli derecede artmistir
(HR: 1.73-3.64). Obezite ve diyabetin HSK'ya yol agmasinda ana
mekanizma, her ikisinin de alkolik olmayan karaciger yaglanmasina yol
acgmasidir (19,31).

[11.B.f. Non-Alkolik Steatohepatit (NASH)

Non-alkolik yagh karaciger hastaliginin bir alt grubu olan ve siklikla
obezite, metabolik sendrom veya diyabeti olan hastalarda gorulen
steatohepatit ile HSK gelisim riski arasinda anlamh bir iligki vardir (62).
ABD'de NASH prevelansi %3-5'dir, dolayisiyla azimsanmayacak bir
populasyon siroz ve HSK gelisimi agisindan risk altindadir (63).Yapilan bir
calismada, NASH’e sekonder sirozu olan 195 hastanin %12.8’'inde ortalama
3.2 yillik izlem sonrasi HSK gelismistir, yilik HSK gelisim insidansi %2.6
olarak saptanmistir (64). HSK’si olan ve olmayan NASH hastalari
karsilastirildiginda ileri yas ve artmis hepatik fibrozis HSK gelisimi acisindan
bagimsiz prediktérler olarak saptanmistir (65). ileri fibrozisi olan vakalarda
yaglanma saptanamayacagi igin siroz etkeni tam olarak belirlenemez ve bu
vakalar kriptojenik siroz olarak isimlendirilir. ABD’de yapilan ve 105 HSK’li
hastay! iceren bir c¢alismada, HSK gelisiminde HCV’den sonraki en
onemli etken kriptojenik siroz olarak belirlenmistir (66). Dolayisiyla NASH'i
olan hastalar siroz ve sonrasinda HSK gelisimi agisindan yakin takip

altinda olmalidirlar.
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IV. Hepatoselluler Karsinomda Etyopatogenez

HSK c¢ogunlukla risk faktérlerinden birini veya bir kagini tasiyan
hastalarda yillar iginde gelisen bir kanserdir. Hepatositlerin gen
yapisinda meydana gelisen mutasyonlar, tumor supressor genlerin devre digi
kalmasina veya pro-onkojenik genlerin aktif hale gelmesine yol agmaktadir.

HSK’'da siroz zemininde gelisen displastik nodullerin énemli bir
kKisminin zaman iginde malign karakter gelistirdigi bilinmektedir. Siroz
zemininde degisik faktorlerin bir arada HSK olusmasina zemin hazirladigi
dusundlmektedir. IGF-1Ir (Insulin like Growth Factor-1l reseptor), hucre
membran reseptdrli olup apoptozisin aktivasyonunda ve anti-apoptotik
sitokinlerin inaktivasyonunda 6énemli rol oynadi§i bilinmektedir. Siroz
zemininde gelisen HSK hucrelerinde IGF-lIFrnin  6nemli  oranda
kayboldugu gosterilmistir (67). Diger bir faktor de "DNA mismatch repair”
genlerinde olugan mutasyondur. "DNA mismatch repair” geninde olusan
degisiklikler, bir mikrosatellitte meydana gelen tekrarlanan Unitelerin
sayisini arttirir ve buna “mikrosatellit instabilitesi” denir. HSK dokularinda
ve henlz HSK gelismemis displastik nodullerde mikrosatellit instabilitesi
saptanmigtir (68). Bunun disinda bir ¢gok kromozom anomalisi, 6zellikle
telomerlerin  kisalmasi  birlikteligi ~ gorulebilir.  Kronik  inflamasyon
durumunda hicre hasari ile beraber yerine yeni hepatositlerin gelmesi
ile hdcre cogalmasi artarak genetik anomalilerin birikmesine yol acar.
Tekrarlanan bolinmelerin her defasinda kromozomlarin sonunda bulunan
telomerler son kisminda bulunan 45-60 nukleotidi kaybederler. Bunu
telomeraz enzimi gergeklestirir. Hucre bolinmesi devam ettigi surece,
telomerlerin kisalmasi kritik bir degere gelir ve bu degerden sonra artik hicre
bdlinmesi gerceklesmez. HSK hicrelerinde telomerlerin ¢ok kisa oldugu
saptanmistir. Bu da HSK hicrelerinin diger hicrelerden daha fazla
bolundugu ve telomerlerin kritik kisaliga gelmesine ragmen hucre
cogalmasinin artarak devam ettigini gosteren bir bulgudur.

HBV enfeksiyonu ve tasiyiciidi durumu HSK olusumunda en dnemli

risk faktéridir. Ug mekanizma kronik HBV enfeksiyonunda HSK olusumuna
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katkida bulunabilir. Bunlar HBV  enfeksiyonuna bagh kronik
inflamasyonun tetikledigi oksidatif stres faktorleri ve siroza bagh faktorler,
HBV-DNA’sinin  hepatosit DNA’sina  entegre olarak  karsinogenezi
indUklemesi ve HBV’nin X geni proteininin aktivitesidir. Hepatit B virls
DNA’siI, hepatosit DNA’sinin  herhangi bir yerine rastgele olarak entegre
olabilir. Bu entegrasyon DNA'nin duzenleyici genlerinde bozukluklara yol
acarak kromozomal instabiliteye yol acgabilir. HBV genomunun kodladigi
X antijeni malign degisime yol acabilir. Bunu bir ¢ok mekanizma ile
yapabilir. X antijeninin hdcre ¢ogalmasini artirdigi, tumor supressor
genlere baglanarak inaktive ettigi ve DNA onarim mekanizmalarini
bozdugu belirtiimektedir.

HCV ise RNA virisi olmasi nedeniyle hepatosit DNA’sina
baglanamaz ancak HCV proteinlerinin hepatik karsinogenezde rolleri oldugu
dusunulmektedir. HCV core peptidi apoptoz  veya hepatosit
proliferasyonunda goérevli enzimlere baglanarak bunlarin fonksiyonlarina
etki edebilir. Yapilan c¢alismalarda p53 geninin, timoér nekroz faktor
reseptor 1’in, Fas sisteminin, nukleer faktor-kappa B (NFkB) ve hicre
siklusu regulator proteinlerinin  degisikliklere ugradigi belirlenmistir (69).
Ancak HCV enfeksiyonunda henlz siroz yokken hastalarda HSK gelisme
olasihgi ¢ok dusuktar.

HSK metabolik sendromlu ve NASH’li hastalarda da gelisebilir. Bu
hastalarda temel molekiler mekanizmalar; insulin direnci ve hiperinsulinemi,
tumor nekroz faktor (TNF) sinyal yolaginin aktivasyonu ve hucre igi lipid
metabolizmasinda degisikliktir. Adipoz dokunun genigslemesi HSK’nin
gelismesinde kilit eleman olan proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agar
(70). TNF, adipoz doku kokenli temel sitokindir ve NFkB, JNK, mTOR ve
hicre digi sinyal duzenleyici kinazlarlara katilan pro-onkojenik yolaklarin
glgla  aktivatéradir (71,72).  Ayrica, interldkin-6 (IL-6), obezite-ilgili
inflamatuar yanitta kilit rol oynar ve anti-apoptotik etkilere sahiptir. Adipoz-
kokenli TNF ve IL-6’'nin HSK gelismesinde roli yakin zamanda deneysel

modellerde gdsterilmistir (70,72).
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Adipoz dokunun genislemesi adipoz kokenli hormonlarin ve
adipokinlerin sekresyon profilini farkli etkilemektedir (73-78). Adiponektin,
guclu anti-inflamatuar etkiye sahip bir adipokindir; obezite, diyabet ve
NAFLD’da ekspresyonu azalmistir (73,76). Dusuk adiponektin seviyeleri
Kupffer hucrelerinde ve diger makrofajlarda endotoksin-aracili inflamatuar
sinyali baskilamakta ve anjiogenezisi kontrol etmekte yetersiz kalabilir
(73,74). Tam tersine, dolagsimda leptin seviyesi, diger adipokin, NAFLD’da
yuksektir. Leptin, Stellate hicre ve Kupffer hicreleri aktive ederek pro-
inflamatuar ve pro-fibrojenik etki gosterir (77,78). Lipotoksisite, yagin adipoz
doku diginda, karaciger gibi, ektopik olarak birikmesi sonucu gelisen hiicresel
disfonksiyon olarak tanimlanir ve NAFLD’da HSK’nin gelismesine katkida
bulunabilir (79,80).

Etyopatogenezde rol alan diger etkenlerden demir, bakir birikimi
ve karaciger yaglanmasinin 6zellikle hepatositlerde oksidatif strese badli
olusan genomik anomaliler sonucu HSK olusumuna yol actigi One

surtlmektedir.

V. Hepatoselliuler Karsinom Patolojisi

1995’te Uluslararasi Calisma Grubu (International Working Party,
IWP), kronik karaciger hastaligi zemininde bulunan noduler lezyonlari bayik
rejeneratif nodul, diguk dereceli displastik nodul (DDDN), yuksek dereceli
displastik nodul (YDDN) ve HSK seklinde siniflandirmig, buna ek olarak
displastik odak ve kigik HSKyiI da tanimlamistir (81). Ancak 6zellikle YDDN
ve kiguk HSK tani kriterleri konusunda Batili ve Dogulu patologlar 2009
yilinda yapilan konsensus toplantisina kadar uzlasamamis ve dncul lezyonlar

ancak bu toplantida tablo-2’de 6zetlendigi sekilde kabul edilmistir (82,83).
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Tablo-2: Premalign ve malign noduler lezyonlar

e Displastik Odak
o Bluyuk hicre degisikligi
o Kiglk hiicre degisikligi

o Displastik Nodiil (DN)
o Ddusuk dereceli DN (DDDN)
o Yuksek dereceli DN (YDDN)

e Erken HSK (52 cm, iyi differansiye, belli belirsiz nodul olusturan tip)

e lleri HSK
o Kiglik HSK (<2 cm, orta derecede differansiye, belirgin nodul
olusturan tip veya >2 cm nodiil)
o Klasik HSK

V.A. Displastik Odak

Makroskobik ve radyolojik olarak saptanamayan, mikroskobik olarak
ise 0.1 cm’den kuguk capli, hepatositlerde buyuk hicre ya da kiguk hucre
deqgisikligi ile karakterize odaktir. Buyuk hucre degisikliginin 6zellikle hepatit B
yuzey antijeni tasiyan hepatositlerde de gorulebildigi, ancak kuguk hucre
degisikliginin HSK ile benzer genetik degisiklikler gosterdigi ve daha fazla
onem tasidig1 dusunulmektedir (83).

V.B. Displastik Nodiil (DN)

Dusuk dereceli displastik nodiill (DDDN), olusturdugu periferal
fibroz skar ile sirotik karaciger parankiminden ayrilir. Mikroskobik olarak,
hdcresel atipinin belirgin olmadigi monoton hucre artigi izlenir. Bazi otorler
DDDN’GU makrorejeneratif noddil ile ayni kabul eder ve bu lezyonlarda
malignite gelisme orani ¢ok dusuktur. Yiiksek dereceli displastik nodiil
(YDDN), sirotik karaciger parankiminden belirgin ya da belli belirsiz noduler
yap! olusturarak ayrilir. Gergek kapsul icermez. Mikroskobik olarak, siklikla
irreguler trabekuler yapilanmanin eslik ettigi, belirgin hiucresel yogunluk ve
siklikla kiglk htcre degisikligi icerir. Cogu lezyonda, eslesmemis arterler
saptanabilir;, ancak sayica fazla degildir. HSK gelisme orani ise
DDDN'’dekinden yuksektir.
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V.C. Erken HSK

Genellikle 2 cm’den kigUuk capli, noduler ama sinirlari zorlukla
secilebilen ve makroskobik olarak saptanabilen en erken ve en kiguk HSKdir
(84-86). Arteriyel vaskularizasyonu inkomplet oldugundan hipovaskulerdir ve
radyolojik olarak taninmasi guctir. Her zaman iyi differansiye (D1) tUmorler
olup, sitolojik ve yapisal atipileri hafif dluzeydedir. Tumor stromasi, tek
tabakall endotel hicreleriyle doseli sinuzoid-benzeri bogluklardan olugur ve
bu alanlarda immunhistokimyasal olarak CD34 gibi endotel belirtegleri
saptanabilir. Retikulin ¢atida kayip ya hi¢ gorulmez ya da fokaldir.
Mikroskobik olarak tumor hicrelerinin, timor icinde kalmig portal alanlari ya
da septayl invaze etmesi yani “stromal invazyon” varlidi, lezyonun erken
evre iyi differansiye (D1) HSK oldugunu destekleyen en 6énemli bulgudur.
Bazi otodrler bu lezyonu baska organlardaki “in situ” karsinomla esdeger,
stromal invazyonu ise mikroinvazyon olarak kabul etmektedirler (84). Ancak
blylk damar invazyonu ve metastaz gorilmez, ki bu durum erken HSK
prognozunun ileri kigluk HSK’dan daha iyi olmasinin temel nedenidir. YDDN
ve ileri kicuk HSK ile ayirici tanisinda guglik yasanabilir. Stromal invazyon
ve immunhistokimyasal olarak, en anlamlisi glipikan 3 (GP3) olmak Uzere,
Isi-sok proteini 70 (HSP70) ve glutamin sentetazin (GS) en az ikisinin
boyanmasi, YDDN’den ayriminda yardimcidir. ileri kiiciik HSK ise daha az
differansiye htcrelerden olusur ve basta vaskiler invazyon olmak Uzere
malignite bulgulari daha belirgindir.

V.D. ileri HSK

V.D.a. Kiiguk HSK

2 cm’den kuguk, iyi sinirh belirgin noduler ve en az orta derecede
differansiye (D2) bir tumordir. Tumor hucreleri sikhikla YDDD veya erken
HSK zemininde, daha iyi differansiye hucrelerin yerini alarak, nodul icinde
perifere dodru genisleyerek ve zedeleyici sekilde buaydr, ki bu durum
radyolojik ve makroskobik olarak “nodil i¢i noddl’ gorintisine yol acar.
TUumor hicreleri kalinlasmig trabekuler yapilar olustururken, timaor stromasini

endotel hucreleriyle doseli sinlUzoid-benzeri bosluklar meydana getirir.
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Kapsul etrafinda peritimoral invazyon, satellit nodul olusumu ve mikro-
makrovaskuler yayilim gorulebilir (84).

V.D.b. Klasik HSK

Cogu ileri klasik HSK 2 cm’den blyluk noduiler tamorlerdir.
Makroskobik oOzellikler timorin boyutuna ve zemin karacigerin sirotik olup
olmamasina gore degisir. Sirotik zeminde, HSK siklikla fibroz bir
psodokapsul icerir. Sirotik olmayan zeminde ise genellikle kapsulstzdur.
HSK, tipik olarak zemin karacigerden daha yumusaktir ve safra Uretimi
varsa sarimsi yesgil renkte gorunur. Buyume paternini dikkate alan Eggel
siniflamasina gére makroskobik olarak Ug¢ tipi tanimlanmistir: Nodtiler, masif
ve diffiiz (87). Nodiiler tip, iyi sinirli tek ya da multipl noduller seklindedir ve
siklikla belirgin bir fibréz kapsdul ile gevrelenmistir (88). Bazen nodliler tip ileri
derecede buylyerek tum karaciger lobunu kaplar ve masif tip olarak
adlandirihir. Karacigerin bir lobunda ya da tum karacigerde ¢ok sayida kuguk
timoér noddllerinin - oldugu diffuz tip HSK’larin makroskobik olarak
sirozdan ayrimlari gucttr. Genellikle, biyopsilerde tesadufi tani alirlar.

Klasik HSK’nin histolojik derecelendiriimesinde, Diinya Saglik Orguiti
(WHO) siniflamasi yaygin olarak kullaniimaktadir (85). Bu siniflamada
ilerlemis klasik HSK, dort dereceye ayrilir: lyi differansiye, orta derecede
differansiye, az differansiye ve andifferansiye.

V.E. HSK Varyantlari

V.E.a. Fibrolameller HSK: Siklikla adolesan veya geng erigkinlerde
ve sirotik olmayan zeminde geligir. Prognozu klasik HSKdan daha iyidir.
Ozellikle ABD ve Avrupa’da rastlanir. Kadinlarda daha siktir. Siklikla sol lob
yerlesimlidir. Karakteristik 6zelligi keskin sinirh soliter kitle olmasidir, siklikla
klguk satellit noduller bulunur. Histolojik olarak, karakteristik lameller
yapilanma olugturan ve siklikla hyalinizasyon gdsteren fibr6z kollajen ile
ayriimis tabakalar veya kuglk trabekuller seklinde gelisir. Genellikle tani
konuldugunda iyi sinirhdir ve %50-75 olguda rezektabldir. Tanidan sonra
ortalama yasam suresi 32-68 ay olarak bildiriimektedir (89). HSK ile

fibrolameller tip arasindaki farklar tablo-3’de gdsterilmistir.
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Tablo-3: Hepatoselluler karsinom ile fibrolamellar tipin belirgin farklari

HSK Fibrolamellar tip
Erkek/kadin 4:1-8:1 1:1-1:2
Tdmor Multipl noduller, buyik invazif Tanida iyi sinirh soliter kitle
Rezektabilite <%50 %50-75
Ortalama survi 3-4 ay 32-68 ay
AFP artisi %83 %7
HBV (+) %65 %6

HSK: Hepatoselliler karsinom AFP: alfa-fetoprotein HBV: Hepatit B virusu

V.E.b. Skiroz HSK: Genellikle karaciger kapsulinin hemen altinda
yerlesir. Histolojik olarak tumoru olusturan trabekullerin degisen derecelerde
atrofisi ve sinlzoid benzeri bosluklar boyunca yaygin fibrozis ile
karakterizedir. Siradan bir HSK’ya gore daha iyi prognoza sahiptir. HSK'da
yaygin fibrozisin c¢esitli antikanser tedavileri sonrasinda gelistigi de
bilinmektedir (90).

V.E.c. Lenfoepitelyoma Benzeri HSK: Stromasinda &zellikle
lenfosit vel/veya notrofillerden olusan belirgin inflamasyon igerirler.
Operasyon sonrasi donemde daha iyi prognoz gosterdikleri bildirilmistir
(92).

V.E.d. Sarkomatoid HSK: Kismen ya da tamamen igsi hucreli
ve/veya bizar anaplastik hucrelerden olusur (92). Tumorde sarkomatoid
komponent ile trabekller HSK arasindaki gegisler siklikla gdzlenebilir. Ayrica,
HSKya yonelik agresif antikanser tedavilerin de sarkomatoid degisiklige yol
acabilecedi 6ne surlilmistir (93). immiinhistokimyasal olarak vimentin ve
CK boyalari siklikla pozitiftir. Ancak nadiren pozitifligi saptanmasina karsin
arginazin potansiyel olarak en kullanisli belirte¢ oldugu bildirilmigtir.

V.E.e. Steatohepatitik HSK: Yeni tanimlanmisg bir HSK varyanti
olup, tanisi gugtir. Tumor huacreleri makrovezikiler steatoz, balonlagma,
pleomorfizm ve Mallory cisimleri ile karakterizedir. Tumodrde inflamasyon ve
periseluler fibrozis izlenir. Kronik hepatit C’ye bagli sirotik zeminde nonalkolik
yagli karaciger hastaligi/steatohepatit ile iligkili oldugu bildirilmigtir (94).

V.E.f. Seffaf Hiicreli HSK: Seffaf sitoplazmali timor hicrelerinden

olusur. Bu hucrelerin bol glikojen yani sira, degisen oranlarda yag vakuolu

19




icerdigi ve organellerinin belirgin oranda azaldigi gosterilmistir (95). Klasik
HSK’ya gore kadinlarda gorulme oraninin daha yuksek oldugu saptanmis
ve tam aciklanamamakla birlikte, seks hormonlari ile HSK’daki seffaf hicre

degisikligi arasinda bir iligki olabilecegi ileri strtlmuasttr (96).

VI. Hepatoselliiler Karsinomda Klinik

Tipik Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan once tani koymak genellikle
gugtar. Erken belirtiler patognomonik dedgildir. Karacigerde yer kaplayan
tumor karaciger parankiminin énemli bir bolumini harap edinceye kadar
karaciger fonksiyonlanda belirgin bir bozulma olmaz, 6rnegin sarilik ve diger
belirtiler ge¢ evrede ortaya ¢ikar.

HSK gelisim riskinin ylksek oldugu cografi bolgelerde ve HSK gelisim
riski yuksek hastalar, HSK gelisimi yoninden yakin gbzetim altinda
bulundurulmalidir. Bu hastalarda gelisen ani yeni semptom ve bulgular
ornegin karin agrisi, kilo kaybi, asit, karacigerde ani buyume veya karaciger
Uzerinde Ufurim ortaya ¢ikmasi dikkatle takip edilmelidir. Sirozlu hastalarda
siroz ve HSKnin semptom ve fizik bulgulari gogunlukla birbiri ile ortgsmustir.

Semptomlar: En yaygin ve sik semptom epigastrik veya sag
hipokondrium agrisidir. Agri, kilo kaybi ve gugsuzluk ile birliktedir. Daha az
goérilen semptomlar ise istahsizlik, erken doyma ve yemekten sonra
distansiyon-rahatsizlik, karinda yaygin siglik, kabizliktir. Sarilik baglangigta
nadiren gorulur ve eger varsa obstriktif tiptedir. Nadiren rlpture bagli periton
icine kanamaya bagh akut karin semptom ve bulgulari olabilir. Osteoklastik
iskelet metastazlarina bagli kemik agrilari, vertebral destriksiyona bagli ani

parapleji veya multipl pulmoner metastazlara bagh dispne olabilir (Tablo-4).

Tablo-4: Hepatoselluler karsinomda klinik bulgular

Semptomlar Siklik (%) Fizik Bulgular Siklik (%)

Karin agrisi 59-95 Hepatomegali 55-98
Kilo kaybi 35-70 Hepatik Uflrim 5-25
Halsizlik 20-55 Asit 35-60
Karin sisligi 30-45 Splenomegali 30-40
Non-spesifik GIS semptomlari 25-30 Sarilik 5-35
Sarilk 5-25 Zayiflama 25-40

Ates 10-55
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Fizik bulgular: Hasta ilk goruldiuginde hastaligin evresine gore
degisiklik gosterir. Erken donemde siroz bulgular digsinda bulgu yoktur.
Zamanla tumorun ilerlemesi ile karaciger buyur ve hassasiyet olusur.
Karacigerin yuzeyi dlzensiz veya nodulerdir ve kivami sert olarak ele gelir,
hatta bazen tas gibi sert hissedilebilir. Patognomonik olmamakla birlikte
karacigerin Ustinde arteryel, sistolik ve kaba karakterde bir Gfurim igitilebilir.
Uftriim pozisyonla degisiklik géstermez. Daha az oranda rastlanan karaciger
timor Gzerinde frotman duyulmasi daha karakteristiktir. Asit hasta ilk
goruldugunde mevcut olabilir. Hastalarin ¢gogunda siroz bulundugundan asit
genellikle portal hipertansiyona baglidir ancak bazen vaskuler invazyona
veya peritoneal metastazlara bagh asit (asit sivisi kanlidir) olusabilir. Asit
hastaligin ilerlemesi ile daha sonra ortaya cikabilir veya varsa artabilir. HSKI
hastalarin bir kisminda asit hepatik venlerin invaze olmasina bagli olarak
ortaya ¢ikabilir. Hastalarin ¢ogunlugunda adale gugsuzluga vardir. Dusuk
veya orta derecede intermittan veya remittan ates olabilir.

Paraneoplastik sendromlar: HSK’li hastalarda klinik olarak degisik
paraneoplastik sendrom belirti ve bulgulari olabilir. Bunlarin ¢ogu tumorin
direkt veya indirekt sentez ettigi ve/veya salgiladigi hormaon veya hormon

benzeri aktivite gosteren maddelere baglidir (Tablo-5) (4).

Tablo-5: HSK ile birlikte gorulen paraneoplastik sendromlar

e Hipoglisemi (%5) e Osteoporoz

e Polisitemi (eritrositoz) (%10) e Hipertrofik osteoartropati
e Hiperkalsemi e Tirotoksikoz

e Sislemik arteryel hipertansiyon e Tromboflebitis migrans

e Diyare sendromu e Polimyozit

e Porfirya e Noropati

e Karsinoid sendrom

Cilt bulgulari:

e Seksuel degisiklikler (erken izoseksuel pitriyazis rotunda,

gelisim, jinekomasti, feminizasyon) Leser-Trelat igareti,

dermatomyozit,

AR

pemfigus foliakus
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Otopsilerde HSK olgularinin %40-60’inda ekstrahepatik metastazlar
vardir (zeminde siroz olmayan HSKI hastalarin %70’inde, sirozlu olgularin
%30’'unda) (4). Hastalarin %10-20’sinde tani esnasinda metastatik yayilim
saptanmaktadir. Ekstrahepatik metastaz genellikle timor c¢api >5 cm olan
hastalarda ortaya c¢ikmaktadir. En sik yayihm gosterdigi bolgeler;
akcigerler, intraabdominal lenf nodlari, kemik, beyin ve adrenal bezlerdir
(97,98).

VII. Hepatoselluler Karsinomda Tani

Konvansiyonel biyokimyasal testler HSK ile karaciger metastazlarini
birbirinden ayiramaz bu nedenle rutin testlerin taniya katkisi ¢ok azdir. Ancak
serum Kkolesterol dizeyi yararli olabilir. HSKII hastalarin %10-40’inda
hiperkolesterolemi olur ve nonkolestatik karaciger hastaligi olan bir hastada
saptanirsa HSK suUphesini arttirir. Hastalarin bir kisminda ¢ok derin olmayan
anemi gorulir (eder derin anemi saptanirsa intraperitoneal kanamadan
suphe edilmelidir). Hafif-orta derecede I0kositoz olabilir (4).

Patognomonik semptomlari olmadigi igin HSK tanisi genellikle
hastaligin daha ileri evrelerinde konulmakta ve hasta kuratif olabilecek tedavi
seceneklerini kaybetmektedir (99). HSK tanisi alan hastalarin medyan yasam
suresi yaklasik 6-20 ay olup buyudk tumér boyutu, vaskiler invazyon,
fonksiyonel durumun kotu olmasi, lenf nodu ve/veya uzak metastazin
olmasi kotu prognostik belirteglerdir (7,100,101).

Kuguk karaciger nodullerine dogru tani koyabilmek zor oldugu kadar
kritik Gneme sahiptir. Erken ve dogru tani koymanin yolu ise tumor gelisimi
acisindan risk altinda olan hastalarin 6 ay arayla yapilan duzenli
ultrasonografik (USG) takipleridir. Sirozu bulunan bir hastada saptanan bir
nodulin hemanjiyom oldugu net olarak ortaya konmadiysa, nodul aksi ispat
edilene kadar HSK olarak kabul edilmeli ve tani dogrulanmalidir. USG ile
takip edilen displastik nodullerin buyukligu HSK’nin aksine stabil olmakla

birlikte malign potansiyel tagidiklarindan takipleri yapiimalidir.
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Karacigerdeki nodullerin tanisi 2000’li yillara kadar perkutan karaciger
biyopsilerine dayanmakta idi. Ancak gerek lezyonun yerlesim yeri, gerekse
kanama ve biyopsi trakti boyunca tumorun ekilmesi gibi komplikasyonlar
nedeniyle kisithliklari mevcuttu (102).

Ik kez 2001 yilinda Avrupa Karaciger Calismalari Cemiyeti (EASL)
HSK kilavuzunda, invaziv olmayan tanisal yontem olarak radyolojik
goruntuleme ile birlikte laboratuvar bulgularinin kombinasyonu o6nerildi. Bu
kilavuzda, USG ile sirotik hastalarin karacigerinde 2 cm’den bluyuk nodil
ile birlikte, 2 farkli kontrastl radyolojik tetkikte tipik gorunimun olmasi veya
tek radyolojik tetkikte tipik goérinim ile birlikte alfa-fetoprotein (AFP)
dizeyinin 400 ng/ml’'nin Uzerinde olmasi ile HSK tanisi konulabilecegi, diger
durumlarda ise biyopsi gerekliligi belirtildi (103). EASL ve Amerikan
Karaciger Hastaliklari Calisma Cemiyeti’'nin (AASLD) 2005 yih kilavuzlarinda
radyolojik goriuntileme yontemlerinde, kontrast maddenin tiimér tarafindan
erken arteryel tutulumu ve geg/venbz fazda kontrasti birakmasi (washout)

HSK icin karakteristik bulgu olarak tanimlanmistir. Yine bu kilavuzlarda 2

cm’den buylk nodullerde kontrastli tek radyolojik tetkikte karakteristik
gorunum, 1-2 cm’lik nodullerde ise 2 farkh kontrastl tetkikte karekteristik
gorunuim ile HSK tanisinin non-invaziv olarak konulabilecegi belirtiimigtir.
Serum AFP dlzeyinin 6lcimu ise tanisal algoritmden cikariimistir (100).

Son olarak AASLD’nin 2010 kilavuzunda, kronik hepatit B’li ve diger
etyolojik nedenlere bagl sirozlu hastalarin karacigerinde insidental veya
tarama ile saptanan kitlesel lezyonlara yaklasim guncellenmigtir. Ultrason ile
saptanan 1 cm’den kuguk nodullerin 3-6 ay ara ile takip edilmesi gerektigi, 1
cm’den buyuk nodillerde ise kontrastlh dinamik magnetik rezonans
goruntiuleme (MR) veya helikal multidetektor bilgisayarli tomografi (BT) ile
karakteristik gérunumuan olmasi ile HSK tanisi konulabilecegi belirtiimistir.
Tek goruntuleme yontemi ile tipik olmayan gorunum varliginda ise diger
goruntuleme yonteminin kullanilmasi veya biyopsi yapilmasi onerilmektedir
(Sekil-4) (104).

EASL 2012 kilavuzunda ise 1 cm’den klguk karaciger nodullerinde 4

ay ara ile takip onerilirken, 2 cm’den blytk nodtllerde AASLD’de oldugu gibi
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kontrastl tek goruntileme yontemi ile (dinamik MR veya 4-faz BT)
karakteristik gorunum varliginda HSK tanisi konulabilmektedir. Karacigerde
buyuklugu 1-2 cm arasinda olan nodullerde ise klinigin radyolojik ekipmanina
bagll olarak 1 veya 2 goruntileme yontemi ile karakteristik gorunim
varliginda tani konulabilecegi belirtiimistir. Radyolojik olarak karakteristik

gorunum yok ise biyopsi onerilmektedir (105).

Karaciger noddli

|

e .
<lcm >1cm
| 1
3 ayda bir USG kontrol 4 fazl dinamik inceleme (BT/MRG)
[ l Arteriyel hipervaskularite ve vendz-gec fazda
kontrast kaybi (washout)
Blylime/Karakter Stabil
degistirme
l A Diger kontrastli dinamik l
Evet yontem (BT/MRG) [ | Hayir
| : |
Boyutuna gére HCC Arteriyel hipervaskilarite ve ‘_ ~
degerlendir vendz-gec fazda kontrast kaybi SIYOpE
(washout) 1
[
—1 Evet Hayir |

Sekil-4: Ultrasonda karacigerde nodul saptanan sirotik hastalarda tani
algoritmasi

VII.A. Karaciger Biyopsisinin Rolu

Karacigerdeki nodullere yapilacak olan perkutan biyopsiler ozellikle
goruntuleme yontemleri ile karekteristik gorunumu olmayan, hipovaskuler
lezyonlar veya biyopsi sonucunun hastanin yodnetimini degistirebilecegi
hastalar icin dustntlmelidir (106,107). Kanama velveya biyopsi trakti
boyunca tumoruan ekilmesi gibi komplikasyonlar olmakla birlikte bu risk %1.6

ile 5 arasinda degismektedir (108-112). Sekiz c¢alismanin metaanalizini
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iceren bir calismada biyopsi sonrasi tumorin ekilme riskinin %2.7 oldugu
bildirilmistir. Ancak dogru tani ile kuratif rezeksiyon yapilabilecek HSK'li
hastalarda preoperatif ince igne aspirasyon biyopsilerinin komplikasyonsuz
olarak yapilabilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur (113,114). Ancak
Ozellikle cerrahi rezeksiyon veya karaciger transplantasyonu gibi kuratif
olabilecek tedaviler dusunulen hastalarda potansiyel olarak biyopsi sonrasi
tumor ekilmesi gibi 6nemli bir komplikasyonu akilda tutmak gereklidir.

Patolojik tani “Uluslararasi Hepatoseluler Neoplazi Konsensus
Grubu’nun tanimlamalarina dayali olarak konulur ve sirotik olmayan
karacigerdeki tum nodullere ve sirotik karacigerde ise suUpheli ve atipik
gorinumld noduller icin gereklidir (83). Karaciger biyopsisinin tim tumaor
boyutlarinda HSK tanisi igin sensitivitesi %70-90 arasindadir. Ozellikle 1-2
cm arasindaki tumorlerde stromal invazyon gibi patolojik karekteristik
gorinimun daha az goérilmesi nedeniyle yluksek dereceli displastik nodul
ile erken HSK’nin ayirimi zor olabilmektedir (115). Prospektif bir calismada 2
cm’den kiguk tumorlerde ilk biyopsiler ile tani yaklasik %60 olarak rapor
edilmistir (116). Bu nedenle negatif biyopsiler HSK'y1 ekarte ettirmez.

Ozellikle 2 cm’den kiiglk ve hispatopatolojik olarak tani zorlugu olan
tumorlerde, bazi gen uUrUnlerinin immunohistokimyasal olarak gosterilmesi
son yillarda olduk¢ca 6nem kazanmistir. Bunlardan glipikan-3 (GPC3), lenfatik
vaskller endotel hyaliironan reseptér-1 (LYVET1), survivin, 1sI $ok proteini
70 (HSP70), glutamin sentetaz (GS) en c¢ok caligilan belirteglerdir.
Uluslararasi Hepatoselliler Neoplazi Konsensus Grubu HSK tanisi igin, bu
molekullerden en az ikisinin pozitif bulunmasi gerektigini 6nermektedir (83).

VII.B. Serum Tumor Belirteglerinin Rolu

HSK tanisi icin klinik pratikte en ¢ok kullanilan tetkik serum AFP
dizeyi olmakla birlikte birgok serolojik test HSK tanisinda kullanilabilir ve
birlikte kullanildiginda tanisal dogrulugu arttirabilir. Ancak AFP disinda diger
testlerin kullanimi yaygin degildir bazi serolojik testler halen arastirma
asamasindadir.

AFP normalde fetal hayatta karaciger ve yolk-sak’tan Uretilen bir

glikoproteindir. Siklikla HSK’li hastalarda serum seviyeleri yukselir. Ancak
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tumorun boyutu, evresi ve prognozu ile serum AFP duzeyi ¢ok iyi korele
degildir. Serum AFP duzeyleri HSK olmaksizin akut ve kronik viral
hepatitlerde, siroz mevcudiyetinde, gebelik, gonodal tumorler ve gastrik
kanserlerde de yukselebilir.

AFP’nin normal serum diuzeyi ¢gogu laboratuvarda 10-20 mcg/L olup
HSK agisindan riskli hastalarda serum seviyesinin 500 mcg/L’'nin Uzerinde
olmasi tanisaldir (117). Ancak HSK surveyansi yapilan hastalarin ¢cogunda
tani aninda serum AFP duzeyleri daha dusuk duzeylerde saptanir. Ayrica
tumorlerin bir kismi AFP sekrete etmemekte (fibrolameller tip HSK gibi) ve
tumor boyutu kiglk olan yaklasik %40 kadar hasta grubunda serum AFP
dizeyleri normal bulunabilmektedir (118).

HSK tanisi agisindan serum AFP dlzeyinin sensitivite, spesifite ve
prediktif degeri ¢alismanin yapildigi populasyonun karakteristik 6zellikleri,
tani icin segilen cut-off degeri ve taniyr dogrulamak igin kullanilan altin
standarta bagl olarak degisebilir. Birgok klinik calismanin degerlendirildigi bir
sistematik derlemede, HSK tanisi acgisindan AFP >20 mcg/L alindiginda,
testin sensitivitesi %41-65, spesifitesi %80-94 olarak bulunmusgtur (119).

Serum AFP dizeyinin dizenli olarak takip edildigi 1069 kronik hepatit
B’li hastanin takip edildigi bir ¢alismada, HSK saptanan 14 hastanin 9'unda
ve tUmord bulunmayan 964 hastanin 91'in de serum AFP duzeyi 20
mcg/L’nin Uzerinde saptanmistir (120). Bu ¢alismada testin sensitivite ve
spesifitesi %64 ve %91 olarak bulunmustur. HSK agisindan prevelansin
yuksek oldugu bu hasta grubunda, AFP duzeyi 20 mcg/L’nin Uzerinde olan
toplam 100 hastanin ancak 9’'unda HSK saptanmis ve testin pozitif prediktif
degeri %9 olarak bulunmustur.

Serum AFP dizeyi HSK'nin tanisi kadar o6zellikle rezeksiyon ve
karaciger transplantasyonu yapilmis olan hastalarin prognozu igin de énemli
bilgi verebilir. Transplantasyon uygulanmig hastalarda serum AFP duzeyinin
1000 mcg/L’nin Gzerinde olmasi timoér boyutundan bagimsiz olarak rekirren
hastalik icin riskin ¢ok yuksek oldugunu gostermektedir (121).

AFP’nin lektin lens aglutinin’e (LCA) baglanabilme yetenegine goére 3

izoformu mevcut olup, 6zellikle AFP’si disiuk olan HSK’li hastalarda AFP-L3
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formu hem tani hem de prognoz agisindan yardimci olabilir. AFP-L3’Gn cut-
off degerinin %15 olarak alindigi HSK’li hasta grubunda testin tanisal agidan
sensitivite ve spesifitesi %96 ve %92 bulunmustur (122). Bu agidan
sensitivite ve spesifitesi AFP’den daha ylUksektir. AFP dizeyi 20 ng/mL’nin
altinda olan yeni tani almig 270 HSK'll hasta ve 396 kronik karaciger
hastasinin incelendigi bir diger calismada ise, AFP-L3 formunun cut-off
dizeyi %5 olarak alindiginda tanisal agidan sensitivite ve spesifitesi %42 ve
%85 olarak bulunmustur (123). Bu c¢alismada AFP-L3 formunun %5’in
uzerinde oldugu HSK'li hasta grubunda ortalama sagkalim suresinin daha
kisa oldugu da gosterilmistir.

Des-gamma-karboksi protrombin (DKP) K vitamini eksikliginde
induklenen anormal bir protein olup karaciger hucrelerinde malign
transformasyon oldugunda, K vitamini bagimli karboksilasyon sistemi
bozularak DKP Uretimi artar. HSK’li hastalarda serum DKP sevileri kronik
hepatit ve siroza kiyasla daha yuksek bulunmustur. Tanisal sensitivitesi, <3
cm olan timoérlerde AFP’den dusuk bulunmus iken, >5 cm olan timorlerde
ise sensitivitesi AFP’den daha ylksek bulunmustur (124). Baek ve ark.
tarafindan yapilan bir galismada ise, tumdr boyutundan bagimsiz olarak
DKP’nin tanisal dogrulugunun AFP’den daha yuksek oldugu gdsterilmistir
(125). Ayrica DKP ile birlikte AFP’nin kombine edildigi bir calismada
tanisal sensitivitenin arttigi ve cerrahi rezeksiyon sonrasi ilk 6 ay i¢inde tumor
rekurrensini dngdrmede yararli olabilecegi belirtiimistir (126).

Alfa-1-Fukosidaz (AFU) insan hucreleri, kan ve vucut sivilarinda
bulunabilen lizozomal bir enzimdir. Saglkh erigkinlerin serumlarinda tespit
edilmekle birlikte HSK’lI hastalarda serum aktivitelerinin arttigi gosterilmistir
(127). Serum cut-off degeri 2.3005 pmol/l/dk olarak alindiginda tanisal
sensitivite, spesifite ve dogruluk orani sirasiyla %90, %97.5 ve %94.9 olarak
bulunmustur. AFP ile kombine edilerek bakildiginda ise tanisal sensitivite,
spesifite ve dogruluk orani sirasiyla %95, %100 ve %99.1 olarak
bulunmustur (128). AFU’nun ayni zamanda tumoérin ultrasonografik

goruntilenmesinden yaklasik 6-9 ay kadar dnce serum seviyelerinin arttigi
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gosterilmigtir  (129). Ancak diyabet, pankreatit ve hipotiroidizm gibi
hastaliklarda da serum seviyeleri yukselebilir.

Transforming biiyiime faktori-B1 (TGF-B1), tumor hucreleri
tarafindan yuksek dizeyde salinarak bir yandan timorin buaylimesini
saglarken, diger taraftan ise tumor spesifik sitotoksik T lenfositleri ve NK
hucrelerinin  proliferasyonunu inhibe eder. HSK'lh hastalarda, saglikli
erigkinler ve kronik karaciger hastaligi bulunan bireylere gére serum TGF-1
dizeylerinin arttig1 gosterilmistir (130). Kronik hepatit B'ye sekonder HSK
gelisen hastalarin degerlendirildigi bir calismada serum TGF-31 seviyesi >1.2
Mg/l alindiginda testin sensitivite ve spesifitesi %89.5 ve %94 olarak
bulunmustur (131).

MikroRNA'lar degisik yollarla translasyonu etkili bir sekilde bloke
edebilen kiguk molekullerdir. Son yillarda timoér ve mikroRNA iligkisini
gOsteren cgalismalar artmaktadir. HSK hucrelerinde ekspresyonu artan tek
mikroRNA miR-21 olup, saglikli bireyler ve kronik hepatitli hastalar ile
karsilastirildiginda serum seviyeleri oldukga yuksek bulunmustur. Bir
calismada tanisal sensitivite ve spesifitesi %87.3 ve %92 bulunmus olup
onemli bir biyomarker olabilecedini gostermistir (132).

Golgi protein 73 (GP73) tip Il golgi spesifik membran proteini olup,
akciger adenokarsinomu, seminomlar, renal hucreli kanser ve HSK'da
serum  seviyeleri yukselmektedir. Karacigerin benign hastaliklarinda da
serum seviyeleri yukselmekle birlikte HSK'daki artis kadar belirgin
olmamaktadir. Bir galismada GP73’Un tanisal sensitivitesinin %76.9 oldugu
ve tanisal acidan 6nemli bir biyomarker olabilecegi iddia edilmistir (133).
GP73’Un fukozile formu olan FC-GP73’Un tanisal sensitivite ve spesifitesinin
%65-90 ve %90-100 oldugu, ozellikle GP73’Un dusuk veya negatif oldugu
durumlarda kullanilabilecegi iddia edilmistir (134).

Sonug olarak HSK tanisinda kullanilabilecek ¢ok sayida biyomarker
bulunmasina ragmen her bir testin tek basina spesifitesinin diglik olmasi
nedeniyle birkag test bir arada kullanilarak erken tani orani arttirilabilir. AFP-
L3, FC-GP73 ve AFU’nun tanisal agidan sensitivitesi AFP’den yuksek iken,
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TGF-B1’in

oranini artabilir ve yanlis tani ihtimali de azaltilabilir (Tablo-6).

Tablo-6: Hepatosellller karsinom serum timor belirtecleri

ise spesifitesi yuksek olup AFP ile kombine kullaniminda tani

Belirteg Sensitivite (%) Spesifite (%) Kullanimi
AFP 41.0-65.0 80.0-94.0 Erken tani
AFP-L3 96.9 92.0 Erken tani
GP73 76.9 - Tani
FC-GP73 90.0 100.0 Tani
AFU 90.0 97.5 Tani
AFU+AFP 95.0 100.0 Tani
TGF-B1 89.5 94.0 Prognoz
miR-21 87.3 92.0 Tani

AFP: a-fetoprotein; FCGP73: fukozile GP73; AFU: a-1-fukosidaz; TGF-B1: Transforming
blylme faktori-g1; miR: miRNA.

VII.C. Hepatoselliler Karsinomda Surveyans
Surveyans, belli bir hastalik gelisimi acisindan risk altinda olan
bireylere tanisal testlerin periyodik olarak uygulanmasindan olusur.
Siurveyansin amaci maliyet-etkin bir sekilde hastalik iligkili mortalitede
azalma saglamaktir.
HSK gelisimi acisindan yuksek risk altinda olan asagidaki hasta
gruplarinin surveyans programina dahil edilmeleri 6nerilmektedir (105):
e Child-Pugh stage A ve B sirozlu tiim hastalar
e Child-Pugh stage C sirozlu hastalardan transplant adayi olanlar
e Non-sirotik HBV tagiyicilarindan aktif hepatiti ya da HSK aile
Oykusu olanlar
e Non-sirotik hepatit C’li hastalardan ilerlemis fibrozisi (metavir
F3) olanlar
Karacigere yonelik USG tercih edilen slrveyans testidir ¢unku
sensitivitesi %84 ve spesifitesi %90’dan fazladir (135). USG ile AFP’nin

kombinasyonu sadece USG’ye gore sensitiviteyi %6-8 artirir fakat ayni
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zamanda maliyet ve vyanlis pozitifik oranlarinda da artisa yol acgar
(105,136,137).

Sirveyans igin uygun interval EASL ve AASLD tarafindan 6 ay
olarak dnerilmektedir (14,105).

VIil. Hepatoselluler Karsinomda Evreleme

Kanserin  evrelemesi hastaligin  prognozu ve uygulanacak
tedavinin belirlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Cogu solid timorlerden
farkli olarak HSK’da tumorin yaninda siroz gibi hayati tehdit eden ikinci bir
klinik durum daha mevcut olup prognostik dederlendirmeyi daha komplike bir
hale getirmektedir.

Bugune kadar 6nerilen birka¢ tane HSK evreleme sistemi mevcut olup
(Tumor-Node-Metastasis (TNM), Okuda, Fransiz klasifikasyonu, The Cancer
of the Liver Italian Program (CLIP) skoru, The Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC), Chinese University Prognostic Index (CUPI), The Japan Integrated
Staging (JIS) skoru) hangi evreleme sisteminin HSK’da prognozu belirlemede
en iyi oldugu konusunda genel bir kabul yoktur. Bu evreleme sistemleri HSK
icin  6nemli klinik prognostik faktorlerin  bir araya getiriimesi ile
olusturulmustur. Bu faktoérler; timoérin durumu (karacigerdeki nodillerin sayi
ve bulyukligu, vaskller invazyonun bulunmasi, ekstrahepatik yayilim),
karacigerin fonksiyonel durumu (Child-Pugh evresi, bilirubin, albumin, portal
hipertansiyon ve asit) ve genel saglik durumudur (Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG) performans siniflandirmasi ve semptom varligi) (138,139).
En sik kullanilan evreleme sistemleri TNM, Okuda, BLCL ve CLIP skorudur.

VIIILA. TNM Evreleme Sistemi

AJCC (The American Joint Committee on Cancer) TNM evreleme
sistemi 2010’da yeniden gozden gegcirilerek duzenlenmistir (140). Bu
sistemde tumorun sayisi, vaskuler invazyonun varligi ve yayginligi dikkate
alinmaktadir (Tablo-7). Ancak, altta yatan karaciger hastaliginin durumu,
nihai HSK evresinin belilenmesinde dikkate alinmadigindan karacigerin

fonksiyonel kapasitesini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. TNM
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evrelemesine gore 5 yillik sagkalim oranlari: Evre I'de %55, Evre II'de %37,
Evre lII'de %16 olarak bildirilmigtir (141). TNM evreleme sistemi hepatik
rezeksiyon veya karaciger nakli ile tedavi edilen hastalarda prognostik degeri
dogrulanmis (valide edilmig) olan tek evreleme sistemidir (142).

VIII.B. Okuda Evreleme Sistemi

Tamor boyutu ¢ok genis bir eksende degerlendiriimektedir ve
sirozun ciddiyetini gosteren U¢ parametreyi (asit durumu, serum alblimin ve
bilirubin duzeyleri) kapsamaktadir (Tablo-8) (143). Bir calismada tedavi
olmamig hastalarda Okuda evreleme sistemine gore sagkalim; Evre I'de 8.3
ay, Evre I'de 2.0 ay, Evre llI'de 0.7 ay olarak bildirilmistir (143). Okuda
sisteminde vaskuler invazyon veya nodal metastaz mevcudiyeti
degerlendiriimemektedir. Bu sisteme gore evrelemesi yapilan hastalarin
¢ogu rezeksiyon igin aday olmadigindan, bu tamamen klinik bir skorlama
sistemidir.

VIII.C. CLIP Skorlama Sistemi

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) skorlama sisteminde
tumorle iligkili 6zellikler (makroskopik tumor yapisi, serum alfa-fetoprotein
duzeyi ve portal ven trombozu mevcudiyeti) ile beraber siroz ciddiyeti
degerlendirilerek O’dan 6’ya kadar derecelendiriimektedir (Tablo-9). Farkl
cografik bolgelerde yapilan calismalar sonucu, 6zellikle cerrahi disi tedavi
(6rn. transarteriyel kemoembolizasyon, TAKE) uygulanan hastalarda
sagkalim degerlendirmesinde CLIP skorlama sisteminin TNM, Okuda
veya Child-Pugh sistemlere gore daha Ustin oldugu bildirilmistir (144-149).
Bir dogrulama calismasinda, ortalama sagkalim oranlari CLIP 0O, 1, 2, 3, 4 ve

5-6 evrelerinde; sirasiyla 31, 27, 13, 8, 2 ve 2 ay olarak bildirilmistir (145).
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Tablo-7: Hepatosellller karsinom igin TNM evreleme sistemi

Primer Timor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer tim&rin kaniti yok

T1 Vaskiler invazyon olmadan soliter timér

T Vaskdiler invazyon yapmis soliter timér veya higbiri 5 cm blyik olmayan
multipl timéorler

T3a 5 cm’den blylUk multipl timorler

T3b Portal ven veya hepatik venin major dallarindan birini tutan soliter ya da
multipl timaorler

T4 Safra kesesi digindaki komsu organlarin dogrudan invazyonu veya visseral
periton perforasyonu ile birlikte olan tiimérler

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Fibrozis Skoru (F) *

FO Fibrozis skoru: 0-4

F1 Fibrozis skoru: 5-6 (siddetli fibrozis veya siroz)

Anatomik Evre / Prognostik Gruplar

Evre | T1 NO MO

Evre Il T2 NO MO

EvrelllA | T3a NO MO

Evre llIB | T3b NO MO

EvrelliIC | T4 NO MO

Evre IVA | Herhangi bir T N1 MO

Evre IVB | Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Not: cTNM klinik siniflandirma, pTNM patolojik siniflandirma.
* Genel sagkalimdaki prognostik degeri nedeniyle Ishak tarafindan tanimlanan fibrozis skoru
tavsiye edilir. Bu skorlama sistemi 0-6 6lgek kullanir.

Tablo-8: Hepatosellller karsinom igin Okuda evreleme sistemi

Puanlar
Kriterler 0 1
e  TuUmor boyutu*® < %50 > %50
o Asit Yok Var
e Albumin (g/dl) >3 <3
e Bilirubin (mg/dI) <3 >3
Evre
= Evrel 0 puan
= Evrell 1-2 puan
=  Evrelll 3-4 puan

* TUm&run en biydk ¢capinin karacigerin en buylk kesit uzunluguna orani.
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Tablo-9: Hepatosellller karsinom igin CLIP (Cancer of the Liver Italian
Program) Skorlama Sistemi

Degisken | Skor

Child-Pugh evresi

o A 0

e B 1

e C 2
Tumor morfolojisi

e Tek nodiil ve bliyime <%50 0

e Multinodiiler ve bliyiime £%50 1

e Masif veya bliyime >%50 2
AFP (ng/ml)

o <400 0

e 2400 1
Portal ven trombozu

e Yok 0

e Var 1

AFP: Alfa-fetoprotein. Toplam puan alt puanlarin toplanmasiya elde edilir.

VIII.D. BCLC Evreleme Sistemi

Buglne kadar 6nerilen HSK evreleme sistemleri arasinda spesifik alt
gruplara gore tedavi 6neren tek siniflama sistemi Barcelona-Klinik Karaciger
Kanseri Evreleme Sistemidir (BCLC) (150,151). Bu evreleme sistemi timaorin
durumu, karacigerin fonksiyonel durumu ve genel saglik-performans durumu
ile ilgili prognostik degiskenlerin yanisira, randomize kontrolli ¢calismalar ve
kohort calismalarindan elde edilen tedavi ile iligkili degiskenleri de
icermektedir. Bu sistem farkh klinik durumlarda valide edilmistir (152-154).
Bu sistem, tedavi stratejisi ile timor evresini iligkilendiren, HSK prognoz ve
yonetiminin anlasiimasinda yeni gelismelerin de dinamik bir sekilde dahil
edilmesini saglayan, gelismekte olan bir sistemdir. Bu baglamda,
siniflandirmanin 1999 yilinda yayinlanmis olan ilk versiyonu (Tablo-10) (150),
2003’'de guncellenmistir (siniflandirmaya Evre 0 (¢ok erken HSK) evresi
eklendi ve orta (intermediate) HSK igin kemoembolizasyon dahil edildi) (155).
2008 yilinda ilerlemig tumorlerde ilk basamak tedavi segenegi olarak
sorafenibin dahil edilmesi ile tekrar modifiye edilmigtir (151).
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Tablo-10: Hepatosellller karsinom igin BCLC evreleme sistemi

limerinidumimn Karaciger fonksiyon durumu

BCLC evresi PST Tiimériin evresi | Okuda evresi 9 y
Evre A: erken HSK

o Al 0 Tek | Portal HT yok, bilirubin normal

o A2 0 Tek | Portal HT var, bilirubin normal

e A3 0 Tek | Portal HT var, bilirubin yiksek

o A4 0 3 Timdr<3cm -1 Child-Pugh A-B
Evre B: orta HSK 0 s -l Child-Pugh A-B

multinoduler
Vaskuler invazyon
Evre C: ileri HSK 1-2* Ekstrahepatik -1 Child-Pugh A-B
yayllim

Evre D 341 | Herhangi bir I Child-Pugh C
son dénem HSK

PST: Performance Status Test (Preformans durumu testi); HSK: Hepatosellller karsinom
Evre A ve B, tim kriterler saglanmalidir; *, Evre C, en az bir kriter: PST 1-2 veya vaskiiler
invazyon/ekstrahepatik yayilim; T Evre D, en az bir kriter: PST 3-4 veya Okuda evre
IlI/Child-Pugh C. PST, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu’nun (ECOG) performans skalasi baz
alinarak degerlendirilmistir (0: asemptomatik, 1: semptomatik ve tamamen ambulatuar, 2:
semptomatik ve ginin <%50’sinde yataga bagimh, 3: semptomatik ve giiniin >%50’sinde
yataga bagimli, 4: tamamen yataga bagimli.)

BLCL evreleme sisteminde HSK’li hastalar 5 evrede incelenmektedir
(0, A, B, C ve D) (Sekil-5).
Cok Erken evre HSK (BCLC Stage 0); timoér boyutunun 2 cm’den

kiguk oldugu, vaskuler invazyon ve satellit lezyonlarin bulunmadigi, genel

saghk durumunun iyi (ECOG-0), karaciger fonksiyonlarinin korundugu
(Child-Pugh A) evreyi tanimlar. Gunumuzde batili Ulkelerde hastalarin
yaklasik %5-10 kadarina bu evrede tani konulur iken, Japonya’da ise HSK
taramasinin iyi yapilmasina bagli olarak hastalarin yaklasik %30 kadari bu
evrede tani almaktadir (156). Tumdr boyutu <2 cm olsa bile diferansiasyonu
ile iligkili olarak bir grup tumor lokal invazyona egilimli iken diger grup tumor
ise karsinoma in situ olarak davranis gostermektedir. Bu evrede rezeksiyon
ve karaciger transplantasyonu ile 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %80-90
iken, lokal ablatif tedaviler ile %70 dizeyindedir (157). Bu evrede birinci
basamak tedavi olarak lokal ablatif tedavilerin Onerilip Onerilemeyecegi

tartisma konusu olup randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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HSK
PST 0, Child-Pugh A PST0-2, Fhiid-Pugh PST >2, Child-Pugh C
¥ v v
Cok Erken Evre (0) [ ErkenEvre (A) | | OraEvre(B) | | Teri€we(C) |[ TerminalEvre (D) |
Tek nodil <2 cm Tek veya 3 nodll <3 cm, Multinodiier Portal invazyon
Karsinoma in situ PS0 PS0 N1, M1_PS 12
1
[ Portal basing/bilirubin ]
Artmig —= |  Komorbid hastaliklar
Y
Y Y Y Y Y
l Rezeksiyon I | Karaciger Tx | I RF/PEI I | TACE I | Sorafenib [ [ Supportt |
Kuratif tedavi (%30-40) : 4 ; g A
Medyan OS >60 ay; 5 yillik OS: %40-70 08S: 20 ay (45-14) 0S: 11 ay (6-14) 08S: <3 ay

Sekil-5: Guncellenmis BCLC evreleme sistemi ve tedavi stratejileri (105)
PST: Performance Status Test (Performans durumu test); Tx:
transplantasyon RF: Radyofrekans ablasyon PEl: Perkiitan Alkol
Enjeksiyonu TACE: Transarteryel kemoembolizasyon OS: overall survi

Erken evre HSK (BCLC stage A); boyutu 2-5 cm tek timoér veya <3cm
3 noduli olan, ECOG-0 ve Child A-B hasta grubudur. Tedavisiz

birakildiginda medyan sagkalim suresi 36 ay oldugu tahmin edilmektedir.

Rezeksiyon, karaciger transplantasyonu ve secilmis hastalarda yapilan lokal
ablatif tedaviler ile 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %50-70'tir.

Orta evre HSK (BCLC stage B); invaziv olmayan multinoduler

asemptomatik timorler ile birlikte Child A-B olan hasta grubudur. Tedavisiz
izlenen hastalarda medyan sagkalim suresi 16 aydir. Randomize kontrollu
calismalar ve meta-analizlerde kemoembolizasyonla sagkalim sureleri 19-20
aya uzatilabilmektedir (158). Ancak tedaviye verilen yanit agisindan grup
heterojen olup sagkalimin 36-45 aya kadar uzadigi hastalar bildiriimistir
(159).

lleri evre HSK (BCLC stage C); kanser iligskili semptomlarin oldugu

(semptomatik tumér, ECOG 1-2), makrovaskuler invazyon (segmental veya

portal invazyon) veya ekstrahepatik yayilimin (lenf nodu tutulumu veya
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metastaz) bulundugu evre olup, ortalama sagkallm 6 aydir. Bu evre
timaorlere 2006 yilinda FDA (Amerikan Gida ve llag Idaresi) tarafindan tedavi
onerilmez iken sorafenib’in (multi-tirozin kinaz inhibitérd) randomize kontrolll
calismalarda ortalama sagkalimi 9.5 aya uzatmasi nedeniyle bu grup
hastalara onerilmektedir (160).

Terminal evre HSK (BCLC stage D); kanser iligkili olarak semptomlarin

belirgin oldugu ve hastanin genel saglik durumunun koéti oldugu (ECOG
3-4) evredir. Medyan sagkalim suresi 3-4 aydir.

Belirtilen evrelerde her hasta tedavi agisindan gerekli kriterleri tam
olarak karsilamayabilir. Bu gibi durumlarda hastaya ayni evredeki diger
tedavi secenekleri veya bir baska evredeki tedavi secenekleri sunulabilir.
Ornegin BCLC A grubunda bulunan ve lokal ablatif tedaviye iyi yanit
vermeyen hastaya kemoembolizasyon Onerilebilir. Benzer sekilde BCLC B
grubunda bulunan ve 2 kez kemoembolizasyon yapilmig ve yeterli yanit
alinamamig hastalara sorafenib onerilebilir (160,161).

VIILLE. Evreleme Sisteminin Segimi

HSK hastalarinda prognozu en iyi hangi evreleme sisteminin belirledigi
konusunda gorus birligi yoktur (152,162). Genel olarak, AJCC TNM evreleme
sistemi gibi patolojik evreleme sistemleri, 6zellikle rezeksiyon sonuglarini
degerlendirirken, prognozu klinik sistemlere gore daha iyi belirlerler. Okuda,
BLCL ve CLIP, karaciger fonksiyonlari kotl ve ilerlemis HSKsi olup cerrahi
digi tedavi goren hastalarda sonuclari dngérmek igin daha yararlidir (149).

Amerikan Hepato Pankreato Biliyer Dernegi konsensusu, farkli
hastalarda farkli sistemlerin kullaniimasi gerektigini savunmaktadir. Dernegin
uzlasi bildirisinde rezeksiyon veya karaciger transplantasyonunu takiben
TNM sisteminin, cerrahi igin aday olmayan ilerlemis HSKII hastalarda ise

BLCL sisteminin kullaniimasi dnerilmektedir (163).

IX. Dogal Seyir ve Prognoz

Prospektif ¢alismalar bircok HSK’nin sirotik karacigerde premalign

noduler lezyondan kanser6z lezyona dogru olan progresif bir sirecle
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gelistigini gostermektedir (164). HBV veya HCV ile infeksiyondan sonra
siroza progresyon ortalama 2-4 dekati almaktadir. Bundan sonra HSK igin
yillik risk HBV iligkili sirozda %2-3, HCV iliskili sirozda %1-7 ve alkol
iligkili sirozda % 1’dir (165). HSK, HBV infeksiyonu olan bireylerde siroz
gelismeden de vyillik olarak %0.26-0.6 oranlarinda gorulebilir (166).
Calismalar sirozu olan HCV’li hastalarin interferon monoterapisiyle
tedavisinin, HSK riskini azalttigini géstermistir (167,168).

HSK’da sdrvinin tahmini, ayni anda iki hastalik (timér ve siroz)
mevcut olmasi nedeniyle zordur. Birgok calisma prognozun direkt olarak
kalan hepatik fonksiyonun derecesiyle orantili oldugunu gdstermistir, bu
durum sonlanimda tumor boyutundan ziyade sirozun ana belirleyici
oldugunu gostermektedir. Yeni tani konulup tedavi edilmeyen HSKl
hastalarda ortalama sirvi haftalar, aylarla ifade edilebilir (169). Koti
sonlanimla iligkili birgok faktér mevcuttur, bunlardan bazilari: erkek cinsiyet,
ileri yas, birden fazla risk faktériinin varligi, noddllerin sayisi ve
ikilenme zamani, vaskiler invazyon ve uzak metastaz olarak sayilabilir.
HSK’'nin altta yatan nedene, epidemiyolojik zemine ve karaciger
disfonksiyonunun  siddetine  bagl heterojen dogasi, dunya genelinde
kullanilan belirli bir evreleme sisteminin ortaya konmasina engel olmaktadir.
Solid timoérler icin yaygin olarak kullanilan TNM klasifikasyonu, altta yatan
sirozun derecesini icermedigi icin ciddi kisittamalar icermektedir. Bu
nedenle diger evreleme sistemleri olan BCLC Klasifikasyonu ve CLIP

Skorlamasi geligtirilmistir (150).

X. Hepatoselliiler Karsinomda Tedavi

HSK’da tam yanit ve kiur sansinin oldugu bilinen tedaviler cerrahi
rezeksiyon, transplantasyon ve perkitan ablasyondur (151,170). Bununla
beraber non-kuratif tedaviler transarterial embolizasyon (TAE), transarterial
kemoembolizasyon (TAKE) ve sorafenib’i kapsamaktadir (171). Tamoksifen,

anti-androjenler ve oktreotid gibi ajanlarin tamamiyle etkisiz oldugu kabul
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edilmektedir (172,173). Sistemik kemoterapinin etkisi ise sinirhdir, sik
toksisite yapar ve sagkalim suresini arttirdigi gosterilememistir (174).

BCLC’nin o6nerileri 1s1ginda EASL ve AASLD kilavuzlarinda temel
tedavi yaklasimi irdelenmis ve HSK tedavisi icgin birtakim o6neriler
gelistirilmigtir (14,105). Bu Oneriler sirasiyla;

1. Siroz varliginda, karaciger fonksiyonlari korunmusg hastalarda
(normal bilirubin seviyeleri ve hepatik ven basing¢ gradenti <10 mmHg) tek bir
lezyon var ise cerrahi rezeksiyon onerilir.

2. Milan kriterlerine uygun hastalarda karaciger transplantasyonu
etkili bir tedavi segenegidir.

3. Lokal ablasyon tedavileri; cerrahi rezeksiyon yapilamayan
hastalarda veya transplantasyon planlanan hastalarda transplantasyon
yapilana kadarki bekleme suresinde guvenli ve etkili bir tedavi yontemidir. 2
cm’nin altindaki tumorlerde radyofrekans ablasyon ve alkol enjeksiyonu
tedavileri esit etkiye sahiptir. Bununla birlikte, timdrlerde boyuta
bakilmaksizin radyofrekans ablasyonun nekrotik etkileri daha fazla tahmin
edilebilir.

4. Listeleme kriterlerini standart Milan kriterleri disinda genisletme
sureci hakkinda yorum yapilamamaktadir.

5. Rezeksiyon yapilamayan, damar invazyonu ve karaciger disi
tutulum olmayan hastalarda multifokal ve bulyik HSK varliginda non kuratif
tedaviler icinde ilk tedavi secenegi olarak TAKE Onerilir.

6. Sistemik veya selektif intraarteriyel kemoterapi onerilmez ve
standart kur i¢in kullaniilmamalidir.

X.A. Karaciger Rezeksiyonu

Goruntlileme  yontemlerindeki ilerlemeler ve sirozlu hastalarda
olusturulan takip programlari HSK’'nin kiguk boyutlarda tani almasini
kolaylastirmis ve bu hastalarda cerrahi rezeksiyonu kuiratif bir tedavi
secgenegi olarak ortaya koymustur (175,176). Bunun yani sira hastalarin
yaklasik %5-15’'inde zeminde kronik karaciger hastaliyi bulunmamakta ve

Ozellikle bu hasta grubunda major rezeksiyonlar hasta tarafindan iyi tolere
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edilmektedir (177). Tum bu yeniliklere ragmen HSK saptanan hastalarin
ancak %30’una hepatik rezeksiyon uygulanabilmektedir (170,177).

“Erken saptanan” veya “kuigiik” HSK ic¢in halen kabul gormis yaygin
kullanilan bir tanimlama bulunmamakla birlikte farkh literattrlerde; 2 cm’den
kiguk lezyonlar veya 4 cm’den klguk lezyonlar ve hatta Milan kriterleri icinde
olan HSK’lar seklinde tanimlanmaktadir (178,179). Son yillarda; hasta segim
kriterlerinin iyilegtiriimesi, cerrahi teknik ve teknolojideki gelismeler ve
postoperatif bakimin gelistiriimesi sonucu postoperatif riskler azalmis,
postoperatif mortalite orani %0.7’lere, postoperatif major komplikasyon
goOrulme orani ise %7.3’e kadar gerilemistir (178,180,181). Yine bu gelismeler
ISIginda rezeksiyonlar sonrasi 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %70’lere
kadar yukselmistir (177). Yapilan klinik ¢calismalarda kig¢ik HSK’larda (<5
cm) hepatik rezeksiyonun basari sansinin yiksek oldugu, kitlenin boyutu
arttikga (>5 cm) basari sansinin dustugu gosterilmistir (182,183).

Yapilan multivaryans analizlerin sonucunda hepatik rezeksiyon
sonrasi nuks riski; primer timorin boyutuna ve diferansiasyon derecesine
baglanmis olup rezeksiyon yapilan karacigerde portal ven invazyonunun
tumor rekdrrensi icin en onemli risk faktorl oldugu sonucuna varilmigtir
(184). Bazi ¢alismalarda timoérun yuksek telomeraz aktivitesi de bagimsiz bir
niks faktorl olarak vurgulanmaktadir (185). Rekirrens genellikle cerrahiden
sonraki ilk 3 yilda meydana gelmektedir ve ne yazik ki rekurrens riskini
azaltacak etkili bir neo-adjuvan veya adjuvan tedavi segeneqgi
gosterilememigtir (186,187).

Hepatik rezeksiyonlardan sonra postoperatif mortalite ve morbiditeyi
arttiran en 6nemli faktér gelisebilecek bir karaciger yetmezligidir. Boyut ve
hicre rezervine bakildigi zaman bu risk sag lob rezeksiyonlarinda sol lob
rezeksiyonlarina gore daha fazladir (188,189). Siroz zemininde gelisen HSK
hastalarinda cerrahi tedavinin secgilmesinde kullanilan Child-Pugh evreleme
sistemi karaciger rezervini tam olarak gostermemektedir. Yetmezlik riskini
ortaya koyabilmek amaciyla yapilan g¢alismalar sonucu; serum bilirubin
dizeyinin normal saptanmasi ve portal ven basincinin 10 mmHg degerinin

altinda olmasinin, -Child-Pugh evrelerinden bagimsiz olarak- post-operatif
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karaciger yetmezligi riskini gosteren en Onemli parametreler olduklari
kanaatine variimistir (189).

X.B. Karaciger Nakli

HSK saptanan hastalarda; altta yatan karaciger yetmezliginin ilerlemis
olmasi ve bu grup hastalarda rezeksiyon yapilamamasi nedeniyle karaciger
nakli hepatik rezeksiyona alternatif bir tedavi segenegi olarak dusundimus,
basarili sonuclarin alinmasindan sonra son 10 yilda giderek artmistir. ilk
yillarda hangi hastaya nakil yapalim tartismasi agirlik kazanmig ve c¢ok
merkezli yapilan ¢alismalar sonucunda Milan kriterleri (5 cm’den kuguk tek
nodul veya 3 cm’den kiguk 3 nodul) olarak bilinen kriterler ortaya
konulmustur. Uzun yillar bu kriterlere sadik kalinmig ve bu kriterlere bagh
kalinarak secilen hastalar sonucunda karaciger naklinin hastaliksiz sagkalim
oranlarinin yuksek oldugu goézlemlenmistir. Yapilan calismalarda 5 yillik
sagkallm oranlart %70 ve nuks oranlart  %10un altinda olarak
saptanmigtir. Yillar igcinde karaciger naklinde deneyimin ve basarinin artmasi
sonucunda Milan kriterleri genisletiimis ve San Fransisko [University of
California San Francisco (UCSF)] kriterleri kullaniimaya baglanmistir. Bu
kriterlere gore; karacigerde sinirli, 6 cm’den kuguk tek nodul veya en buyugu
4.5 cm’den kiguk 3 veya daha az nodul ve nodul boyutlari toplami 8.5
cm’den kucUk olan hastalara da basarili sonuglar ile nakil yapilmaya
baslanmistir (190-192).

Ulkemizde ve diinyada organ kisitlili§i nedeniyle tani sonrasi bekleme
sureleri uzun olmaktadir. Tani koyulduktan sonra 12 ay sure ile karaciger
nakli yapilamayan hastalarin %25’'inde yayllim ve hastaligin ilerlemesi
sonucunda nakil yapilamadigi saptanmistir (193). Bu sebeple bu hastalara
cerrahi rezeksiyon yapilamiyorsa ve nakil i¢cin gegecek surenin 6 aydan fazla
olacagl dusunuluyorsa ablatif tedavi yontemlerinin (radyofrekans ablasyon,
TAKE, alkol enjeksiyonu) uygulanmasi onerilmektedir (194,195). Bekleme
suresinin 7 ayl asacagl dusunulen vakalarda canli dondrden nakil yapilmasi
onerilmis ve bunun sonucunda 5 yillik yasam beklentisinin %50-70’lere kadar
artabilecegi bildirilmistir (196).
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X.C. Perkutan Ablasyon Tedavileri

Perkutan ablasyon tedavisi rezeksiyon uygulanamayan hastalarda
kiUratif amacla ya da transplantasyon igin sira bekleyen hastalarda HSK’nin
kontrolu igin yaygin olarak kullanilan etkili ve guvenli bir tedavi segcenegidir.
Lokalizasyonundan dolayi rezeke edilemeyen kuguk tumorlerin tedavisinde
de etkili ve guvenli bir sekilde uygulanabilmekte ve cerrahi endikasyonu
azaltabilmektedir.

Perkitan ablasyon tedavisi kimyasal (etanol, triklor asetik asit vb) ya
da fiziksel aracglar (radyofrekans ablasyon, mikrowave ablasyon,
kriyoablasyon vs) kullanilarak uygulanabilmektedir. HSK’ya yonelik perkitan
ablasyon tedavisi ilk olarak etanol enjeksiyonu (PEI) ile baslamistir. Klglk
boyutlu (<3 cm) HSK’lara yonelik PEI uygulamalari ile cerrahi rezeksiyona
neredeyse esit oranda sagkalim oranlari elde edildigi bildirilmigtir (5 yillik
sagkalim %50’ye yakin). Bununla birlikte komplet ablasyon igin siklikla ¢ok
sayida PEI seansi gerekmektedir. Son zamanlarda enerjiye dayali ablasyon
teknikleri hizli bir sekilde kullanima girmistir. En yaygin kullanilan modalite
radyofrekans ablasyondur (RFA). PEI ile karsilastirildiginda RFA daha
etkilidir; daha az sayida seans ile daha iyi lokal kontrol ve komplet ablasyon
saglayabilir. RFA sonrasi komplet tumoér nekrozu hastalarin %90’da
gorulirken, PEI icin bu oran %80’dir. Ayrica son zamanlarda yapilan
calismalar ile RFA uygulanan olgularda sagkalim oranlarinin PEl'ya gore
biraz daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle HSK tedavisinde RFA hizli bir
sekilde daha c¢ok tercih edilen yontem olmustur. 2 cm’den kuguk timdrlerde
PEI ve RFA ayni derecede etkin iken 3 cm’den daha buyuk tumorlerde
RFA daha etkindir. Buyuk tumorler tekrarlayan PEI seanslari ile tedavi
edilebilmekle birlikte, basari oldukga duguktar.

X.C.a. Perkutan Etanol Enjeksiyonu

PEl saf etanolin timor icerisine USG ya da BT kilavuzlugunda
perkitan enjeksiyonu ile uygulanmaktadir. Etanol hucrelerin icerisine
diffizyon ile gecgerek sitoplazmik proteinlerde dehidratasyon, koagulasyon
nekrozu ve fibrozise neden olur. Ayrica sirkulasyona gecerek endotelyal

hidcrelerde nekroz, platelet agregasyonu ve kugluk damarlarda tromboza
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neden olarak neoplastik dokularin iskemisine yol acar. Kalan parankimde
dikkate deger zarar olusturmamasi, relatif olarak guvenli olmasi ve yeni
olusan lezyonlarda kolayca tekrarlanabilmesi PEI'nin avantajidir. Uygulama
ucuz ve kolaydir. Prosedir genellikle sedasyon altinda uygulanir. Ciddi
komplikasyon nadirdir. En yaygin problem agridir. izleyen birka¢ glinde
timor nekrozu ile iligkili ates ve agri olabilir. Igne traktina timaor yayihmi
dusuk olasilikla gérulebilmektedir (197-204).

X.C.b. Radyofrekans Ablasyon ve Mikrowave Ablasyon

RFA ve mikrowave ablasyon (MWA), HSK’'nin ablasyonunda en sik
kullanilan 1s1 bazl termal ablasyon modaliteleridir. HSK en sik olarak siroz
zemininde ortaya ¢ikar ve siklikla bir kapsdul ile gevrilidir. Sirotik parankim ve
timor kapsualu bir termal izolator gibi fonksiyon gostererek daha yuksek ve
daha uzun sureli sitotoksik 1siya neden olur. Boylece termal ablasyon ile
daha etkili ablasyon saglanabilmektedir. RFA ilk kullanilan modalitedir ve
halen tum dunyada yaygin olarak kullanilmaktadir. MWA ise c¢ogunlukla
Japonya ve Cin’de kullaniimaktadir. HSK’ya yonelik MWA uygulama ve
deneyim RFA’ya oranla olduk¢ga az olmakla birlikte, MWA gunimuzde en
hizli buylyen ablasyon modalitesidir. Termal ablasyonda radyolojik olarak
goOruntilenebilen timdoral sinirlarin 0.5-1 cm digindaki non-tuméral karaciger
dokusu da mikroskobik yayilim dusunulerek termal ablasyon sinirlarina dahil
edilmelidir. RFA ve MWA sonrasi lokal terapétik etkinlik tedaviden 1 ay sonra
trifazik BT ve/veya dinamik kontrastli MR tetkiki ile degerlendirilir. Basarili
tedavi olamamig lezyonlar icin ek MWA ya da RFA uygulanir.

RFA’da amac¢ timoér dokusunda 1s1 bazli termal sitotoksisite
saglamaktir. USG ya da BT kilavuzlugunda tiumor icerisine igne ile girim
yapildiktan sonra yalitimsiz bir elektrod ucundan tumoér ve cgevresine
radyofrekans sinirlarda bir alternatif elektrik akimi aktarilir. Elektrik akimi
elektroda yakin dokularda iyonik titresim ve surtinme isisina neden olur.
Lokal 1si artisi dokularda ani koagulasyon nekrozu ile sonucglanacak
seviyelere (60-100°C) ulagir. Elektrik akiminin birikmesindeki sinirlamalar
nedeniyle tumor boyutu RFA’In lokal etkinliginde énemli bir faktérdur. <3

cm HSK olgularinin %90’dan fazlasinda lokal kontrol saglanabilirken, bir

42



seans RFA uygulama ile 3.1-5 cm boyutlu non-infiltre HSK’larda komplet
nekroz %71 ve 25.1 cm boyutlu non-infiltre HSK’larda ise %6 oranindadir.
RFA’'nin iyi bilinen bir limitasyonu heat sink effects (i1s1 emici-dusdrticl etki)
olarak tanimlanmaktadir. Tumore komsu buyuk damarlardaki surekli kan
akimi sogutma etkisi goOstererek damara komsu tumor kesimlerinde etkin
(yuksek ve surekli) sitotoksik sicakliklara ulagiimasini onler. Boylece RFA’nIn
etkinligi azalmis olur. RFA sonrasi igne traktina tUmor ekimi mumkun bir
komplikasyondur. Lokal yayilimdan sakinmak icin trakt ablasyonu
uygulanabilmektedir (199-202,204).

MWA su molekullerinde hizli titresimler olusturarak surtunme isisina
ve IsI bazli termal sitotoksik etkiye neden olur. RFA’ya kiyasla heat sink
effects’e daha az duyarhdir. Bu nedenle hepatik venler ya da inferior vena
kava’'ya yakin komsuluk gdsteren tumodrlerin tedavisinde daha etkili
olabilmektedir. Erken raporlar MWA sonrasi lokal kontrol oranlarinin RFA
sonrasi sonuglar ile benzer oldugunu gostermektedir (201,202,205,206).

X.C.c. Kriyoablasyon

Kriyoablasyon 6nce donma daha sonra ¢ozilme ile sitotoksik etkiye
neden olur. Hedef 1si1, -20° ile -40° arasindadir. Tedavi esnasinda BT, MR ya
da USG ile buz topu goruntulenebilir. RFA kadar yaygin degildir. Rapor
edilmis daha yuksek komplikasyon oranlari kullanimi konusunda tereddutlere
neden olmustur. Masif hemoraiji ile sonuglanan buz topu frakttrlerine iligkin
endiseler bulunmaktadir. RFA’ya goére kriyoablasyon sonrasi sistemik
reaksiyonlar daha agirdir. Sitokinlerin sistemik salinimi ile ates, tasikardi ve
takipne olusabilir ve hatta akut akciger yaralanmasi ya da akut tubuler nekroz
gibi komplikasyonlar gorulebilir. Kriyogsok sendromu olarak adlandirilan bu
tablo hepatik kriyoablasyon uygulanan hastalarin %71’inde olusur. HSK’ya
yonelik perkutan RFA ve kriyoablasyonun karsilastinldigi bir calismada
komplet ablasyon ve sagkalim oranlari benzer bulunmakla birlikte
kriyoablasyon sonrasi lokal rekirrens hafifge daha fazla bulunmustur
(202,207,208).
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X.C.d. irreversibl Elektroporasyon

Major portal ya da hepatik ven dallarina yakin yerlesimli bazi timorler
RFA veya MWA ile etkili ve glvenli bir sekilde ablate edilemezler (heat-sink
effects). Ayrica major safra kanali ya da damarlarda termal hasarlanmaya
bagli komplikasyonlar olusabilir. Perivaskiler tumoru olan hastalarin
tedavisinde irreversibl elektroporasyonun (IRE) guvenli ve etkili bir tedavi
yontemi oldugunu bildiren kisitli caligmalar ve erken analizler bulunmaktadir.

IRE non-termal yeni bir ablatif terapi yontemidir. Ablasyon zonundaki
tum patolojik doku ve komsu normal dokular ile damarlar tahrip eden termal
ablasyon tekniklerinden farkl olarak IRE ayirtedicidir. IRE’nin avantaji timor
ya da komgsu normal parankim hucrelerinde olime neden olurken komsu
safra kanall ya da damarlarda termal hasarlanmaya yol agmamasidir. Diger
bir avantaji heat-sink effects’ in gérilmemesidir. IRE’de uygulanan elektriksel
pulsasyonlar ile patolojik ya da komsu normal hucrelerin membrani kesintiye
ugratiimakta ve nano boyutlu porlar acilmaktadir; gegirgenligin artmasi ile
hlcre i¢ ortamini uzun sure kontrol edemez ve uygulama hucre olumu ile
sonuglanir. Safra kanall ya da damarlar Uzerindeki etkisi farkhdir; por
olusumuna yol agmaz ve uygulama htcre 6lumu ile sonuglanmaz.

IRE’nin majér dezavantaji genel anestezi gerektirmesi ve siddetli kas
kasilmasini minimize etmek icin paralizi ihtiyacidir. Verilerin kisithh olmasi
nedeniyle HSK tedavisinde kullanimi simdilik sinirhdir (202,209,210).

X.D. Trans-Arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon

HSK progresyonu sirasinda neo-anjiogenez yapan bir tumordir.
Erken evrelerde portal venden beslenmekteyken, ileri evrelerde kan akimi
hepatik arterden saglanir. Besleyen arterin tikanmasi suretiyle tumor
icinde nekroz yaratiimasi iglemi transarteriyel embolizasyon (TAE) adini
almaktadir. Bu iglem sirasinda arter igcine kemoterapdtik ilag (en sik
doksorubisin veya sisplatin) ile birlikte bu ilacin emiliminin ve timor
hicrelerine olan etkinliginin artmasini saglayan lipiodol gibi bir yardimci
maddenin verilmesi halinde, uygulanan prosedur transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) adini alir (211). TAE/TAKE, 5 cm’den buyuk,

44



multifokal, ekstrahepatik yayilim gostermeyen ve kuratif tedavilerin mumkun
olmadigi kitleler igin en uygun tedavidir.

Vakalarin yarisindan fazlasinda timaor nekrozu hedefine ulasilir (158).
islemden bir ay sonra bakilan timdr markerlari sonuglari ve BT, MR gibi
goruntileme yontemleri ile tedavi basarisi degerlendirilebilir. Hastalarin
%2’den daha dusuk bir kesiminde tedaviye tam cevap alinir, bayuk bir
kisminda ise beslenmesi azaltilan tUmor dokusu zaman iginde kan akimini
tekrar kazanir ve buyumeye devam eder. Ancak islem sonrasi buyume daha
yavas olur ve beklenen yasam suresi hastalarin %20-60’lik bir kesiminde
kesin olarak uzar (158, 211).

TAE/TAKE, tumdran karacigere diffiz yayilimi, biliyer obstriksiyon,
ensefalopati ve portal ven trombozu gibi durumlarda kontrendikedir.
Semptomatik, ileri karaciger yetmezlikli (Child-Pugh C) olgularda iglem
sonras! mortalite riski artmis oldugundan bu hasta grubuna da TAE/TAKE
uygulanmamalidir. TAKE komplikasyonlari RFA ile benzerdir, en ciddi
komplikasyon karaciger yetmezIigidir. Yan etkileri kullanilan kemoterapotik
ajanin yan etkilerinden olugsmaktadir (bulanti, kusma, kemik iligi
depresyonu, alopesi, renal yetmezlik vb). Hepatik arterin akut iskemisi
sonucu ise, hastalarin yaklasik yarisinda post-embolizasyon sendromu adi
verilen, kendini ileus, ateg ve karin agrisiyla gosteren bir klinik tablo meydana
gelir. Post-embolizasyon sendromu hastalarin biaylk bir kisminda 48 saat
icinde kendi kendini sinirlar ve duzelir.

Portal ven trombozu gibi kontrendikasyonlar varliginda TAE/TAKE
tedavisinin uygulanamamasi durumunda bu grup hastalarda iyi tolere
edilebilen transarteriyel radyoembolizasyon ydntemi uygulanabilir. Diger iki
yonteme benzer sekilde radyoembolizasyonda da yttrium-90 veya iodine-131
iceren partikiller hepatik arterde emboli olusturmak amaciyla kullanilir.
Hakkinda yapilmig ¢ok sayida c¢alisma olmamakla beraber, portal ven
trombozlu ve sirozu olmayan hastalarda ortalama yasam suresini uzattigi
belirtiimektedir (212).
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X.E. Hedefe Yonelik Tedaviler

HSK’lI hastalara genellikle ileri evrelerde tani konulmaktadir ve bu
hastalik kemoterapiye direncli timdrler arasinda yer almaktadir. Gegmiste
sistemik tedavi olarak kullanilan sitotoksik ve hormonal ajanlar bu hastalarda
ya hi¢ etkili degildir veya ¢ok az yarari olmustur. Bu nedenle HSK tedavisinde
etkili, iyi tolere edilebilen hedefe yonelik sistemik tedavilere ihtiyag vardir
(213).

Sorafenib: Cok hedefli, kiguk molekul tirozin kinaz inhibitérudur. Raf
kinaz ve VEGFR intraseliiler kinaz yolagini inhibe eder. Raf-1, B-Raf,
VEGFR 1, 2 ve 3, PDGFR- ve c-Kit reseptorlerine karsi aktivitesi olan bir
oral multikinaz inhibitdori olarak antianjiogenik ve proapoptotik aktiviteye
sahiptir (214). Sorafenibin ileri evre HSK’li hastalarin tedavisinde etkinligi ve
guvenirligi uluslarasi randomize kontrolli faz Ill g¢alismalar olan SHARP
(Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) ve Asya-Pasifik
calismalari ile onaylanmistir (160,171). SHARP c¢alismasinin  primer
sonlanim noktasi olan sagkalim siresi, sorafenib kolunda istatistiki 6Gnemli
olarak uzamisti. Medyan genel sagkalim sdresi sorafenib kolunda 10.7 ay
iken plasebo kolunda 7.9 ay idi. Asya-Pasifik calismasinda ise medyan genel
sagkalim sorafenib kolunda 6.5 ay iken plasebo kolunda 4.2 ay idi. Her iki
calismada tedavi iyi tolere edilmis, kontrol edilebilir yan etkiler saptanmistir.
En sik yan etkiler; diyare (%8), el ayak sendromu (%8), hipertansiyon (%2)
halsizlik (%3) ve karin agrisi (%2) olarak saptanmistir. Bu c¢alismalarin
sonugclarina gore; sorafenib unrezektable, yaygin, karaciger transplantasyonu
icin uygun olmayan, lokal hastaliyi olan fakat performans durumu ve
komorbiditesinden dolayl opere edilemeyen veya metastatik hastaligi olan
Child-Pugh A olan hastalarin tedavisinde onerilmektedir (215).

Sorafenib disinda denenmekte olup FDA onaylr almamis, faz Il
calismalari tamamlanmamis ilaglar sunlardir:

¢ mTOR (Mammalian target of rapamycin) inhibitorleri: everolimus
ve sirolimus
e EGFR (epidermal growth faktor reseptori) inhibitorleri: erlotinib,

setuximab
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e Antianjiojenik ajanlar: sunitinib, brivanib, bevacizumab, linifanib,

ramucirumab

XI. Korunma

HSK’nin o6zellikle siroz zemininde gelismesi nedeni ile siroz
gelisiminin 6nlenmesi ve etkin tedavisi birincil dnleyici faktérdir. Ornegin
Tayvan’da ulusal HBV asi programinin baglatiimasi ile HSK prevalansi
belirgin olarak azalmistir (216). Sirozlular iginde HSK gelistirme riski
yuksek olanlar; ileri yas, erkek cinsiyet, siroz evresi ileri olan hastalardir.
Karaciger biyopsisinde "kuguk hucre degisikligi veya buyuk hucre degisikligi”
iceren nodulid olan, yuksek proliferatif indeks igeren lezyonlari olan
hastalarda risk daha yuksektir. Bunlarda herhangi bir koruma tedavisinin
uygulanmasi tartismalidir. Ozellikle interferon ve diger oral antiviral
ajanlarin HBV ve HCV'li siroz hastalarinda HSK olusumunun
engellenmesinde  kullanilmasi onerilebilir (217,218). Transfuzyon iligkili,
iyatrojenik ve uyusturucu kullanimi iligkili viral iletimin kontroll blyluk 6nem
tasimaktadir. Kroniklesmeyi 6nlemek icin akut hepatit C enfeksiyonunda
interferon  tedavisi endikedir.  Aflatoksin  kontaminasyonun ortadan
kaldinimasi ve NASH’li hastalarin diyet ve egzersiz yaparak yasam tarzi

degisikligi yapmasi HSK’dan korunma igin dnerilmektedir (219).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji
Klinigi'nde Ocak 2006-Ocak 2014 tarihleri arasinda HSK tanisi alan 207
hasta, hastane bilgi yonetimi sistemindeki arsiv bilgilerinin taranmasi yoluyla,
retrospektif olarak incelenmigstir. Etik kurul onayr 25 Kasim 2014 tarih ve
2014-22/14 nolu karar ile alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18 yasindan buylk olmak, AASLD/
EASL kilavuzlarina uygun olarak HSK tanisi konulmus olmak ve zeminde
yatan karaciger sirozu olmak idi. HSK disinda yandas bir malign hastalik
tanisi olan hastalar ve karaciger transplantasyonu olan hastalar ¢alisma
disinda birakildi.

Calismaya dahil edilen tUm hastalarin yaslari, cinsiyetleri, zemindeki
sirozun etiyolojisi (kriptojenik siroz tanisi ile takip edilen hastalardan
metabolik sendrom tani kriterlerini saglayan ve/veya diyabetes mellitusu
(DM) bulunanlar NASH’e sekonder siroz olarak degerlendirildi), yandas
hastalik (DM, hipertansiyon (HT), kronik bobrek hastaligi (KBH), koroner
arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi (KY), kronik obstruktif akciger hastaligi
(KOAH)) mevcudiyeti, tani tarihleri (HSK’nin ilk tespit edildigi gérintilemenin
tarihi), son takip tarihleri ve eksitus olanlarin eksitus tarihleri belirlendi.
Hastalarin klinik (asit, ensefalopati) ve laboratuar parametreleri (kreatinin,
albumin, total bilirubin, protrombin zamani, INR (International Normalized
Ratio), AFP), USG/BT/MR bulgulan kaydedilip Child-Pugh siniflamasi ve
MELD skorlamasi yapildi.

Radyolojik olarak tim hastalarin Ust abdomen USG, trifazik BT
ve/veya ust abdomen MR goruntulemeleri incelendi. Bunlarin sonucuna gore
TNM evresi, Okuda evresi ve CLIP Skoru belirlendi. Hastalara uygulanan
tedavi yontemleri (rezeksiyon, RFA, TAKE) kaydedildi.

Tdm hastalarin bilgileri elde olunduktan sonra arsiv kayitlarinda
eksitus olduguna dair kayit bulunmayan ancak beklenen randevusuna

gelmedigi gordlen hastalar icin 29 Ekim 2014 tarihi itibariyle nufus
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muadarligu kayitlan taranarak hayatta olan ve eksitus olanlar tespit edildi,
eksitus olanlarin eksitus tarihleri kaydedildi. Eksitus olan hastalarin survileri
tani tarihi ile eksitus tarihi arasinda gegen sure, sag olan hastalar igin ise tani
tarihi ile 29 Ekim 2014 arasindaki sure hesaplanarak ay cinsinden belirlendi.

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
programi 22.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Normal dagilan verilerde
tanimlayici istatistikler “ortalama * standart sapma (SD)” olarak, normal
dagilmayan verilerde ise “medyan (minimum - maksimum)” olarak verildi. iki
grup arasindaki karsilastirmalar, normal dagilan gruplarda “bagimsiz
orneklerin t testi”, normal dagiimayanlarda ise “Mann Whitney U Testi”
kullanilarak yapildi. Coklu gruplardaki karsilastirmalar ise normal dagilan
gruplar icin “ANOVA”, normal dagilmayanlar i¢in “Kruskal Wallis H Testi” ile
yapildi. Sdrekli iki degisken arasindaki iligkiler “Spearman korelasyon
katsayisi” ile incelendi. Sagkalim ile etyoloji arasindaki iliski Kaplan-Meier
metodu, Fisher's Exact Test ve Chi-Square testleri ile belirlendi, cox
regresyon analizi yapilarak modelde anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler
tespit edildi. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada verilerine ulasilan HSK tanili 207 hastanin 169’u (%81.6)
erkek, 38’i (%18.4) kadindi (Sekil-6) ve cinsiyetler arasi anlaml fark saptandi
(p=0.024). Erkek/kadin orani: 4.4 idi.

KADIN; 38; % 18,4

./_ B KADIN

ERKEK; 169; % Ny [ ERKEK
81,6

Sekil-6: Tum hastalarda erkek/kadin orani

Tani anindaki yas ortalamasi erkeklerde 62.1+9.7, kadinlarda
62.1+£9.7, her iki cinsiyette ise 62.1+9.7 olarak saptandi. Yas ortalamasi
agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.986) (Tablo-11).

Tablo-11: Cinsiyet dagilimi ve cinsiyete gore tani anindaki ortalama yas

Kadin Erkek Her iki cinsiyet p degeri
n (%) 38 (18.3) 169 (81.7) 207 (100) 0.024
;:;' anindaki 62.1+9.7 62.1+97 62.13+9.7 0.986

Altta yatan sirozun etyolojisi 129 (%62.3) hastada HBV, 41 hastada
(%19.8) HCV, 10 (%4.8) hastada HBV+HDV koenfeksiyonu, 10 (%4.8)
hastada kriptojenik, 9 (%4.4) hastada NASH ve 8 (%3.9) hastada alkol
kullanimi idi (Sekil-7).
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Kriptojenik NASH Alkol
% 4,8 % 4,3
, ) H HBV
HBV + HDV
% 4,8 H HCV
m HBV + HDV
B Kriptojenik
c H NASH
HCV
]
%19,8 Alkol

Sekil-7: Tum hastalarda altta yatan siroz etyolojisi oranlari. HBV: Hepatit B
virust, HCV: Hepatit C virist, HDV: Hepatit D virisu, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Erkeklerde en sik etyolojik faktorler sirasiyla HBV (112 hasta, %66.3),
HCV (28 hasta, %16.6), kriptojenik (8 hasta, %4.7) ve alkol kullanimi (8
hasta, %4.7); kadinlarda en sik etyolojik faktorler sirasiyla HBV (17 hasta,
%44.7), HCV (13 hasta, %34.2) ve HBV+HDV koenfeksiyonu (4 hasta,
%10.5) idi (Sekil-8) (Tablo-12).

120
100 m HBV
80 W HCV
60 B HBV + HDV

40 ~ < B Kriptojenik
T oz
> L B NASH
o T
20 I O
0 L > m Alkol
T

Erkek

Kadin

Sekil-8: Cinsiyete gore altta yatan siroz etyolojisi oranlari. HBV: Hepatit B
virist, HCV: Hepatit C virist, HDV: Hepatit D viristi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit
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Tablo-12: Altta yatan siroz etyolojisine gore cinsiyet dagilimi

Siroz etyolojisi Erkek, n (%) Kadin, n (%) Her iki cinsiyet, n (%)
HBV 112 (66.3) 17 (44.7) 129 (62.3)

HCV 28 (16.6) 13 (34.2) 41 (19.8)

HBV + HDV 6 (3.6) 4 (10.5) 10 (4.8)
Kriptojenik 8 (4.7) 2 (5.3) 10 (4.8)

NASH 7(4.1) 2(5.3) 9 (4.4)

Alkol 8 (4.7) 0 (0) 8(3.9)
Toplam 169 (100) 38 (100) 207 (100)

HBV: Hepatit B virlsu, HCV: Hepatit C virlisii, HDV: Hepatit D viristi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Hasta Ozellikleri, altta yatan siroz etyolojisine goére kargilastirmali

olarak tablo-13’'de verilmistir.

Tablo-13: Hasta ozellikleri

Tim

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol hastalar p
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) astaa degeri
(n=207)
Tani 61.5 64.6 54.8 61.4 69.1 60.5 62.1 0.016
anindaki yas +94 +8.1 + 8.5 +15.6 +11.0 +54 +9.7 ’
17 13 4 2 2 0 38
Kadin / ©13.2)/ | ©631.7)1 | (%40)/ %20)/ | (W22.2)/ | (%0)/ | (%18.4)/ | ;o)
Erkek n (%) 112 28 6 8 7 8 169 :
(%86.8) | (%68.3) (%60) (%80) ©%77.8) | (%100) | (%81.6)
::;‘galﬁ( . 62 25 3 2 9 4 105 0,030
) (%48.4) (%61) (%30) (%620) (%100) (%50) ©50.7) | ©
Kreatinin 0.90 0.80 0.80 0.87 1.00 0.80 0.80 0.260
(mg/dl) (0.58-8.70) | (0.60-5.90) | (0.60-1.20) | (0.70-1.10) | (0.70-1.70) | (0.60-1.01) | (0.58-8.70) | *-
Albumin 3.60 3.40 2.90 4.00 3.60 3.25 3.50 -
(g/dl) (1.90-4.90) | (1.90-4.60) | (2.10-4.40) | (2.60-450) | (2.00-4.40) | (2.30-3.90) | (1.90-4.90) |
1.58 4.02
. 1.20 1.39 1.23 0.93 1.29
T. Bil (mg/dl 21- 01- 0.015
iHma/dl) | 435001 géjlz) 0.42-461) | (0.63-756) | (0.38-5.06) 5(1)%) (0.3-26.12)
14 14 15 135 12 17 14
PUED) 1029) | (1200 | @200 | @120 | @121y | @33y | o3y | 0033
INR 1.20 1.20 1.36 1.20 1.10 1.53 1.20 0.009
(0.92-253) | (0.91-1.74) | (1.00-1.88) | (0.90-1.66) | (0.86-1.96) | (1.20-2.80) | (0.86-2.80) | -
30.00 16.87 34.64 66.00 67.07 - 27.06
AFP (ng/ml) (1.00- (1.00- (2.00- (1.95- (2.27- (2.61.538) (1.00- 0.418
76577.54) 266214) 124752) 499945) 555192) : 555192)
AFP > 400 33 6 2 4 2 1 48 0.536
n (%) (%25.6) | (%14.6) (%20) (%40) ©22.2) | @125 | @232) |

HBV: Hepatit B virisu, HCV: Hepatit C virisl, HDV: Hepatit D virisl, NASH: Nonalkolik
steatohepatit, T.Bil: Total Bilirubin, PT: Protrombin zamani, INR: International Normalized
Ratio, AFP: Alfa-fetoprotein

Tum hastalarda tani anindaki ortalama yas 62.1+£9.7 olup gruplar
fark mevcuttu (p=0.016). HSK'nin en genc¢ yasta
(54.848.57) tespit edildigi grup olan “HBV+HDV koenfeksiyon” grubu ile
HSK’'nin en ileri yasta (69.1+£11.0) teshis edildigi NASH grubu arasinda
ortalama tani yasi acgisindan anlamh fark saptandi (p=0.019). “HBV+HDV

arasinda anlamli
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koenfeksiyon” grubundaki ortalama tani yasi HCV grubuna (64.6+£8.1) gore
de dusuk bulundu (p=0.056). HCV grubunun yas ortalamasi HBV grubuna
(61.5+9.4) gore yaklasik 3 yil daha fazla olmakla birlikte bu fark istatistik
olarak anlaml bulunmadi (p=1.000) (Tablo-14).

Tablo-14: Tani anindaki yas igin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
;:;" anindaki 61.5 64.6 54.8 61.4 69.1 60.5
lortalama+SD) +9.4 +8.1 +85 +15.6 +11.0 +5.4
0.468 1,000 0.338 1.000
HCV 0.056 1,000 1.000 1.000
HBV+HDV 0.468 1.000
Kriptojenik 1.000 1.000
NASH 0.338 1.000
Alkol 1.000 1.000

HBV: Hepatit B virlisti, HCV: Hepatit C virlisli, HDV: Hepatit D viriisi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Tum etyolojik gruplar icinde erkek hasta orani (%81.6) anlamli olarak
daha fazla idi (p=0.024). Kadin hasta oraninin en yuksek oldugu gruplar
“‘HBV+HDV koenfeksiyonu” grubu (hastalarin %40’ kadin) ile HCV grubu
(hastalarin %31.7’si kadin) idi. Bu gruplardaki erkek hasta oranlari (sirasiyla
%60 ve %68.3) HBV grubundaki erkek hasta oranindan (%86.8) anlamli
olarak dusuk bulundu (p=0.045 ve p=0.010), diger gruplar arasinda cinsiyet

dagihmi acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo-15).

Tablo-15: Cinsiyet dagilimi igin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
Cinsiyet dag.
(Erkek hasta %86.8 %68.3 %60 %80 %77.8 %100

orani)

0.045 0.627 0.359 0.595

HCV 0.714 0.703 0.705 0.090

HBV+HDV 0.045 0.714 0.628

Kriptojenik 0.627 0.703 0.628
NASH 0.359 0.705 0.628
Alkol 0.595 0.090 0.092

HBV: Hepatit B virlisu, HCV: Hepatit C virlisli, HDV: Hepatit D virisl, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

207 hastanin 105’'inde (%50.7) HSK ve sirozun yanisira en az bir
yandas hastalik (DM, HT, KAH, KY, KBH, KOAH) mevcuttu. Gruplar arasinda
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yandas hastalik varligi agisindan anlamli fark tespit edildi (p=0.030).
Beklendigi gibi NASH grubundaki tum hastalarda (%100) yandas hastalik
mevcuttu ve bu oran tum diger etyolojik gruplardan anlamli olarak yuksekti.
HCV grubundaki hastalarda yandas hastalik orani (%61) kriptojenik hasta
grubundaki orana (%20) gbére anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.033).
Gruplar arasi ikili karsilastirmalarda saptanan p degerleri tablo-16’da

verilmigtir.

Tablo-16: Yandas hastallk varligi agisindan gruplar arasi ikili

karsilastirmalarda p degerleri

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)

Yandas
hastalik %48.4 %61 %30 %20 %100 %50

orani

0.157 0.336 0.108 0.003 1.000

HCV 0.154 0.033 0.043 0.700
HBV+HDV 0.336 1.000

Kriptojenik 0.108 0.033

NASH 0.003 0.043

Alkol 1.000 0.700

HBV: Hepatit B virlisl, HCV: Hepatit C virlsl, HDV: Hepatit D virisid, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Kreatinin ve albumin dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark
yoktu (sirasiyla p=0.260 ve p=0.267). Tum hastalar i¢in medyan kreatinin
dizeyi 0.80 (0.58-8.70) mg/dl, medyan albumin dizeyi 3.50 (1.90-4.90) g/dI
idi.

Tum hastalar icin medyan total bilirubin (t.bil) dizeyi 1.29 (0.3-26.12)
mg/dl olup gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0.015). Bu fark, alkol
grubundaki t.bil dizeyinin (4.02 (1.01-10.76) mg/dl) tim diger gruplardan
anlamli olarak daha yuksek olmasindan kaynaklanmakta idi. Gruplar arasi

ikili karsilastirmalarda saptanan p degerleri tablo-17’de verilmigtir.
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Tablo-17: Total Bilirubin igin gruplar arasi ikili kargilastirmalarda p degerleri

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol

(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)

T. Bil (mg/di) 1.20 1.58 1.39 1.23 0.93 4.02

0.3-20.91 (0.41-26.12) (0.42-4.61) (0.63-7.56) (0.38-5.06) (1.01-10.76)

0.520 0.887 0.617 0.001

HCV 0.868 0.455 0.397 0.007

HBV+HDV 0.520 0.868 0.684 0.549 0.020

Kriptojenik 0.887 0.455 0.684 0.661 0.013
NASH 0.617 0.397 0.549 0.661
Alkol 0.001 0.007 0.020 0.013

HBV: Hepatit B virlisu, HCV: Hepatit C virlisii, HDV: Hepatit D virist, NASH: Nonalkolik

steatohepatit

Tdm hastalar icin medyan protrombin zamani (PT) ve medyan INR

sirasiyla 14 (10-31) sn ve 1.2 (0.86-2.80) olarak saptandi; gruplar arasinda

anlamli fark mevcuttu (p=0.033 ve p=0.009). Bu fark her iki parametre icin de
alkol grubundaki degerlerin (PT: 17 (13-31) sn ve 1.53 (1.20-2.80)) HBV,
HCV, kriptojenik ve NASH gruplarindan anlamli olarak daha yuksek

olmasindan kaynaklanmakta

saptanan p degerleri tablo-18 ve tablo-19’da verilmistir .

Gruplar arasi

karsilastirmalarda

Tablo-18: PT igin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p degerleri

HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
14 12 15 135 12 7

PT (sn) ) (11-20) (11-20) (11-20) (11-21) (13-31)
HBV 0.777 0.198 0.821 0.197 0.002
HCV 0.777 0.971 0.353 0.006
HBV+HDV 0.198 ) 0.485
Kriptojenik 0.821 0.971 0.485
NASH 0.197 0.353 0.175
Alkol 0.002 0.006 0.117

HBV: Hepatit B virlisl, HCV: Hepatit C virlsl, HDV: Hepatit D virisid, NASH: Nonalkolik

steatohepatit

Tablo-19: INR icin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p degerleri

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
INR 1.20 1.20 1.36 1.20 1.10 1.53
0.92-2.53 (0.91-1.74) (1.00-1.88) (0.90-1.66) (0.86-1.96) (1.20-2.80)
HBV 0.263 0.096 0.896 0.374 0.001
HCV 0.263 0.081 0.812 0.791 0.002
HBV+HDV 0.096 0.081 0.246 0.234 0.130
Kriptojenik 0.896 0.812 0.246 0.839 0.029
NASH 0.374 0.791 0.234 0.839
Alkol 0.001 0.002 0.130 0.029

HBV: Hepatit B virlisli, HCV: Hepatit C virtsl, HDV: Hepatit D virlsi, NASH: Nonalkolik

steatohepatit
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Serum AFP dizeyi hastalarimizin 94’Unde (%45.4) <20 ng/ml, 65'inde
(%31.4) 20-400 ng/ml arasinda tespit edilmisti. Olgularin 48'inde (%23.2)
AFP duzeyi 400 ng/ml'nin Gzerinde idi. Tum hastalarda medyan AFP dizeyi
27.06 (1-555192) ng/ml idi, gruplar arasi fark saptanmadi (p=0.418) (Tablo-
20).

Tablo-20: Alfa-fetoprotein duzeyleri

AFP diizeyi (ng/ml) n (%)

<20 94 (%45.4)
20-400 65 (%31.4)
>400 48 (%23.2)
Toplam 207 (%100)

Hastalarin 120’si (%58) Child A, 67’si (%32.3) Child B, 20’si (%9.7) ise
Child C evresinde iken HSK tanisi almis idi. Gruplar arasinda Child evresi
acisindan anlamli fark mevcuttu (p=0.024). Alkol grubundaki hastalarda Child
A hasta orani (%12.5), HBV (%62.8) ve HCV (%58.5) grubundaki hastalara
gore anlaml olarak daha azdi (p=0.005 ve p=0.016), (Tablo-21), (Tablo-22).

Tablo-21: Altta yatan karaciger hastaliginin durumu

HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik NASH Alkol h;:tjgrar dedieri
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) (he207) p degeri

Child A n Bl 24 3 5 5 1 120
(%) ©%62.8) | (@585 | (%30) ©50) | (%66.7) | (612.5) | (%58)
Child B n 37 14 6 5 1 4 67 0.024
%) ©28.7) | (634.2) | (%60) (%50) (11.1) ©50) | @%32.3) | ©
ChildCn 1 3 1 0 2 g 20
(%) ©85) | (%7.3) (%10) (%0) @222) | 375 | (%9.7)

10 11 115 9 10 17 10
MELD (6-25) (7-31) (6-19) (6-19) (7-25) (9-27) 631 | 004

HBV: Hepatit B virisu, HCV: Hepatit C virislt, HDV: Hepatit D virisl, NASH: Nonalkolik
steatohepatit, MELD: Model for End-stage Liver Disease
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Tablo-22:

Child evresi igin gruplar arasi ikili kargilastirmalarda p degerleri

HBV: Hepatit B virlisli, HCV: Hepatit C virGisli, HDV: Hepatit D virliisi, NASH: Nonalkolik

steatohepatit

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
Child evresi
62.8/28.7/8.5 | 58.5/34.2/7.3 30/60/10 50/50/0 66.7/11.1/22.2 | 12.5/50/37.5
A/BIC (%)
0.796 0.099 0.287 0.267 0.005
HCV 0.262 0.502 0.220 0.016
HBV+HDV 0.099 0.262 0.451 0.088 0.332
Kriptojenik 0.287 0.502 0.451 0.095 0.060
NASH 0.267 0.220 0.088 0.095
Alkol 0.005 0.016 0.332 0.060

Hastalarin medyan MELD skoru 10 (6-31) olarak saptandi. Gruplar

arasinda MELD skorlar1 agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0.041). Bu fark

alkol grubundaki MELD skorunun (17 (9-27)) tum diger gruplardan anlamli

olarak daha yuksek olmasindan kaynaklanmakta idi.

Gruplar arasi ikili

karsilastirmalarda saptanan p de@erleri tablo-23’de verilmistir.

Tablo-23: MELD skoru icin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p degerleri

HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
10 11 115 9 10 17

MELD - . (6-19) (6-19) (7-25) (9-27)

HBV 0.471 0.580 0.852 0.001

HCV 0.609 0.634 0.497 0.703 0.003

HBV+HDV 0.471 0.391 0.566 0.032

Kriptojenik 0.580 . 0.391 0.005
NASH 0.852 0.703 0.566
Alkol 0.001 0.003 0.032

HBV: Hepatit B virisu, HCV: Hepatit C virlislt, HDV: Hepatit D virisl, NASH: Nonalkolik
steatohepatit, MELD: Model for End-stage Liver Disease

TUumor ozellikleri tablo-24’de 6zetlenmigtir.
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Tablo-24: Tumor ozellikleri

Tim

HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik NASH Alkol hastalar p
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) (n=207) degeri

— _ 65 23 9 8 7 4 116
TICLTSEVER ©%50.4) | %56.1) | (9690) ©80) | %77.8) | (%50) | (%56)

- , 20 R 1 2 1 3 59
Tumer Sayisi: 2-3 ©31) | @%29.3) | (%10) ©20) | @11.1) | @%37.5) | @%285) | %41

— _ 24 6 0 0 1 1 2
TamodrSayist: >3 | 1560 | (06146) | (90) ©0) | ©11.1) | %125) | ®%15.5)
Tamor blyaklugu> 74 18 2 7 6 1 108 | o017
%50 @57.5) | 0643.9) | (9%20) @70) | 0666.7) | (612.5) | @52.2) | ©
Milan kriterlerini 88 25 5 9 7 1 135 0.011
asan ©68.2) | (@61 | (650) ©%90) | %77.8) | @125 | @65.2) | &
Portal ven 36 7 3 6 4 0 56 0.030
trombozu ©%27.9) | ©617.) | (©30) ©60) | wa44.4) | ©60) | @27.1) | &
Ekstrahepatik 7 2 0 1 3 0 13 0.024
metastaz @5.4) | 0649 | ©0) @10) | 6333) | @0) | @63 | *

HBV: Hepatit B virlisti, HCV: Hepatit C virlGsli, HDV: Hepatit D virisi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Tamor sayisinin gruplara dagilimi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0.415). Hastalarin 116’sinda (%56) tek tumor, 59’unda
(%28.5) 2 ya da 3 tumor, 32’'sinde (%15.5) ise 4 ya da daha fazla sayida
tumor mevcuttu.

Tumoér buyudkligu>%50 (timdrin en blylUk capinin karacigerin en
baylk kesit uzunluguna orani>%50) olan hastalarin gruplara dagilimi farkli
olup (p=0.017) bu hastalar tim hastalarin %52.2’sini (207 hastanin 108’i)
olusturmakta idi. Bu oran alkol grubunda % 12.5 olup kriptojenik (%70),
NASH (%66.7) ve HBV (%57.5) gruplarina kiyasla anlamli olarak dusukta.
“HBV+HDV” grubundaki %20’lik oran da HBV (%57.5) grubuna gére disuk
bulundu (Tablo-25).

Tablo-25: Tumor buyukligu acgisindan gruplar arasi karsilastirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
tm>%50 74 18 2 7 6 1
(%57.5) (%43.9) (%20) (%70) (%66.7) (%12.5)
0.152 0.043 0.521 0.734 0.023

HCV 0.280 0.173 0.281 0.128

HBV+HDV 0.043 0.280

0.070 0.070 1.000
Kriptojenik 0.521 0.173 0.070 1.000 0.025
NASH 0.734 0.281 0.070 1.000
Alkol 0.023 0.128 1.000 0.025

HBV: Hepatit B virlisu, HCV: Hepatit C virtsl, HDV: Hepatit D virisl, NASH: Nonalkolik
steatohepatit
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Milan kriterlerini asan tumore sahip hastalarin orani tUm hastalarda
%65.2 olup gruplar arasinda anlamli farkliik gostermekte idi (p=0.011). Bu
oran alkol grubunda % 12.5 olup kriptojenik (%90), NASH (%77.8), HBV
(%68.2) ve HCV (%61) gruplarina kiyasla anlamli olarak duguktu (p degerleri
tablo-26'da verilmistir).

Tablo-26: Milan kriterleri agisindan gruplar arasi karsilagtirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
Milan
kriterlerini 0/22 2 (0/2?,1) (0/550) (0/%0) (% a8 8) (% 1 5)
asan hasta o0 ° ° ° o ot
0.299 0.282 0.720 0.003
HCV 0.722 0.135 0.259 0.019
HBV+HDV 0.299 0.141 0.350 0.152
Kriptojenik 0.282 0.135 0.582 0.003
NASH 0.720 0.259
Alkol 0.003 0.019

HBV: Hepatit B virlisti, HCV: Hepatit C virlsli, HDV: Hepatit D virliisi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit

Portal ven trombozu olan hastalarin orani gruplar arasinda anlamlh
farklihk géstermekte idi (p=0.030). Tim hastalarin %27.1’inde (207 hastanin
56’s1) portal ven trombozu mevcuttu. Bu oran kriptojenik grupta %60 olup
HCV (%17.1) ve alkol grubuna (%0) gore anlamli olarak ylUksekti (p=0.011 ve
p=0.013) (Tablo-27).

Tablo-27: Portal ven trombozu acisindan gruplar arasi karsilastirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
PVT’li hasta 36 7 3 6 4 0
orani (%27.9) (%17.1) (%30) (%60) (%44.4) (%0)
0.217 1.000 0.066 0.283 0.110

HCV 0.217 0.389 0.011 0.093 0.581

HBV+HDV 1.000 0.389 0.370 0.650 0.216
Kriptojenik 0.066 0.011 0.370 0.656

NASH 0.283 0.093 0.650 0.656

Alkol 0.110 0.581 0.216 0.013

HBV: Hepatit B virlisli, HCV: Hepatit C virlsl, HDV: Hepatit D virisi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit PVT: Portal ven trombozu

Hastalarin %6.3’Unde (207 hastanin13’Unde) ekstrahepatik metastaz
mevcuttu ve gruplar arasinda ekstrahepatik metastaz agisindan anlaml fark
saptandi (p=0.024). Ekstrahepatik metastazi olan hastalarin orani NASH
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grubunda (%33.3), HBV (%5.4) ve HCV (%4.9) gruplarina gore anlamli

olarak  yuksekti.

Ekstrahepatik

metastaz

icin

kargilastirmalarda p degerleri tablo-28’de verilmistir.

gruplar

arasi kil

Tablo-28: Ekstrahepatik metastaz icin gruplar arasi ikili kargilastirmalarda p

degerleri
HBV HCV HBV+HDV Kriptojenik NASH Alkol
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8)
Ekstrahepatik 7 2 0 1 3 0
metastaz (%5.4) (%4.9) (%0) (%10) (%33.3) (%0)
1.000 0.459 0.019

HCV

1.000

0.488

0.035

HBV+HDV 1.000
Kriptojenik 0.459
NASH 0.019
Alkol 1.000

HBV: Hepatit B virlisl, HCV: Hepatit C virlsl, HDV: Hepatit D virisid, NASH: Nonalkolik

steatohepatit.

1.000

0.087

TNM evrelemesi, Okuda klasifikasyonu ve CLIP skorlamasi agisindan

gruplar arasinda anlamlh fark saptanmadi. Hastalarin HSK evreleri ile ilgili

veriler tablo-29’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo-29: Hastalarin HSK evrelerine gore gruplara dagilimi

HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik NASH Alkol haTs;l:raTar p degeri
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) -
(n=207)
TNM | 47 17 6 3 4 4 81
(%36.4) | (%41.5) (%60) (%30) (%44.4) (%50) (%39.1)
TNM Il 10 7 1 1 0 2 21
(%7.8) (%17.1) (%10) (%10) (%0) (%25) (%10.2)
0.622
T 54 13 2 3 2 2 76
(% 42) (%31.8) (9%20) (%30) (%22.2) (%25) (%36.7)
TNM IV 18 4 1 3 3 0 29
(%13.9) (%9.8) (%10) (%30) (%33.3) (%0) (%14)
Okuda | 30 17 3 2 3 1 56
(%23.3) (%41.5) (%30) (%20) (%33.3) (%12.5) (%27.1)
81 18 6 6 3 5 119
Okudall | (o655) | (%643.9) | (o660) ©60) | 333 | @625 | ©es75 | ©°18
okuda lll 18 6 1 2 3 2 32
(%14) (%14.6) (9%10) (%20) (%33.3) (%25) (%15.5)
CLIP 22 8 2 2 3 0 37
Skoru 0 ©17.1) | (%19.5) (%20) (%20) (%33.3) (%0) (%17.9)
CLIP 27 12 3 0 0 3 45
Skoru 1 %20.9) | (%29.3) (%30) (%0) (%0) %37.5) | (%21.7)
CLIP 28 9 2 1 2 2 44
Skoru 2 (%21.7) (%22) (%20) (%10) (22.2) (%25) (%21.3)
CLIP 23 5 1 2 0 3 34 0.455
Skoru 3 ©17.8) | (%12.2) (%10) (%20) (%0) (%37.5) | (%16.4) :
CLIP 17 5 2 3 1 0 28
Skoru 4 (%13.2) (%12.2) (%20) (%30) (%11.1) (%0) (%13.6)
CLIP 9 2 0 2 2 0 ills
Skoru 5 (%7) (%4.9) (%0) (%20) (%22.2) (%0) (%7.2)
CLIP 3 0 0 0 1 0 4
Skoru 6 (%2.3) (%0) (%0) (%0) (%11.1) (%0) (%1.9)

HBV: Hepatit B virlisti, HCV: Hepatit C virlsli, HDV: Hepatit D viriisi, NASH: Nonalkolik
steatohepatit, TNM: Tumor-Node-Metastasis, CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program.

207 hastanin 32'sine (%15.5) rezeksiyon, 42'sine (%20.3) RFA, 70'ine

(%33.8) TAKE vyapildigi gorilmustur. 82 hastaya (%39.6) sadece destek
tedavi uygulanmistir (Toplam 19 hasta birden fazla yéntemle tedavi edilmigtir:
10 hastaya ‘RFA+TAKE”, 6 hastaya “Rezeksiyon+RFA” 3 hastaya da
“‘Rezeksiyon+ TAKE” yapilmigtir). Karaciger nakli yapiimis olmak calismadan

dislanma kriteri oldugu igin tedavi modaliteleri arasinda yer almamaktadir.

Tedavi modaliteleri ile ilgili veriler tablo-30'da sunulmustur.
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Tablo-30: Tedavi modaliteleri

HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik | NASH Alkol haTsif:lTar dedieri
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) S b degeri
(n=207)
) 20 2 3 1 > 2 2
RS e 155 | (©%9.8) (%30) ©10) | @222) | @25 | @155 | 94%°
29 8 1 1 0 3 42
RFA ©%225) | %195) |  (9%10) (%10) ©0) | @375 | @203 | ©43°
46 15 7 1 2 7] 70
1 ©35.7) | %36.6) |  (%40) @10) | @222) | ©625 | %33e) | O61
Destek 46 19 2 7 5 3 82 0,460
tedavi %35.7) | (646.3) |  (%20) @70) | %55.6) | (37.5) | (%39.6) :

HBV: Hepatit B virlisi, HCV: Hepatit C virlisti, HDV: Hepatit D virlisii, NASH: Nonalkolik
steatohepatit, RFA: Radyofrekans Ablasyon, TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon

Analizin yapildigi tarinte 207 hastanin 172'si (%83.09) dlmustl. Genel
sagkalim her iki cinsiyette 11 (1-85) ay, kadinlarda 13.5 (1-77) ay, erkeklerde
ise 10 (1-85) ay olarak saptandi. Sagkalim agisindan cinsiyetler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.089). Cinsiyete gore

genel sagkalim sureleri tablo-31’de sunulmustur.

Tablo-31: Cinsiyete gore genel sagkalim sureleri

KADIN ERKEK TOPLAM p degeri
n (%) 38 (18.3) 169 (81.7) 207 (100) 0.024
Sagkalim (ay) 135 (1-77) 10 (1-85) 11 (1 - 85) 0.089
Hastalarin sagkalim analizi Kaplan-Meier testi ile yapildi. Tum

hastalarda 1 yillik survi %42, 2 yillik survi %30, 3 yillik survi %20, 4 yilhk
survi %11 ve 5 yilhik survi %10 olarak saptandi. Tum hastalara ait genel
sagkalim egrisi sekil-9‘da gorulmektedir.

Etyolojik gruplara gore surviye bakildiginda en uzun survi “HBV+HDV
koenfeksiyon” grubunda (20 (2-35) ay), en kisa survi ise kriptojenik (5.5 (1-
28) ay) ve alkol (5.5 (1-30) ay) gruplarindaki hastalarda gézlendi, ancak bu
fark istatistik olarak anlamli bulunmadi (p=0.472). Etyolojik gruplara goére

sagkalim sureleri tablo-32’de, sagkalim egrileri sekil-10’da gorllmektedir.
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Sekil-9: Tum hastalarin genel sagkalim egrisi
Tablo-32: Etyolojik gruplara gore sagkalim sureleri
o Tim
HBV HCV HBV+HDV | Kriptojenik NASH Alkol hastalar p
(n=129) (n=41) (n=10) (n=10) (n=9) (n=8) (n=207) degeri
) 11 11 20 5.5 10 5.5 11
Suvi @) | (15 | 1-65) | (2-35) (1-28) a-38) | @-30 | @-ss |047?

HBYV: Hepatit B virlsl, HCV: Hepatit C virtist, HDV: Hepatit D virtisi, NASH:

steatohepatit
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Survival Functions

084

05

Cum Survival

044

0,249

0,07

11 0 Alkol
20 HBW
4.0 HEAAHDY
50 HEWY
6,0 Kriptojenil
IT 0 HASH
—+—1 D-censored
= 2 0-censored
4 D-censored
= 5 0-censored
6, 0-censored
t= T D-censored

Survi (ay)

Sekil-10: Siroz etyolojisine gore hastalarin sagkalim egrileri (p=0.472). HBV:
Hepatit B virisu, HCV: Hepatit C virlsu, HDV: Hepatit D virisu, NASH:
Nonalkolik steatohepaitit.

Tani anindaki yas ve kreatinin duzeyi ile survi arasinda korelasyon

saptanmadi (sirasiyla p=0.255 ve p=0.429). Albumin dlzeyi ile survi arasinda

pozitif yonde bir korelasyon mevcuttu (p=0.000, r=0.352). T.bilirubin, PT,

INR, AFP ve MELD skoru ile survi arasinda ise negatif yonde korelasyon

saptandi. Korelasyon analizine ait veriler tablo-33'de 6zetlenmistir.
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Tablo-33: Nonparametrik degiskenler ile survi arasinda korelasyon analizi

Nonparametrik Degiskenler | p degeri | r degeri Korelasyon Korelasyon Yonii
Tani anindaki yas 0.255 0.080 YOK

Kreatinin 0.429 0.055 YOK

Total Bilirubin <0.001 - 0.433 VAR NEGATIF
Albumin <0.001 [ 0.352 VAR POZITIF

PT 0.009 [ -0.182 VAR NEGATIF
INR 0.009 - 0.181 VAR NEGATIF
AFP <0.001 [ -0.253 VAR NEGATIF
MELD <0.001 - 0.312 VAR NEGATIF

PT: Protrombin zamani, INR: International normalized ratio, AFP: Alfa-fetoprotein, MELD:
Model for End-stage Liver Disease.

Tablo-34: Cesitli potansiyel prognostik belirteglere sahip olan ve olmayan

hastalarda medyan survi

Yok/Hayir Var/Evet
- - p degeri
n % Survi (ay) n % Survi (ay)

Yandas Hastalik 102 | 49.3 10.5 (1-77) 105 | 50.7 11 (1-85) 0.536
AFP > 400 159 | 76.8 12 (1-85) 48 | 232 4 (1-77) <0.001
Timor
biiyiikligi>%50 99 47.8 23 (1-85) 108 | 52.2 5 (1-55) <0.001
Milan kriterlerini
asmig timar 72 34.8 23.5 (1-85) 135 | 65.2 6 (1-72) <0.001
Portal ven trombozu 151 | 72.9 13 (1-85) 56 27.1 3(1-72) <0.001

AFP: Alfa-fetoprotein

En az bir yandas hastaligi (DM, HT, KAH, KY, KBH, KOAH) olan
hastalarda medyan survi 11 (1-85) ay, yandas hastaligi olmayanlarda
medyan survi 10.5 (1-77) ay olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.536) (Tablo-34).

AFP dizeyi >400 ng/ml olan hastalarda medyan survi, AFP<400
ng/ml olan HSKIi hastalara gore anlamh olarak daha kisa bulundu (sirasiyla
4(1-77) ve 12(1-85) ay) (p<0.001) (Tablo-34).

Tumoér buyukligi>%50 (timdrin en blylUk capinin karacigerin en
bliylk kesit uzunluguna orani>%50) olan hastalarda survi 5 (1-55) ay,
olmayanlarda 23 (1-55) ay idi (p<0.001). Milan kriterlerini agmis timora olan
hastalarda survi, Milan kriterleri igcinde timore sahip hastalara gére anlaml
derecede kisa idi (medyan surviler sirasiyla 6 (1-72) ay ve 23.5 (1-85) ay;
p<0.001). HSK tanisi esnasinda portal ven trombozu bulunan hastalarda
survi 3 (1-72) ay iken, portal ven trombozu olmayanlarda survi 13 (1-85) ay
olarak belirlendi (p<0.001) (Tablo-34).
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Zemindeki sirozun ciddiyeti arttikga survi kisalmakta idi (p<0.001).
Medyan survi, HSK tanisi esnasinda Child A sirozu olan hastalarda 13 ay,
Child B sirozu olanlarda 6 ay, Child C sirozu olanlarda ise 2 ay olarak
saptandi (Tablo-35).

Tablo-35: Child evresi ile survi arasindaki iligki

CHILD A B C Tim hastalar | P degeri
n 120 67 20 207

% 58 32.3 9.7 100 <0.001
survi (ay) 13 (1-85) [ 6 (1-77) | 2 (1-44) 11 (1-85)

Tumor sayisi ile survi arasinda anlamh bir iliski mevcuttu (p<0.001).
Tek tumoru olan hastalarda medyan survi 12 ay, 2-3 tumoru olanlarda 11 ay,
4 ya da daha fazla sayida tumori olan hastalarda ise 3 ay olarak saptandi;

tumor sayisi arttikga survi kisalmakta idi (Tablo-36).

Tablo-36: TUmor sayisi ile survi arasindaki iligki

Tumor sayisi Tek timor | 2-3 timor iavz?z)a/?ﬁdne:g? he-lrsl:;rllar degeri
n 116 59 32 207 }

% 56 28.5 15.5 100 <0.001
survi (ay) 12 (1-85) 11 (1-48) 3 (1-22) 11 (1-85)

TNM, Okuda ve CLIP sistemlerinin her Ugu igcin de timor evresi survi
ile iligkili bulundu. Her Ug¢ evreleme sisteminde tumor evresi arttikga survi
kisalmakta idi. “HSK evresi-survi iligkisi” ile ilgili istatistikler tablo-37’de

Ozetlenmigtir.
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Tablo-37 : Hepatosellller karsinom evresi ile survi iligkisi

HSK evresi n % survi (ay) p degeri
| 81 | 39.1 23 (1-85)
TNM I 21 | 102 20 (1-46) “0.001
Evresi I 76 | 36.7 6 (1-72)
IV 29 | 14.0 4 (1-27)
okud | 56 | 27.1 24 (4-85)
Evr“es‘? I 119 | 57.5 10 (1-77) <0.001
I 32 | 154 2 (1-42)
0 37 | 179 26 (5-85)
1 45 | 217 22 (1-77)
2 44 | 213 10 (1-55)
gl';(')'?u 3 34 | 16.4 5.5 (1-46) <0.001
4 28 | 135 3 (1-44)
5 15 7.3 2 (1-4)
6 4 1.9 1 (1-42)

TNM: Tumor-Node-Metastasis, CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program

Hastalar uygulanan tedavi yontemine goére gruplandiriidiginda survi
agisindan gruplar arasinda anlamh fark oldugu goértldd (p<0.001). Tdm
hastalarda medyan survi 11(1-85) ay iken, “RFA+TAKE” grubunda survi
42(11-46) ay, “sadece rezeksiyon” uygulanmis hasta grubunda 26 (1-77) ay,
“sadece RFA” uygulanan grupta 19.5 (3-77) ay, “rezeksiyon+RFA” grubunda
13 (5-85) ay, “sadece TAKE” uygulanmis olan grupta 11 (2-45) ay,
“rezeksiyon+TAKE” grubunda 8 (8-65) ay olarak belirlendi. Sadece destek
tedavisi alan hastalarda survi 4 (1-49) ay idi. Tedavi modalitelerine gore survi

tablo-38’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-38: Tedavi modalitelerine gore survi

Tedavi n % Survi (ay) p degeri
Sadece Rezeksiyon | 23 | 11.1 26 (1-77)

Sadece RFA 26 | 12.6 19.5 (3-77)

Sadece TAKE 57 | 27.5 11 (2-45)

RFA + TAKE 10 | 4.8 42 (11-46) <0.001
Rezeksiyon + RFA 6 2.9 13 (5-85)

Rezeksiyon + TAKE | 3 1.4 8 (8-65)

Destek Tedavi 82 | 39.6 4 (1-49)

Tiim Hastalar 207 | 100 11 (1-85)

RFA: Radyofrekans Ablasyon, TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon

67



Gruplar arasi ikili karsilastirmalar yapildiginda “sadece destek
tedavisi” almis olan gruptaki hastalarin survisi [4 (1-49) ay] beklendigi gibi
tim diger gruplara gore daha kisa idi. Bu fark “rezeksiyon+TAKE” grubu
disindaki tum gruplarda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

‘RFA+TAKE” grubunun survisi [42(11-46) ay], “sadece RFA” [19.5 (3-
77) ay] ve “sadece TAKE” [11 (2-45) ay] yapilan hasta gruplarina gore
anlamli olarak uzun idi.

“Sadece rezeksiyon” ile tedavi edilen hastalarda survi [26 (1-77) ay],
“sadece RFA” uygulananlardan [19.5 (3-77) ay] (p=0.053) ve “sadece TAKE”
yapilan gruptan [11 (2-45)] uzundu.

Tedavi modalitelerine goére sagkalim egrisi sekil-11’de, tedavi
modalitelerine gore survi igin gruplar arasi ikili karsilastirmalarda p degerleri

ise tablo-39'da gorulmektedir.

Tablo-39: Tedavi

karsilastirmalarda p degerleri

modalitelerine gore survi icin gruplar arasi ikili

Sadece Sadece Sadece RFA + Rezeksiyon Rezeksiyon Destek
Rezeksiyon RFA TAKE TAKE + RFA + TAKE Tedavi
Survi (ay) 26 (1-77) 19.5 (3-77) 11 (2-45) 42 (11-46) 13 (5-85) 8 (8-65) 4 (1-49)
Sadece Rezeksiyon 0.053 <0.001 0.317 0.501 0.315 <0.001
Sadece RFA 0.053 0.119 0.006 0.790 0.830 <0.001
Sadece TAKE <0.001 0.119 <0.001 0.214 0.646 <0.001
RFA + TAKE 0.317 0.006 <0.001 0.479 0.394 <0.001
Rezeksiyon + RFA 0.501 0.790 0.214 0.479 0.604 0.013
Rezeksiyon + TAKE 0.315 0.830 0.646 0.394 0.604
Destek Tedavi <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.013

RFA: Radyofrekans Ablasyon, TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon
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Survival Functions

1,07

0,67

Cum Survival

0,47

0,07

Survi (ay)

tedavi

10 Destek tedavisi
11,0 Sadece RF
2,0 Sadece TAKE
—I13,0 RF+TAKE
4,0 Sadece rezeksiyon
—715,0 Rezeksiyon+RF
6.0 Rezeksiyon+TAKE
= 0-censored
+—1 0-censored
2 0-censored
~4—-3,0-censored
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Sekil-11: Tedavi modalitelerine goére hastalarin sagkalim egrisi (p<0.001)

Rezeksiyon, RFA ve TAKE tedavilerinden herhangi birinin uygulanmis

oldugu hastalarla, bu tedavinin uygulanmadigi hastalar arasinda sagkalim

agisindan anlamli fark mevcuttu.

Rezeksiyon yapilmis hastalarda medyan

survi 23 ay iken yapilmayanlarda 9 ay (p<0.001), RFA yapilmis hastalarda
medyan survi 21 ay iken yapilmayanlarda 9 ay (p<0.001) ve TAKE yapilimis
hastalarda medyan survi 11 ay iken yapilmayanlarda 9 ay (p=0.023) idi

(Tablo-40).
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Tablo-40: Rezeksiyon,

hastalarda medyan survi

RFA ve TAKE vyapiimis ve vyapllmamis olan

Hayir Evet _
- - p degeri
n % Survi (ay) n % Survi (ay)
Rezeksiyon yapilimig 175 | 84.5 9 (1-77) 32 155 23 (1-85) <0.001
RFA yapilmig 165 | 79.7 9 (1-77) 42 20.3 21 (3-85) <0.001
TAKE yapilmis 137 | 66.2 9 (1-85) 70 33.8 11 (2-65) 0.023

RFA: Radyofrekans Ablasyon, TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon

Tek degiskenli analizlerle yapilan degerlendirmelerde (Tablo-41) survi

Uzerinde anlaml etkisi oldugu tespit edilen 17 parametre (t.bilirubin dizeyi,
albumin duzeyi, PT, INR, AFP duzeyi, Child evresi, MELD skoru, tumor

sayisi, tumor buayuklagu, Milan kriterlerini asmis olmak, portal ven trombozu,

TNM evresi, Okuda siniflamasi, CLIP skoru, rezeksiyon yapiimis olmak, RFA

yapilmis olmak ve TAKE yapilmis olmak) multivaryans cox regresyon

analizine dahil edildi.

Tablo-41: Survi ile iligkisi incelenen parametreler - 6zet

Parametre p degeri Survi lizerine etkisi
Cinsiyet 0.089 YOK
Tani anindaki yas 0.255 YOK
Siroz etyolojisi 0.472 YOK
Yandas hastalik varligi 0.536 YOK
Kreatinin 0.429 YOK
Total Bilirubin <0.001 VAR
Albumin <0.001 VAR
PT 0.009 VAR
INR 0.009 VAR
AFP <0.001 VAR
AFP > 400 <0.001 VAR
CHILD evresi <0.001 VAR
MELD skoru <0.001 VAR
Tumor sayisi <0.001 VAR
Timoér buyuklugii <0.001 VAR
Milan kriterleri <0.001 VAR
Portal ven trombozu <0.001 VAR
TNM evresi <0.001 VAR
OKUDA sinifi <0.001 VAR
CLIP skoru <0.001 VAR
Rezeksiyon yapilmig olmak <0.001 VAR
RFA yapilmig olmak <0.001 VAR
TAKE yapilmig olmak 0.023 VAR

PT: Protrombin zamani, INR: International normalized ratio, AFP: Alfa-fetoprotein, TNM:
Tumor-Node-Metastasis, CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program. RFA: Radyofrekans
Ablasyon, TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon.
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Cox regresyon analizi sonucunda tbilirubin diizeyi (p=0.017), CLIP

skoru (p=0.017), RFA yapiimis olmak (p=0.031) ve rezeksiyon yapilmis

olmak (p=0.056) survi ile ilisikili bagimsiz parametreler olarak tespit edildi

(Tablo-42).

Tablo-42: Surviyi belirleyen bagimsiz parametreler

Parametreler p degeri
e Total Bilirubin 0.017
e CLIP Skoru 0.017
e RFA yapilmis olmak 0.031
e Rezeksiyon yapilmis olmak 0.056

CLIP: The Cancer of the Liver Italian Program, RFA: Radyofrekans Ablasyon.

CLIP skoruna, RFA ve rezeksiyon uygulanma durumlarina gore

hastalarin sagkalim egrileri sekil-12, sekil-13 ve sekil-14’de sunulmustur.

Survival Functions

1,07 =

087 [

Mo
1,0
20

130
40

150
6,0

CLIPscore

CLIP O
CLIP1
CLIP 2
CLIP3
CLIP 4
CLIP 5
CLIP 6

J0-censored

c -1,0-censored
g B L 2 0-censored
0,64 i 1 ~+-3,0-censored

8 l—‘] 4 O-censored

] t~5 0-censored
I\ MH—‘ 6,0-censored

Cum Survival

0,07

(=P
[
o
-
o
(2]
o
=]
o
—_
o
o

Survi (ay)

Sekil-12: CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program) skoruna gére
sagkalm egrileri (p=0.017)

71



Survival Functions

1,07
| —I71.0 RF yapiinug hastalar
11,0 RF yapilmanug hastalar
t— D-censored
1 —+—1 D-censored
0,8 5
j\_
-
- 1 3 e
S 06 H
g -
a L L
E 3 ———
3 047 :

0.2 Li%“ - ==

0,0 '

Survi (ay)

Sekil-13: RFA (Radyofrekans Ablasyon) uygulanma durumuna gore
sagkalim egrileri (p=0.031)
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Sekil-14: Rezeksiyon uygulanma durumuna gore sagkalim egrileri (p=0.056)
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TARTISMA VE SONUG

Calismada HSK tanih hastalarin baskin olarak yasli ve erkek
bireylerden olustugu goruldu (erkek hasta orani: %81.6 ve tani anindaki yas
ortalamasi 62.1+£9.7). Bu bulgular Glkemizde ve ulkemiz diginda (Amerika,
Almanya, Avusturya, italya, Liibnan, Japonya, Cin, Misir) yapiimis daha
onceki cok sayida ¢alismanin sonuglariyla uyumlu idi (220-240).

HSKnin yash kigilerde goérilmesinin nedeni muhtemelen hastalik
olusumu igin alta yatan etyolojik faktdre uzun sudreli bir maruziyetin
gerekmesidir. Calismamizda HSK erkeklerde kadinlara gore 4.4 kat daha sik
olup HSKnin erkeklerde sik gértlmesinin nedeni simdiye kadar tam olarak
anlasilamamigtir. Nagasue ve ark. (241) Ostrojen ve androjenlerin
hepatokarsinogenezi modiile ettigini iddia etmislerdir.

Dinyada HSK'nin etiyolojik nedenleri iginde buyluk cografi
farkhliklar mevcuttur. Asya Ulkeleri arasinda bile viral etiyolojinin orani
farkhdir. Japonya’da HCV major rol oynarken, diger Asya Ulkelerinde HBV 6n
plandadir. HBV gelismekte olan Ulkelerde ana etiyolojik ajan iken; oysaki
gelismis ulkelerde HCV ve alkol ana etiyolojik ajanlardir.

Calismamizda HSK etyolojisi siklik sirasina gére HBV (%62.3), HCV
(%19.8) ve HBV+HDV koenfeksiyonu (%4.8) olmak Uzere buyuk oranda
(toplam % 86.9) viral nedenlerden olugsmakta idi. Turkiye'de yapilan gesitli
arastirmalarda farkh oranlarda olmakla birlikte en sik HSK etyolojisi olarak
viral nedenler saptanmistir. Can ve arkadaslarinin 963 hastalik ¢calismasinda
(220) HSKII hastalarda HBV, HCV ve Delta virus insidanslari sirasiyla %57.6,
%16.5 ve %4.1 olarak saptanmistir. Yalgin ve arkadaslarinin (221) dlkemizin
dogu ve guneydogusundan hastalarla yaptigi calismada ise HSK’nin en sik
u¢ sebebi olarak yine viral etkenler bulunmustur: HBV (%45), HBV+HDV
koenfeksiyonu (%29) ve HCV (%15). Dogan ve ark.’nin (222) calismasinda
HSKII hastalarin %60.2’si HBV ile, %15.3'4 HCV ile , %2’si ise HDV ile
enfekte idi. Yaprak ve ark.’nin ¢alismasinda (223) etyolojik faktorler sirasiyla
HBV (%53.3), HCV (%16.3), alkol (%12) kriptojenik (%9.8) ve HDV (%8.7)
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olarak belirlendi. Alacacioglu ve ark.’nin ¢alismasinda (224) HBV insidansi
%44.4, HCV insidansi %21.3 olarak verilmigtir. Sakar ve ark.’nin
calismasinda (225) hastalarin timu sirotik olup etyolojik risk faktorleri %76
hastada viral nedenler (HBV veya HCV) idi. 2013'de Kore’de yapilan 512
hastanin dahil oldugu bir calismada (242) en sik etyolojik faktorler yine viral
etkenler olarak saptanmistir (HBV %62.7, HCV %13.5).

Calismamizda viral etkenler disindaki nedenler kriptojenik (%4.8),
NASH (%4.4) ve asiri alkol kullanimi (%3.9) idi. Global obezite epidemisi
nedeniyle sikhgi gittikge artan NASH, NAYK iliskili ilk HSK olgusunun Powell
ve arkadaslari tarafindan 1990°da bildiriimesinin ardindan 6nemli bir HSK
sebebi olarak degerlendiriimektedir (72,243). Bu baglamda NASH'in dnemi
artiran bir baska husus da NAYK olan hastalarda siroz gelismeden de HSK
gelisebileceginin gosterilmis olmasidir (244,245). NAYK, ABD’de tum HSK
olgularinin yaklasik %13’Unden (66), Japonya'da ise %Z2’sinden (246)
sorumludur. Ancak NAYK seyri sirasinda siroz geligtiginde, steatoz ve
inflamasyon gibi NASH icin tipik patolojik o6zellikler kaybolur; sonucta
karaciger dokusunun patolojik incelemesiyle dahi etyolojiyi belirlemek
zorlasir. Bu nedenle kriptojenik siroz olarak tanimlanan olgularin
¢ogunlugunun NASH’a bagli oldugu dusunulmektedir (247). Calismamizda
da kriptojenik siroz tanisi ile takip edilen hastalardan metabolik sendrom tani
kriterlerini saglayan ve/veya diyabetes mellitusu (DM) bulunanlar NASH’e
sekonder siroz olarak degerlendirildi. NASH grubunun ayri olarak
bulunmadigi calismalarda (223,224,227,232,242) kriptojenik grup HSK
olgularinin %4.1-%14.5’ini olusturmaktadir. Sakar ve ark.’nin galismasinda
(225) hastalarin %14’Gnde herhangi bir siroz nedeni bulunamazken bu
hastalarin %5.4’inde NASH 6ykusu oldugu belirtilmistir.

Alkol iligkili HSK, batili toplumlarda daha sik gorulir (231,232,234).
Turkiye’den yapilan yayinlarda HSK nedeni olarak alkol kullanimi %5-%15.9
arasinda degismektedir (220-225,227). Bunlardan Sakar ve ark.’nin
calismasinda (225) alkol iliski HSK orani %10 olup bu ¢alismada alkol kotuye

kullanimi olan hastalarin timua -bizim ¢alismamizda oldugu gibi- erkekti.
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Ulkemizin sosyo-kiiltirel yapisi dolayisiyla alkole bagli HSK gelisimi bati
toplumlarina gore belirgin olarak daha azdir.

Calismamizda HSK’nin ‘HBV+HDV koenfeksiyon” grubunda
(54.8+8.5), NASH grubu (69.1£11.0) ve HCV grubuna (64.6+8.1) gore daha
geng yaslarda teshis edildigi goéruldia. HCV grubunun yas ortalamasi HBV
grubuna (61.5+9.4) goére yaklasik 3 yil daha fazla olmakla birlikte bu fark
istatistik olarak anlamh degildi. Yine NASH iligkili HSK grubunda tani
anindaki ortalama yas hem HBV hem de HCV iligkili HSK gruplarina goére
daha yuksek idi ancak bu fark anlamli degildi.

Giannini ve ark’nin (248) HCV’ye bagl siroz zemininde gelisen HSKsi
olan 81 hasta ile gergeklestirdigi calismada hastalarin ortanca yasi —bizim
calismamizla uyumlu olarak- 69 idi. Pakistan’dan Abbas ve ark’nin (249)
nonrezektabl HSKsiI olan hastalari dahil ettigi calismada ise HCV iligkili
HSKSsi olan grupta ortalama yas 52.7 olup, tim hastalardan ve karsilastirma
grubundan farksizdi. Lee ve ark’nin (242) calismasinda HBV, HCV, alkol
iliskili HSK gruplarinda ortalama yas sirasiyla 57.1, 68.1£9.0 ve 65.5 iken
kriptojenik grupta 68.3 idi. Bu calismada NASH’a bagli HSK &zelliklerine
sahip olduklart vurgulanan kriptojenik gruptaki hastalar, HBV iligkili HSK
grubuna gore —istatistiksel olarak anlamli dl¢glide- daha ileri yaslarda HSK
tanisi almakta idiler. EUROHEP kohort c¢alismasinda HBV+HDV
koenfeksiyonun HSK gelisim riskini tek basina HBV enfeksiyonuna goére 3 kat
arttirdigi saptanmigtir (26), bu gézlem HDV ile koenfekte kisilerde daha geng
yasta HSK gelisimini agiklayabilir. Bizim g¢alismamizda istatistik olarak
belirgin olmamakla birlikte Ozer (226), Uzunalimoglu (227), Stroffolini (250),
Di Bisceglie (251) ve Shiratori’'nin (252) ¢alismalarinda HBV iliskili HSK’s|
olan hastalarin HCV iligkili HSK’sI olan hastalara gore daha gencg yasta tani
aldiklari bildirilmistir.

Calismamizda kadin hasta oraninin en yuksek oldugu etyolojik gruplar
“HBV+HDV koenfeksiyonu” grubu (hastalarin %40’ kadin) ile HCV grubu
(hastalarin %31.7’si kadin) idi. Bu gruplardaki erkek hasta oranlar (sirasiyla
%60 ve %68.3) HBV grubundaki erkek hasta oranindan (%86.8) anlamli
olarak dusuk bulundu. HCV iligkii HSK ve HBV iligkili HSK gruplari
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arasindaki bu cinsiyet dagiim farki daha onceki ¢alismalarda da benzer
sekilde saptanmigstir (220,226-228,249).

Calismamizda tim hastalarda medyan AFP dlzeyi 27.06 ng/ml olup
degisik etyolojik gruplar arasinda fark saptanmadi. AFP, HSK tanisinda
kullanilan serolojik belirteglerden biri olmakla birlikte sensitivitesi dusuktur.
Calismamizdaki HSK’li hastalarin yaklasik yarisinda (%45.4'Unde) AFP
dizeyi <20 ng/ml olarak saptandi. Bu bulgu daha &nceki calismalarin
sonuglari ile uyumlu idi (220,222,224,228,249,152). Olgularimizin sadece
%23.2’'sinde AFP duzeyi tanisal duzey olarak kabul edilen 400 ng/ml'nin
Uzerinde idi.

Calismamizda medyan total bilirubin dizeyleri ile PT ve INR degerleri
alkol iligkili HSK grubunda belirgin olarak yiksek olup bu durum hastalarin
aktif olarak alkol tUketmelerine bagl hepatit tablosundan kaynaklanmig
olabilir. Bu degerlerin yUksekligine bagh olarak alkol iligkili HSK grubundaki
hastalarimizin MELD ve Child skorlari da diger gruplara gore ylksek olarak
hesaplandi. Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda da alkol iligkili HSKsi olan
hastalarin ortalama MELD skoru kriptojenik gruptaki HSKIi hastalara goére
daha yuksek bulunmustu (242).

Calismamizda Child A sirozu olan hasta orani (%58), ilerlemis (Child B
ve C) olan hasta oranindan fazla idi. Bu bulgu Can (220), Dogan (222) ve
Ozer'in (226) calismalarindaki bulgularla uyumlu idi fakat Yalgin (221) ve
Alacacioglu’nun (224) ¢calismalarindaki sonuglardan farkh idi (sirasiyla %10
ve %29.8).

Tumor baylkligu>%50 olan hastalar ve Milan kriterlerini agan timdore
sahip hastalarimizin orani alkol grubunda diger gruplara gore belirgin olarak
duguktu. Bu durum alkolun viral etkenler kadar agresif bir karsinojenik etkisi
olmamasinin sonucu olabilir. Keza, 5 yillik kimulatif HSK gelisme riski, HCV,
hemokromatoz, HBV ve alkole sekonder sirozu olan hastalarda sirasiyla
%30, %21, %15 ve %8 olarak bildirilmistir (53).

Hastalarimizin  %6.3’Unde ekstrahepatik metastaz mevcuttu ve
ekstrahepatik metastazi olan hastalarin orani NASH grubunda (%33.3), HBV
(%5.4) ve HCV (%4.9) gruplarina gére anlamli olarak yiiksekti. Ulkemizde
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yapilan iki ¢alismada, bir Kore ve bir Amerikan calismasinda bizim elde
ettigimiz oranlara benzer ekstrahepatik metastaz oranlarn (%3.8-%8.9)
bildirilmistir (152,229,253,254), bununla birlikte Stuart ve ark. (234) HSK’li
hastalarin %26’sinda, Alanli (238) ve ark. %20.2’sinde, Yalgin ve ark. (221)
ise  %19unda ekstrahepatik metastaz varligi  bildirmistir.  Bizim
calismamizdan farkli olarak Lee ve ark.’nin (242) calismasinda kriptojenik
gruptaki hastalarda (bu hastalar biyik Olgiide NASH’a bagh HSK
Ozelliklerine sahipti) ekstrahepatik metastaz orani %2.9 olarak saptanmigti
ve HBV ve HCV iligkili sirozdaki ekstrahepatik metastaz oranlarindan
(sirasiyla %5.9 ve %7.2) dusuktu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildi.

Calismamizda medyan genel sagkalim sidresi 11 ay idi. Bu sonug
ulkemizde daha 6nce yapilan ve medyan sagkalimi 14, 16 ve 16.9 ay olarak
bildiren galismalardakinden (224,225,229) dusuk olmakla birlikte Rosellini (12
ay), Marrero (bizim ¢alismamizda oldugu gibi transplant olan hastalar disarda
birakilarak analiz yapildiginda survi: 11.3 ay), Greten (11 ay), Lee (10.8 ay)
ve Stuart'in (10 ay) sonugclari ile benzerdi (231,234,235,152,254). Ayrica
genel sagkalimin daha dusuk bulundugu ¢alismalar da mevcuttu (Schoniger-
Hekele ve ark: (siroz zemininde gelisen HSKsi olan hastalarda) 6.8 ay, Alanli
ve ark: 5.5 ay)) (232,238). Alanl’'nin ¢alismasindaki oldukgca kisa sagkalim
suresinin nedeninin hastalarin dortte Ugunun, ya sadece kemoterapi almasi
ya da tedaviyi tolere edemeyip tedavisiz izleme alinmasi oldugu
disundlmustar.  Survideki bu farkhiliklar galismaya alinan hasta
populasyonlarinin risk faktorlerinden, etnik 6zelliklerinden, uygulanabilen
tedavi yontemlerinin farklihgindan kaynaklanabilecegi gibi tibbi pratiklerdeki
farklardan da kaynaklanabilir, 6érnegin HSK icin surveyans yapilan bir
bdlgede hastalar daha erken donemde teghis edileceginden sagkalim suresi
de daha uzun olarak hesap edilecektir.

Calismamizda tek degiskenli analizlerle yapilan degerlendirmelerde
“cinsiyet, tani anindaki yas, siroz etyolojisi, yandas hastalik varhgi” ile survi

arasinda iligki saptanmadi.
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Etyolojik gruplara gore surviye bakildiginda en uzun survi “HBV+HDV
koenfeksiyon” grubunda (20 ay), en kisa survi ise kriptojenik (5.5 ay) ve alkol
(5.5 ay) gruplarindaki hastalarda gdzlendi, ancak bu fark istatistik olarak
anlamli bulunmadi.

Ulkemizde yapilan galismalarda Alacacioglu (224) viral ve nonviral
etyolojili HSK arasinda fark bildirmezken, Alanli (238) ise alkol kullanimi,
hepatit B ve C mevcudiyeti ile sagkalim arasinda iligki saptamamistir. Lee
(242) kriptojenik HSK ile HBV, HCV, alkol iligkili HSK arasinda, Stuart (234)
viral etyoloji ile nonviral etyoloji arasinda, Marrero (152) HCV ile nonHCV
etyoloji arasinda, Schoniger-Hekele (232) HBV, HCV, alkol, hemokromatoz
iliskili HSKlar arasinda, Akahoshi (237) ise viral etyoloji ile nonviral etyoloji
arasinda survi agisindan fark saptamamistir.

Reichman ve ark. (230) survinin viral etyolojili HSK'da nonviral
etyolojili HSKya gore, Abbas ve ark. (249) ise nonHCV etyolojili HSKda
survinin HCV ligkili HSK’ya gbére daha uzun oldugunu saptamislarsa da her
iki caligmada da multivaryans analizi sonucunda etyolojininin prognozu
belirleyen bagimsiz bir degisken olmadigi sonucuna variimigtir. Ulkemizden
Sakar ve ark. (225) da benzer sekilde HBsAg pozitifliginin kisa survi ile iligkili
oldugunu ortaya koymuslar ancak bu parametre multivaryans analizinde
bagimsiz degiskenler arasinda yer almamisgtir.

Xiao ve ark.’nin (255) Cin’de TAKE ile tedavi edilen 2493 HSKI hasta
ile yaptigi calismada ise 60 yas alti hastalarda (medyan yas: 47) HBV
enfeksiyonu varligi bagimsiz bir iyi prognostik faktor olarak belirlenmigtir.
Aksine 60 yas Ustl hastalarda ise (medyan yas: 66) HBV enfeksiyonu kot
prognozla iliski bulunmasina ragmen multivaryans analizinde bagimsiz bir
prognostik faktor olarak degerlendiriimemistir.

Calismamizda tek degiskenli analizlerde survi Uzerinde anlamli etkisi
oldugu tespit edilen parametreler “t.bilirubin duzeyi, albumin duzeyi, PT, INR,
AFP duzeyi, Child evresi, MELD skoru, timor sayisi, tumoér buyuklugu, Milan
kriterlerini asmis olmak, portal ven trombozu, TNM evresi, Okuda siniflamasi,
CLIP skoru, rezeksiyon yapilmis olmak, RFA yapimis olmak ve TAKE

yapiimis olmak” idi. Multivaryans cox regresyon analizi sonucunda bunlardan
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“total bilirubin dlizeyi, CLIP skoru, RFA yapiimis olmak ve rezeksiyon
yapiimis olmak” survi ile iligkili bagimsiz degigkenler olarak tespit edildi.

Calismamizda total bilirubin dizeyi ile survi arasinda negatif bir
korelasyon bulundugu (Tablo-33) ve CLIP skoru arttikga survinin kisaldigi
(CLIP skoru 0, 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 olan hastalarda sirasiyla medyan survi 26,
22,10, 5.5, 3, 2 ve 1 ay idi) (Tablo-37) saptandi. Tedavi olarak RFA yapilan
hastalarda survi yapilmayanlara kiyasla uzundu (sirasiyla 21 ay ve 9 ay) ve
rezeksiyon yapilmis hastalarda da yapilmayanlara goére daha uzun bir survi
mevcuttu (sirasiyla 23 ay ve 9 ay).

Tandon ve Garcia-Tsao tarafindan yapilan ve “HSK'da prognostik
belirtecler” ile ilgili 2008 Mart ayindan 6nce yayinlanmis 72 c¢alismanin
incelendigi sistematik derlemeye gore bu calismalarda toplam 79 degisken
degerlendiriimistir ve  HSK prognozunu belirleyen bagimsiz degiskenler

olarak en sik saptanan 6 degisken portal ven trombozu, tiimér boyutu, AFP,

Child siniflamasi ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi bilirubin diizeyi ile CLIP
skorudur (Bu degiskenler 15 veya daha ¢ok calismada incelenmis ve
incelenmis olduklari ¢alismalarin yaridan fazlasinda anlamli bulunmusglardir).
Tedavisiz takip ve performans durumu da énemli prognostik belirtegler olup
dahil edildikleri 15 ve 8 calismanin Ugcte ikisinden fazlasinda anlamli
bulunmuslardir. Tedavi modaliteleri 7 calismanin 5’inde prognoz ile iligkili
bulunurken cerrahi, 2 calismada degerlendiriimis ve her ikisinde prognozla
anlamli iligkisi saptanmigtir. HBV 10 calismanin sadece 2’sinde HCV ise 6
¢alismanin sadece 1’inde prognozun bagimsiz bir belirleyicisi olarak tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi hastalarin tumunun sirotik oldugu
22 calisma g6z onune alindiginda en sik bagimsiz prognostik belirtecler
sirasiyla CLIP skoru, timoér boyutu, Child siniflamasi, tumor sayisi, AFP ve
portal ven trombozu idi.

2008 yilinda Turkiye’den yapilan iki yayinda Alacacioglu ve ark. (224)
kadin cinsiyet, TNM evre | timér ve diglik AFPyi HSKI hastalarda iyi
prognozla iligkili bulurken Sakar ve ark. (225) performans durumu (ECOG) ve

anormal AFP dlizeylerini bagimsiz prognostik belirtecler olarak bildirdiler.
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Lee ve ark.’nin (254) 2012 yilindaki ¢alismasinda HSK igin bagimsiz
prognostik belirtecler tani esnasinda semptomatik olmak, Child siniflamasi,
AFP, tiimér boyutu ve TNM evresi; Alanli ve ark.’nin (238) 2013 yil
calismasinda ise ECOG performans durumu, Child-Pugh skoru, portal ven
trombozu, AFP diizeyi, siroz varligi, albumin ve AST duzeyleri ile bizim
calismamiza benzer olarak bilirubin diizeyi ve tedavi secimi idi.

Xiao ve arkadaslarinin (255) 2014’de, Cin’de, TAKE ile tedavi edilen
2493 kisilik buyuk bir HSKII hasta grubu ile yaptigi arastirmada hem 60 yas

alti hem de 60 yas Ustu hastalarda HSK igin bagimsiz prognostik faktorler
AFP, TNM Evresi, Child Sinifi, portal ven tiimér tromblisii ve tiimoér sayisi
olarak belirlendi. Gen¢ hastalarda yukardakilere ilaveten HBV enfeksiyonu
prognozu olumlu etkileyen bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir.
Ashraf Omar Abdelaziz ve ark.’nin (240) 2014 yih Misir kaynakli
calismasinda timu sirotik olan HSKI hastalarda bilirubin diizeyleri, tedavi
tipi ve tdmoérin yeri (her iki lobda birden olmasi kétii prognozila iligkili)
sagkalimi belirleyen bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu.
Calismamizin zayif yonleri tek merkezli bir galisma olmasi, retrospektif
bir c¢alisma olmasi nedeniyle hastalarin performans dumunun
degerlendirilememis olmasi ve hastanemiz HSKh hastalarin tedavisi igin
tersiyer bir merkez olmasi nedeniyle sevk biasi bulunmasi ihtimalidir.
Calismamiz tek bir merkezde ylratilmis olmasi nedeniyle sonuglarina gore
genelleme yapilmasi uygun olmayacaktir. Onemli bir prognostik faktér olan
performas durumunun degerlendiriiememesi nedeniyle HSK i¢in énemli bir
evreleme sistemi olan BCLC evrelemesi yapilamamistir. Hastanemiz tglncu
basamak bir hastane oldugu icin dis merkezlerden sevk ile gelen hasta sayisi
yuksektir. Hastanemizde karaciger transplanti da yapildigi igin ¢alismaya
dahil edilen hastalar arasinda normal populasyona gore ilerlemis evre
hastaligi olanlarin orani yuksek olabilir. Diger yandan bolgemizdeki ikinci
basamak saglik merkezlerinde takip edilen ve destek tedavi diginda tedavi
segenegi olmayan terminal donem hastalarin hastanemize sevk edilmemis
olma ihtimali de galismadaki hasta grubunun genel hasta popullasyonunu

yansitmamasina sebep olabilir.
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Calismamizda HSK’nin en o6nemli risk faktorlerinin viral hepatit
nedenleri olan HBV ve HCV oldugunu ve 60 yas ustlu erkek hastalarin risk
altinda oldugunu tespit ettik. Medyan survi 11 ay olup siroz etyolosinin
survi Uzerine anlamli bir etkisi yoktu. Hastalarimizda surviyle iligkili bagimsiz
degiskenler total bilirubin duzeyi, CLIP skoru ve tedavi segimi idi.

Sonug olarak hepatoselliler karsinomlu hastalarin prognozlari kotu
olup tani geciktiginde tedavi sansi azdir. Bu nedenle HSK gelisimi agisindan
risk faktorlerinin bilinmesi ve korunma o&nlemleri 6nem kazanmaktadir.
Geligmekte olan Ulkelerde oldugu gibi ulkemizde de HSK etiyolojisinde viral
hepatitler 6nemli rol oynamaktadir. Viral hepatit yayiminin dnlenmesi igin
halkin bilinglendiriimesi ve asi programlarina uyumun artiriimasi, viral hepatit
tasiyicilarinda ise olasi HSK gelisimi ve erken teshis agisindan hastalarin

yakin takip edilmeleri gerekmektedir.
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Kendileriyle calismaktan onur duydugum, ic Hastaliklari Anabilim
Dal’'nda 6zveriyle ¢alisan tum arastirma gorevlisi arkadaglarima;

Birlikte c¢alismaktan mutluluk duydugum hastanemiz degerli hemsgire
ve personeline;

Tezimin istatistiksel degerlendirmesinde bana destek olan Uzm. Dr.
Serkan YAZICl'ya;

Tam igtenligimle tesekkur ederim.

Ayrica, sevgi ve Ozverileriyle buglnlere gelmemde blyuk pay sahibi
olan, uzmanlik egitimim suresince butun sikintilarima katlanan, yardim ve
destekleriyle her zaman yanimda olan, sevgili anneme ve babama sonsuz

tesekkurlerimi sunarim.
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OZGECMIS

1979 yilinda 1gdir'da dogdum. ilkégrenimimi Igdir Kurtulus ilkokulu'nda
tamamladiktan sonra Kars Anadolu Lisesi'ne girdim. Burada bir yil okuduktan
sonra nakil olarak geldigim Bursa Yildinm Ulubath Hasan Anadolu
Lisesinden 1997'de mezun oldum. Ayni vyl basladigim Atatirk
Universitesi Tip Fakiltesi'nde tip egitimimin ilk yilini tamamladim ve
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'ne yatay gecis yaparak
2003 yilinda buradan mezun oldum.

2004 yilinda Tipta Uzmanlk Egitimi Giris Sinavi’ni kazanarak Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali’'nda arastirma gorevlisi
olarak galismaya basladim. Bir sure devam ettikten sonra bu gérevimden
kendi istegimle ayrildim. 2007 yilinda Tipta Uzmanhk Egitimi Giris Sinavini
tekrar kazanarak T.C.S.B. Bursa Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklar Klinigi'nde asistan doktor olarak calismaya basladim
ve 2010 yilinda i¢ Hastaliklari Uzmani olarak buradan mezun oldum.

Diizce Akgakoca Devlet Hastanesi’nde i¢ Hastaliklari Uzmani olarak
Kisa bir sire mecburi hizmet yaptiktan sonra Tipta Yan Dal Uzmanlik Egitimi
Giris Sinav’'nda basarili olarak Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda arastirma gorevlisi olarak ¢alismaya basladim

ve halen bu gérevime devam etmekteyim.

101



