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OZET

Giris

Hepatael der karsinan (H@  karaa@rin en sik géien primer tim&idir

ve kanser nedenli diimlerde dd&dindi swradadir.  Tran sarteriyel
kemceehdizayn (TAKE) tedavisi ginimide ileri evre H(C tedavisinde
Guerilen ldkal aHatif tedavilerdendir. Calismamizn amaa ileri evre HC
nedeni ile DEB (Drug eluting teads )-TAKE uygulanmis lastalarda tedavinin
etkinligni, givenirligni ve prenoa etkili faktdleri retrespektif darak

degrlendirmektir.
Gerec ve Yontem

Klinigmizle takipli dan ve Girisimsel Radydqi tarafindan Ok 2011  -Mart
2018 tariHeri arasinda H(Chedeniyte TAKE uygulanan 133 Iasta retrespektif
darak de@rlendirildi. DEB -TAKE uygulanmasi sarasi yanit de@rlendirmesi
30 ve 90. ginler arasinda ¢ ekilen tatin gGintiemelerinde (BT veya MRG ile)
mReadst kriterlerine gie ya pildi. Tedaviye yanit aanlari, prgresymsuz ve

genel sagalim sireleri, yan etki prdili ve pregnsstik faktdler arastirildi.
Bulgular

Tan1 aninda atalama yas 65 ,4’tli ve lastalarin %77,4i erkekti. En sik
etydgik faktd Kram ik Hepatit B enfeksiymuy du (%57,1). Hastalarin
122’sinde (%91,7) sirzvardi. Bareelma evr eleme sistemine gére 16’s1 (%13 )
erken evre, 58’1 (%48) intermediate, ve 48’1 (%39) ileri (advanced) evreydi . 78
(%64) hasta @ild A evresindeydi. Medyan takip siresi 14 aydi (min 1 ay -
maks 77 ay). Medyan pregresymsuz ve genel sagkalim sirasijla 4 ve 11 ay
tulundu. Kamplet yanit (R) 20 (%17), parsiyel yanit (R) 36 (9%32), stahl
hastalik (SD) 24 (%21) ve pregrese hastalik (D) 35 (%30) lastada vardi.
Hastalik kantrd aan1 %70 ve dj  ektifyanit aan1 %49 tulundu. En sik gaiien
yan etki karaa@r enzim yikseklig ve karin agisiydi. Tek ve ¢k degskenli
analiale tedavi sarast AFP > 400 ng/ml dmasi lem prggresymsuz lem de

genel sag kalim terinde etkili lagmsiz pregnastik fakté o larak tulundu.



(ild -Pugh sinifl amas1 ve tim& boputu  >7am dmast ise sadee genel

sagalima etkili gmsizpregnastik faktdlerdi.
Sonuc¢

DEB-TAKE unrezktad Hanili lastalarda etkili ve kdaytdere edileblen

br tedavi yintemi darak karsimiza ¢ik  maktadir. Gild -Righ siniflamasi ve
timd bgutu genel sag kalim trerine etkili tagmsiz prgnostik faktdler,

tedavi smrast AFP> 400ng/ml dmasi ise pregresymsuz ve genel sagkalim
terine etkili pregnostik faktdler darak alundu. Respektif galigmala r tedavi
etkinligni ve prgnostik faktGleri daln iy de@rlendirmek icin aydinlatia
dacaktir.



ABSTRACT

Introduction

Hepatoellular cardanama (H@ is tke met cmmm primary liver
malignancy and fairth mest cammm cuse o ancer -related deatls in the
waldwide. Transarterial demembdiation ( TAKE) tlerapy is aurrently
reammended in tle treatment dunresedade HCC . Tle purpse o air study
is to assess tle effiacy safety and prgnstic fadas o the treatment
retrapedivelyin patients wio lave undergasne DEB (Drug Eluting Beat) -
TAKE.

Material and Method

Retrap edive analyis d data fran 133 patients withu nresecetad HCwlo
treated withDEB - TAKE and fdloved in Marmara UniversityRndik Training
and ResearchHapital GastrenterdgySdence Department tketween January
2011- March 2018 was perfamed. (ntrd images were perfamed tetween
thrtyand ninety day after DEB -TAKE. We evaluated respamse acrding to
mRedst aiteria. Respmse rates, pregressiam -free and overall survival, side

effee prdile and pregnatic fadas were investigated.
Results

At tle time o f diagnais, the mean age was 65,4 years an d 77,4% do tle
patients were male. Hepatitis B infedion was tle mot ammam et idggicrisk
fada (57.1%). 122 patients lad arrhsis. Acxding totle Barelma s taging
sytem, 16 patients (13 %) were in the earlystage, 58 patients (48 %) were in
tle inte rmediate stage and 48 patients (39%) were in the advanced stage . 78
(64 %) patients were (¢ild -pughstage A. Median fdlov -up duratim was 14
matls (min 1 mmth -max 77 matls). Median prgressiom  -free survival and
overall survivals were 4 and 11 matls, r espedively Tlere were aamplete
respaise (R) in 20 patients (17%), partial respase (RR) in 36 patients (32%),
stade disease (SD) in 24 patients (21%) and p rgressed disease (D) in 35



(30%) patients. The disease antrd rate was 70% and the djedive respmse
rate was 49%. The mast amma side effeds were liver enzyme elevatian and
abdaminal pain. In tle univariate and multivariate analis, ps ttreatment AFP
> 400 ng/ml was faind to ke an independent prenctic fada m hth
pregressia -free survival and overall survival. Gild -Righ dassificatiom and

tuma siz > 7 an were independent pregnatic fadas m overall survival.
Conclusion

DEB-TAKE is effedive and a tderaHe treatment methad far unresedale
Hpatients. Gild -Righdassifiatim and tuma siz> 7 an were faind to
te independent prgnatic fadas m overall survival. Rsttreatment AFP-
400ng / ml lad a pregnctic fada m pregressim -free survival and overall
survival. Repedive studies are needed to tetter evaluate tle effiacyan d

pregnatic facass of treatment.

Keywords: Hepataellular aranana, DEB  -TAKE, prenastic fada



1- GIRIS VE AMAC

Hepataelier karsinan (HQ tim dinyada kanser nedenli diilerin en sik
dérdindi setetidir. ' HC  agresif br tim& dup siklikla kranik karadgr
lastalig ve sirazile iligkilidir. Genellikle hastalik seyinden dday ge¢ tani
kawulmaktadir. Ortalama yasam siresi tanidan ititaren yaklagik 6 ile 20
aydir 2. Temel standart tedavisi cerrah rezksiym dm  asina ragmen lastalarin
br¢ain ata ve ileri dtnemde tan1 almasi ve altta yatan karaa@r faksiym
bouklugr nedeni ile  tedaviye uygun dmamaktadir. Di@r tedavi
secenekleri karad@r transplantasymu, radydrekans aHasym, transarteriyel
kemembdiz asym (TAKE) vey transarteriyel radyembdizasym (TARE),
sistemik kemderapi ve mdekiler ledefli tedavilerdir. Unrezaktad
intermediate evre H(C lastalarinda TAKE’nin en iy destek tedavi ile
karsilastirildig prepektif caligmalarda sag kalim iwerine e tkili ddu@
gdsterilmistir >* Randaniz ¢alismalarin dahil edildig sistematik derlemede
TAKE wapilan unrezktad Hmstalarinda katrd gruplarina gére atalama

2 yl sag kalim sagadig gésterilmistir  °. Fakat altta yatan kranik karad@r
hastaligna b agdi darak bmlmus karaa@r faksiym testleri TAKE igin
kisithlik yaratmaktadir . Tedavinin etkinlig genellikle radydgik darak
degrlendirilmektedir. Ideal takip aralig Hlinmemekle hirlikte genellikle 1, 3
ve 6. ay ve daln smra 6 ayla br dinam ik kmtrasth BT veya MR
yapiimaktadir 7.Samug darak, HCtedavisinde ¢c farkli tedavi yhntemleri
tulunmaktadir. Anak erken dthemi ge¢mis, intermediate evrede tani almis,
karad@r rezrvi kaunmus, vaskiler invazmu ve uzak metastaa dmayn
lastalarda TAKE  standart tedavi  yitemlerinden hri  darak
degrlendirilmektedir ®.

Calismamizn amaa unrezktaHe H(C nedeni ile TAKE uygulanmis
Iastalarda tedavinin etkinligni, givenirligni ve sagalima etkili pregnostik

faktdleri retrepektif darak deg@grle ndirmektir.



2-GENEL BIiLGILER

Hepatseliler karsinan (H@ en sik gdlen primer karad@r
malignitesidir. Dinya ¢apinda kansere tadi dimlerin en sik nedenlerinden
Hridir. Yilda yaklasik 800 bin diim Hldirilmektedir  °. HChin etyddgisinde
spesifik faktdler rd gnamakla brlikte yas, ansiyet ve agrafi biigelere gdre
farkliliklarda garilebilmektedir.

2-1.Epidemiyoloji

HQ@ tim kanserler icinde erkeklerde 5. sirada ve kadinlarda 9. sirada
gérilmektedir. Erkeklerde 2,4 kat dah sik gérilmektedir  !°. Dinyada kansere
g1 dimlerin en sik d&dindisebetidir ?. Insidans1 tim popilasymlarda ileri
yasta artmakla Hrlikte yetmis yasinda pik yapmaktadir !!. Viral etydginin en
sik rd gnadig Dann  -Gineydgli Asy’da ve Salra alti Afrika’da insidansi
yik sektir'?, Afrika’da H insidans1 24.2/100.000, Dqgu Asy’da
35.5/100.000 darak rapa edilmistir. ABD’de ise insidansi 1980°de
1.4/100.000 iken tu rakam 2006 verilerine gde 3.2/100.000°e kadar
yikselmigtir. Bu artig risk faktdlerine maruzyetin - artmasinin yani sira dala
gelismis tan1 yntemlerine ek darak kranik karad@r lastalarinda yasam
sitesinin artmasina W@ ddug diinilmektedir  '°. Ulkemizle Sagik
Bakanlig verilerine gére H(Cs1klig 2003 yilinda 0,85/100.000, 2009 yilinda

ise erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda 1,2/100.000 darak saptanmistir 4. Bu
verilere gie ilkemizde digik siklikta saptansa da sm zamanlarda giderek

artma egliminde ddu@ diginiimektedir.
2.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

H@vakalarinin %90’ 1minda alta yatan e tydgik faktd blinmektedir. Kranik
viral lepatit (Hepatit B ve O, alkd tiketimi ve aflatdksin maruzyeti en sik
seteplerindendir (Table 1). Afrika ve Dan Asy’da Hepatit B, vakalarin
%60’ 1ndan saumluyken, tu adan Bati1 ilkelerinde %?20’dir. Hepatit ¢  Bati
ilkelerinde ve Amerika’da maja risk faktdidir. HCetydgisinde dinya

genelinde lepatit B (HBV) enfeksiymu atalama %54, lepatit C(HK)
4



enfeksiymu atalama %31 ve digr setepler atalama %15 aaninda rd

onamaktadir '°.

Sirez, HCgelisimin de temli br risk faktdidir. Kranik viral kepatitler,
kraik alkdizm, kazanilmis ve genetik metabdik hastaliklar (Nan Alkdik
steatdepatit , Hemdkramatsiz Alfa -1 antiripsin eksiklig) sirzetydgisinde
rd onar. Etydgiden lagmsizdarak siraz zmininde tim& gelisellir, fakat
tu risk kranik viral lepatitlerde dala fadadir. Sire hastalarinin yagamlari
bouna igte birinde HCgelisellir 16, Sirahastalarinda yapilan uzin déinem
takip ¢aligmalarinda yllik atalama %1 -8 aaninda H(Cgelistig  hldirilmistir
(HBV iliskili siroda %2, H(V iliskili siroda %3 -8)".

Kraik HBV enfeksiymunda HCgelisimi agisindan literatirde HBV iliskili
risk faktdrleri tanimlanmistir. Hepatit B viris e antijen sergaitiflig (HeeAg),
yiksek viral yik ve gendi p C mgmsiz risk faktdleridir. 31920 Sm
zmanlarda yapilan metaanalidzerde HV enfeksiymunda gendip 1b vey

gendip 3 danlarda H(Cgelisim riskinin artti rapa edilmistir. 2122

Metaldik sendram, diabet ve deate iliskili nm  -alkdik yagdi ka raagr
hastalarinda  (NAYKH) retrespektif darak H( insidansinda artis
gésterilmistir. 2°242° Kranik viral lepatit lastalarinda metabdik sendran HC
gelisimi acisindan ek br risk faktdiidusturmaktadir. Gelismis ilkelerde sm
zamanlarda NAYKH, HCgel isiminde temli br etken darak rd onar.
ABD’nde NAYKH ve metabdik sendran prevalansinin yiksek dmasi nedeni
ile atalama 500.000 ile 900.000 yni H(C vakasinin gelisiminde etken
datileceg diginilmektedir.  2° NAYKH astalarinda HCinsidans1 %0,25

%7,6 arasinda degsmektedir. >’



Tablo 1: Primer Karaciger Kanseri Cografi Dagilima Gore Risk
Faktorleri '3

Alkol (%) HBYV (%) HCYV (%) Diger (%)
Avrupa
Bat1 32 13 44 10
Merkez 46 15 29 10
Dogu 53 15 24 8
Amerika
Kuzey 37 9 31 23
Latin 23 45 12 20
Asya
Dogu 32 41 9 18
Asya-Pasifik 18 22 55 6
Giiney Dogu 31 26 22 21
Afrika
Kuzey -Ortadogu 13 27 44 16
Giiney (Sahra Alt1)) 0 29 20 11
Bati  (Sahra Alt)) 29 45 11 15
2.3.Patogenez

H(Crisk faktdleri tasiyan astalarda yllar iginde gelismektedir. Virisler,
alkd tiketimi, nmalkdik steatdepatit gibi faktrlere maruzyet smrasinda
karad@r lasart ve lu lmsara yanit darak hiresel dingide artig gdrilir.
Hiresel dingide artis r ejenarasymu dusturur. Etkenden tagmsiz darak
karaderde ilk dusan yanit inflamasymdur. inflamasym sarasinda sirastyjla
fitraas ve rejenerasym gelisir. Fibrads ve rejenerasym siraun patdizdgik

tulgularidir.

Hepatdarsingenezsirdik kara dgrde malign dmayan hirelerden asamali
br sekilde H gelisimidir. H@Cnin giniimimde karad@rdeki kk
hirelerinden gelistig bldirilmistir. Ramkcgenlerin (N-ras, c-my, ¢ -fe) ve
Growth faktdlerin (IGF1 -2, TGF-4, TGF-B aktivasymu ) ayia Tim&
sipres@ genlerin inaktivasymu (p53, Rbh pl6, AR) gih mdekier
degsikleri tu sirecte rd onamaktadir. K& Hirelerin lepatsit vey
kdanjizite farklilasmas1 bz sirdik karaa@r zmininde HCile brlikte
daln azda dsa kdanjiseliler karsinan  vey miks Gellik géteren timdlerin
gelisimini agiklar.'2425-28 HCnin telirli bir érdidmaks1an gelistig durum
de novo lepatdkarsinggenez darak tanimlanir (Sekil 1). Kramik Hepatit B
enfeksiymunda  karsinggenezle HBV ~ DNA’nin  hiresel genlerle



entegrasymu ve HBV  prdeinlerinin  mkqgenik pdansiyelleri de rd

onamaktadir. Bunun smuainda tim& sipres@ genlerin, mkaqgenlerin ve

miRNA’larin ekspresynunda dedsikler dmakta ve karsinggenez yd
acmaktadir’®-?! (Sekil 2).

Sekill: Hepatoseliiler Kanserde Molekiiler Mekanizmalar®
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2.4. Tam

HCsiplesi dan  Iastada medikal hkay ve fizk muayaneye ek darak tam
kan saymi, elektrdit, karaag@r fmk siym testleri, viral serdgi ve timd
telirtegleri (AFE A19 -9, ®A gih ) istenmelidir. Medikal hkayde
transfigm Gkisii dovme yaptirma, 1V ila¢ kullanimi, yiksek riskli dnsel
iliski, aal kamtraseptif ve homm replasman tedavisi, andrgenik stero id
kullanimi, kimysal maruzyet, DM, hpertansiym, ailede viral lepatit, sir

ve HCvarlig sagulanmalidir.
2.4.1.Klinik ve Laboratuvar Bulgular

HC dgularimin ¢ai raslantisal vey yiksek riskli kisilerin tarama
pregramlart sirasinda saptanmaktad 1r. Genellikle hastalar ileri evreye kadar
asemptamatiktir. Tan1 aninda %30°dan dala az lasta erasym vey ldkal
alatif tedavilere uygundur. Altta yatan sir@ setebijte tagvuru aninda ¢
Iastada ileri evre karad@r yetmedid tlgular1 vardir. En stk sagist kadran
agis1 sikayeti dmaktadir. ikind en sik semptan istalsidik veya kilokayh ile
brlikte erken dgma hssidir. %90 hstada fizk muayanede lepatamegali
tulunmaktadir. Sarilik, splenanegali ve asit %50’ye yakin lastada saptanir.
Budd-Giar i sendranu lepatik venlerin malign invazm ve &kliggmu nedeni
ile dahlir. Labratuar tilgusu darak hpalluminemi, tranbsitgeni,
kagulagati patal hpertansiyma tgi darak gaiehlir. HEC tima
telirted dan Alfa fetprdein (AFD genellikle 400 ng/ml iwerinde
dmaktadir ¥,  Fakat Infif yikseklik vey namal degrler de

saptanablmektedir.
2.4.1.a. Alfa fetoprotein (AFP)

Alfa-fetprdein, getelik sirasinda fetal karaagr ve ydk kesesi tarafindan
iretilen br glikgrdeindir. Eriskin serumunda 10 meg/L altina diger.



AFPdegri 20 -400 mcg/L arasinda br artis dmasi sirey, aktif kepatit veya
parsiyel lepatektani gii i r lepatait rejenerasymunu akla getirir. 400 meg/L
terinde bir AFPdieyinin HCi¢in paatif prediktif deg@ri %95°tir. Serum

AFP seviwleri, tim& boutu, evresi vey prene ile kaele degldir.
Yikselmis serum AFPdiwey, gmadal aijinli timdlerde ( lem germ hireli
lem de nm -germ hireler timdler) ve gesitli diger malignitelerde (Gnedn
mide kanseri) ve getelikte atay cikatlir 33%. Hepatit Ge g siradu
hastalarda AFPhrazdaln yiksek dahlir. Siradu vey kepatit B'li bir lastada
serum AFPdeki artis, HCnin gelistig endisesini artirmalidir. Yiksek riskli
br lastada serum AFPdiweyinin 400 maz/L'den yiksek dmasi H(Ctanisi

icin genellikle katul ediletilir *°. Bununla birlikte, tarama uygulanan lastalarda
H(Csiklikla daha disik br AFPdiwyinde teshs edileblir. Tim timdler
AFP salgilamaz kigik Herin 3yaklasik %40’ 1inda serum AFP
kasantrasymlar1 namaldir ¢, H( tanisinda serum AFPnin duyarlihg,
ogllii ve prediktif de@ri, ¢alisilan ppilasynun &elliklerine, taninin
kaulmasi i¢in segilen autt -d de@rine ve taninin dgiulanmasi igin kullanilan
altin standartlara laghdir. Bes calismay iceren sistematik br derlemede AFP
icin ant d'de@ri>20 mgg/L'l ik alinirsa; sensitvite %41 ila %65, spesifite % 80
ila 90 tulunmus tur’’. HC tams1 igin AFP kullanimiyta ilgili saunlara
ragmen, Gellikle rezksiym yapilan ve karad@r nakli i¢in dikkate alinan
hastalarda temli br prgnotik faktG darak deg@rlendirilmelidir. AFP
dieyleri> 1000 mez/L dan lestalar, tim& biikli gne kilmaksizn

nakilden sara yiksek niks riskine sahiptir 3%,

2.4.2. Tamsal Degerlendirme

H@i mamaninda dggu br sekilde teshs etmenin tek ydu, yiksek risk
altinda dan hastalar1 alt1 ayda br ultrasm gdintileme yntemi kullanarak

direnli bir takip prqgramina almaktir.

Hepatselliler karsinan tanist i¢in Amerikan Karad@r Hastaliklari

Arastirmast Derned (AASLD) ve Avrupa Karaa@r Hastaliklart Arastirma



Derneg (EASD) tarafindan dienlenmis tenzer kilavuz ilkeleri igeren iki

yaklasim va rdir.
2.4.2.a. AASLD Kilavuzu ¥

Bu kilavuzhlinen lepatit B veya tagka etiydgi ned  eni ile sirom dan bir
hastada tesadifi veya tarama pregraminda saptanan kitle veya kitlelere HC
acisindan yaklagim ile ilgili algaitma sunmaktadir. Bu algaitma lezmun

bijikliGne gdre teriler sunmaktadir.

e Ultrasmda saptanan ve 1 an'den kigik dan nadiller it ila alt1 ay
arayla ultrasa ile idenmelidir. iki yla kadar tu sire bounca
hijime dmamissa, rutin taramaya geri dénilehlir.

e Cap1 1 an'den bk dan lezymlar, katrast kullanilarak dinamik MRI
veya multifazk kmtraslhh BT taramasi ile degrlendirilmelidir.
Gainim H(Cigin tipik ise, dala fada arastirma yapilmasina gerek
yktur. E@r HC¢in tipik dedlse, ikind br ¢alisma (BT veya MRG,
langisi yapilmadiga) disinilmelidir. Ikind br gdintileme
caligmasinda HChin gdaintileme &ellikleri yksa, lezmdan
biypsi yapilmalidir.

e Kitik lezmlarin hypsileri uzman patdeelar tarafindan
de@rlendirilmelidir. M34, &7, glipikan3, Hsp70 ve  glutamin
sentetaz dahl timd telirtecleri i¢in immindistckimyasal byamalar
yapilmalidir. HCigin bypsi negatif ise, hastalar nadil yk dana,
hiimeye veya HChin tam Gelliklerini gésterene kadar i ila alti
ayhik araliklarla girintileme ile taki  p edilmelidir. Lezxm biyir ama
H(Cig¢in atipik kalirsa tekrar hypsisi yapilmalidir.

2.4.2.b. EASL Kilavuzu*®

EASL tarafindan yaynlanan 2018 kilavuzai, AASLD kilavuzina

enzrdir.

e <1 anm nddiller i¢in ultrasmu dat ayda bir tekrarlayn. Eg@r nadil
biiirse, nalilin hiiklighe gie ek inceleme gereklidir. Nadil
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stahil ise, ultrasmn br yl bounca dat ayhik araliklarla tekrarlanir,
hundan sara ler alt1 ayda bir yapilatlir.

e 1 an >ndliller i¢in multifazk BT taramas 1 vey dinamik kmtrastl
MRI kullanilmalidir. E@r HChin tipik radydgik éellikleri varsa
(arteriyel hpervaskilarite ve ven& / ge¢ faz wash ait) tam1 kaur.
HChin radydgik &ellikleri g&iimese, bypsi alinmali ve
de@rlendirilmelidir. Biypsi smuglari, malignite negatifse, bi  yimey
idemek i¢in ultrasmun ¢ -ddt ayhk araliklarla tekrarlanmasi gerekir.
Naddilin gelisme paterninde degdsiklik varsa, tekrarlayan hypsi ile
degrlendirilmelidir. Biypsi smuai yetersize veya HC agindan
radydqgik siple varsa n durumda bypsi tekrar1 terilir.

Rutin takip prgraminda tulunmayan ve altta yatan karaa@r hastalig
(Gmegdn sire, kranik viral tepatit) dan br lastada HCtanis1 yikselen hr
serum AFPdimyiyle saptanatlir  *'. Bu lastalarda, MRG ve/vey katrasth

BT taramasi siklikla ilk tan testidir.

Sirodu hastalarda, aksi kanitlanmadig sirece, tarizlemanjiyom ile uyumlu
dmayan lertangi tir taskin sdid nadil, H@darak kahul edilmelidir 2 Egr
ilk teshs gdintli eme c¢alismasinda tan1 kesin deglse alternatif hr
gaintileme teknid vey takip prgramina almak tamiy netlestirehlir.
Displastik nadiller tipik darak sabt kalirken, hijiien daminant br lezm
dala ¢k H i temsil eder. Stahl nadiiler hile yakin takip gerektirir, ¢inkii

displastik naliller malignite riski tagirlar 4.

Sirz dmayan Iastalar i¢in, &ellikle lezm hpervaskiler ise vew
lemanjiyam vey fkal nadil  er hperplazy desteklemiyosa ~ H(C tanisi
diginiimelidir. Teshse ynelik spesifik radydgik tulgular ykluginda,
hiypsi uygun yapilmalidir.
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Sekil 3: Sirotik Hastada Hepatoselliiler Karsinoma Tam Algoritamasi
(EASL-2018)*
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2.4.3.Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri

H(Ctanisinda g&intileme yintemleri iemli br rd gnamaktadir. Rimer

karad@r timdrinin tiplendirilmesine ve evrelemesine katkida tulunur.

Sirdik tastalik zmininde gelisen H(C tanisinda na  -invazv dinamik
gdintileme yintemleri ile tanimlanan tip ik tanisal tulgular 2001 yilinda katul
edilmistir**. Géarintileme yintemi ile tanida lepatik karsinggenez sirasinda
gelisen gin damar gelisimi temel alinmistir ve sirdik zminde gelisen HC
tanisinda yiksek pre -test dasilig sahiptir. Katrasth géintii  leme yhtemleri
H(Ctanisinda gereklidir ve vaskiler fadar1 temel alir (lezm geg arteriyal
fazda, patal fazla ve gedkmis faada garilir).  **%*7 Tipik telirtisi arterial
fazda hpervaskilerite ve ven& ve/veya ge¢ faala wash  -ait (siliklesmesi)
dmasid 1r*®, Katrastl garintileme yntemlerinden multifazik Hlgisayarl

tancgrafi (') ve magnetik resmans yntemi ( MRG ) terilmektedir.

N -sirdik zminde gelisen HCnin radydgik talgulari, sirdik zminde
gelisenlere gdre farklidir. Hasta takip pregr aminda deglse tan1 aninda bigik
boutlara ulasahlir. Non  -sirdik H(Ctanisinda, géintileme yitemleri ile
spesifik ayria br éellik leniz tanimlandigndan dday ve tu astalarda
alternatif tanilar (hpervaskiler metastaz) dala sik gdietldignde  n patdgik
taniya ittiyag vardir 4.

2.4.3.a. Ultrasonografi

Ultrasagrafi (USG), tim dinyada kraik karadag@r hastalign takitinde
yayein darak kullanilir. Kilavuzdarda serum AFPdiwy ile brlikte 4 -6 ayda
br derilmektedir. 4 HCnin USG g&inim  {inmspesifiktir. Kigik timdler
(<3 an) homgen hpeekak ve sirdik karaa@r zmininde gelisen rejeneratif

veye displastik nadillerden ayirtedilemeyetlir. Biiik timdlerde tetergen

ve mikst letergendir. Iki yizsirazhastasinin dahl edildig bir gal 1ismada H(C

saptama sensitivitesi %20,5, spesifitesi %96 darak hldirilmistir >°.
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2.4.3.b. Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Ideal tancgrafik inceleme ¢ck kesitli BT dhaz ile ifazk veya trifazk darak
yapilmalidir. Arteriyel (geg arteriyal), patal ve geg faz(3 -5 dakika) gGintileri
iceren BT H(C tanisinda &emli br yere sahptir. EASL ve AASLD
kilavudarinda sirwlast alarinda 1 an’den bk dan ve kmtrastli BT veya
manyetik rezmans inelemede tipik gGintieme Gellikleri (arteriyel fazla
kamtraslanma, patal veya ge¢ faala wash ait gésteren) tulunan lezmlarda
patdgik ineeleme yapilmadan HCtanis1 kaulableced 1 katul edilmistir.

2.4.3.c. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

H@ T1 ve T2 agrlikhi sekanslarda degdsik intensitelerde dahlir. En sik
giien kandinasym T1 sekansta hpantens, T2 agrhikli sekansta
hperintensitedir. Dinamik ¢ekilen MRG’daki M Igular, dinamik BT
incelemesine tenzerdir. Multifazik katrastli BT ve MRG perfamansiyla ilgili
br¢dk caligma ve metaanalider yapilmistir. Yapilan tu calismalarda MRG
yinteminin, BT yntemine  gde dal yiksek duyarlihig sahp ddug,
dgillignin de %85 ve %100 arasinda dedstig géterilmistir. 1922 HC
tind byutuna gdre er iki ynteminde duyarlihig farklhilik g&termektedir.

20 mm’den kigik timdlerde duyarlilik MRG’ da %62 BT’de %48 iken, n
aanlar 20 mm ve dala bk lezmlarda MRG igin %095, BT igin ise
%92°dir.>* Yakin zamanda yap1l mis ¢k merkedi bir calismada 381 hasta ve
544 nddier lezzm degrlendirilmis. 20 -30 mm arasinda lezmlarda, MRG
duyarlilig %72,3 ve spesifitesi %89,4 iken, BT de tu aanlar % 71, 6-93,6°dur.
10-20 mm arasinda lezmlarda duyarlilik v e spesifite MRI da %70,6 ve
%83,2, BT de %67,9 ve %76,8 dir. 10-20 mm lezmlarda, BT ve MRI trlikte
kullanildignda duyarlilik %100 ve spesifite %55,1’dir. Bu smuglar
degrlendirildignde kicik lezmlarda BT ve MRG’nin birli  kte kullanilmasi

terilmemektedir. >
2.5.Evreleme ve Prognoz

Hepataeliler karsinan (H© i¢in pregnou thgémek iere bir dia sistem

Guerilmistir. Bunlarin  hchiri evrensel darak kahlul edilmemistir. Bu
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sistemlerde altta yatan karad@r hastalid, lezy mun boutu, kitlenin kansu
yapilart invazmu ve metastaz varl@ gii  pregnostik  faktdler
kullanilmaktadir. Baalar1 (Gnegdn Hmg Kmg ve Fransizpregnatik evreleme
sistemleri) perfamans durumunu da icermektedir. En yaygin darak kullanilan
dat sistem, TNM, Okuda, Barelma Klinik Karadg@r Kanseri (BA.Q
sistemleri ve Karad@r italyan Regrami (QLIP skaudur. HCli tastalarin
sagkalimini thgémede langi evreleme sisteminin en iy ddugi kanusunda br
fikir brlig yktur 7. Genel darak, TNM e vreleme sistemi giti patdgiye
dayanan evreleme sistemleri, Gellikle rezksiymun  smwuglarini
de@rlendirirken, pregnou klinik sistemlerden dala iyi talmin eder. Okuda,
Bareelma ve IR ilerl emis ve ingperale HCSidan  ve karada@r foksiym
boukl u@ dan lastalarda prgnoar talmin etmekte dala faydalidir.  Evreleme

H(tedavi segeneklerinin telirlenmesinde hemli rd gnar 6%,

TNM evreleme sisteminde; tim& sayst ve vaskiler inv azm varlhig
kullanilirken, tim& derecesi ve sir@varhd  dislanmustir (Tablo 2)%. Okuda
evreleme sistemi TNM ‘den farkli darak timd& biikliEnin yan1 sira
siroun siddetini gd&teren (asit miktari, serum albtimin ve Hlirthn )
seviyelerini kullanir (Tablo 3)%®. BA.Csistemi ilk darak 1990 wylinda
yayinlanmis o lup, tim& yikii karad@r rezrvi ve lastanin genel durumuna
gidre dusturmustur. Bu skalama sisteminde ¢ild pugh siniflamasi entegre
edilmistir (Tablo 4-5)%’. IPskaunda ayia AFPdiry kullanilmaktadir
(Tablo 6)3°.

H(Clestalarinda spesifik se mptanlarin dmamasi nedeni ile, e®@r lasta
takip pregraminda degdlse ge¢ tan1 kamulmaktadir. Tanty takiben medyan sag
kalim 6 ile 20 aydir. Timd& boutu, vaskiler invazm, perfamans durumu ve

nalal metastadar kdiipregnastik faktirlerdir. !
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Tablo 2: Hepatoseliiler karsinomda TNM evreleme sistemi.

Evre TNM SEMA

Evre 1 TINOMO <2 an tek timd, vaskier invazm yk

Evre 2 T2NOMO <2 am tek timd, vaskiler invazm var vey <2an multipletimd
veya 2 an tek tiimd vaskiler invazm dmadan

Evre 3A T3NOMO Tek 1dda multiple timd +vaskiler invazm vey >5 an lertangi bir
tin@ veya >2an timd + vaskiler invazm

Evre 3B T1-3N1IMO Ryitif rejymel lenf nadu

Evre 4A T4NO0-1MO Maja patal veya lepatik venleri de igeren ,2 veya daln fada ldda
multiple tim&

Evre 4B T1-4NO IM1  Uzk metastaz

Tablo 3: Hepatoseliiler karsinomda Okuda evreleme sistemi

Klinik parametreler Cut off degeri Puan
Tiimor biiyiikiigii (Karacigerde kapladig alan >%50 1
MRG veya BT de) <%50 0
Asit Var 1
Y&k 0
Serum Albumin (g/dl) >3 1
<3 0
Serum Total Bilirubin (mg/dl) >3 1
<3 0
0 puan=Evre 1, 1-2 puan=Evre 2, 3-4 puan=Evre 3
Tablo 4: Child-Pugh Siniflamasi
Parametreler Skor Skor Skor
1 2 3
Ensefalopati Yk 1-2 34
Asit Yk Kamtrd altinda hafif Tedavi direngli
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
PT zamani uzamas1 <4 (<1,7) 4-6 (1,7-2,3) >6 (>2,3)
(sn)(INR)
Albumin (g/L) >35 2,8-3,5 <2,8

Gild A:5 -6,GldB: 7 -9, GldC10 -15
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Tablo 5: Hepatoseliiler karsinomda BCLC evreleme sistemi

BCLC Evre Performans Tiimér Sayis1 ve invazyon Child-
Durumu Pugh

0 Cok erken 0 Tek <2an A

A Erken 0 Tek <5an veya <3m en fada 3 A&B
lezm

B intermediate 0 Biyik veya multinadiler A&B

C ileri 1-2 Vaskiler invazm ve/veya A&B
ekstralepatik yaylim

D Terminal 3-4 Yukaridakilerden lerlangi biri C

Tablo 6: Hepatoseliiler Karsinomda CLIP Evrelemesi

EVRE
Parametreler 0 1 2
Child-Pugh Evresi A B C
Tiimor morfolojisi Tek nadil ve yayihim Multinadiler ve Multinddiler ve
<%50 yaylim < %50 yaylim >%50
AFP <400 ng/ml >400ng/ml
Portal ven Y&k Var
trombozu
2.6.Tedavi

2.6.1.HCC Tedavi Algoritmasi

EASG 2018 HCklavuzina gare tedavi algaitmasi asagdaki sekilde
detlenmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Modifiye BCLC evrelemesine Gore Tedavi stratejisi 4°

Sunvival >3yl >l >=10ay LA

2.6.1.a. Cerrahi Tedavi ve Karaciger Transplantasyonu

H(Ctedavisinde karad@r transplantasynu pdansiyel kiratif tedavi darak
gGimektedir. Trasplantasyma giden H(Clastalarinda 1 wllik sagalim
aant %77 v e 5 yllik sagkalim aan1  %61,1°dir.

Karaa@r transplantasym ypan merkederin lasta se¢imi icin Milan
kriterlerini kullanmas1 1987 yilinda %25,3 dan 5 yllik sagkalim @anin;, e n
sa periydta (1996 -2001) %61,1°e yikseltmistir Mazaferrove arkadaslarinin
yayinladig gib tu kriterlere  (Milan kriterleri: 5 an ve dala kigik tek lezm

18



vewa ler biri 3 an’den kitik en fada 3 lezxm ve vaskiler invazzm dmayn
H@ uylarak yapilan transplantasym sarast en uzin 5 yllik sagkalimin

sagdand1g diginilmektedir >°.

Ldkaliz TI1 -3NOMO HQ Iastalar1 igin standart tedavi parsiyel
lepatektamidir. Rezktallite, siroun varlig ve evresi, karaa@r rezrvi
(cerrah sanras1 geride kalan karada@r ddusu) ve yeterli cerrah sinirla
iligkilidir. Givenli br karaa@r ddkus u icin geride kalan sadam karaagr
ddkusu en az%35 -40 aaninda dmalidir. ¢ild Righsinif B ve Cveya patal
hpertansiymun telirgin tlgulart dan astalar cerrah rezksiym uygun
degldir. MinG rezksiym kriterleri; Gild A, namal karaagr fmk siym
testleri (hlirihin <=1mg/dl ), asit dmamasi ve tranbsit saysinin
>100.000/mm dmasidir. Maj& rezksiym kriterleri; mind kriterlere ek darak
patal hpertansiym dmamasi ve kalan karaa@r ddusunda patal ven
tranbounun  dmamasidir . Rrig eratif matalite 1980’lerde %20 iken
giniimide tu aan %5’lere azalmistir. Medyan hastaliksizsagkalim parsiyel
lepatektani sarasinda yaklasik 2 senedir. Siradu kamplikasymlar: ile
iliskili yiksek matalite ve mahdite nedeni ile siralastalari rez ksiym i¢in
iy br aday degldir. Rezksiym yapilan siraddu lastalarda rekirrens aani
yiksektir. 5 ylda tu aan %75 -100’e ulasir. 5 yllik genel sagkalim %26 -50

arasinda ve hastaliksizsagkalim %13 -29 aanindadir. ©!
2.6.1.b. Lokal Ablatif Tedaviler
2.6.1.b.1.Transarterial kemoembolizasyon (TAKE)

Karaa@r parankim perfigmu %751 patal venden ve %25’1 lepatik
arterden saganmakta iken lepatseliler karsinanun teslenmesi %90  -95
aaninda tepatik arterden dmaktadir 2. Timdrin tu éellig nedeniyle namal
karad@r ddkusunda hasar dusturmadan timde yhelik intraarteriyel
tedaviler yapilablmektedir. TAKE, H(Ctedavisinde ilk defa 1974 wilinda
kullanilmasia ragmen TAKE’nin ger¢ek anlamda H(Ctedavisinde yerini
almasi 1980°li willardir %4, Lipiad din (iadizd dl; Guertet Labrataies,
Rassy Belgium) ilag tasiya ve embdizan etkisinin tulunmasindan sara tu

ajanin TAKE’de kullanilmasi s&kmusu dmustur. Lipiadd etkisini
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kemderapdik ajanlara etkili hgimde tdanarak ve embdizasyma neden
darak yapmaktadir. Besleyid damarlarda embdizasym tim& ddusunda
iskemiye neden dmaktadir. Embdizasym ve kemderapi hrlikte timd
nekromuna neden dur. Lipiadd emisiym etkisi dusturarak kemderapdik
ajanlar tagir. Emilsiym timGiitesleyen d =~ amara enjekte edilir. Antikanser
ilag lipiaddden yavasga ayilir. Bundan dday ilaglar timd icerisinde uainca

br sire yiksek kmsantrasymda kalir. % Timd hireleri ile kemderapdik
ajanlar arasinda etkilesim artirilmis dur. Tim& ddusundaki kema  terapdik
ila¢ kmsantrasymu, ¢evresindeki namal karad@r ddkusununa gée 40 kat
faZa dmakta ve tirkag aya kadar i kmsantrasym devam etmektedir.  ®° Yeni
gelistirilen 1ila¢ yiklenehlir partikillii embdian maddeler (DC Bead,
Biammpatides, UK ve Hep asplere, Bisplere Medial, USA); igerisine
enjekte edilen kemderapdik maddeyi telirli sire kendi irerinde tasimakta,
tingd ddusuna ganderildignde Inftalar igerisinde yvas hr sekilde
salinmaktadir. Bu nedenle dala disik sistemik tdksisite, tim& ddku  sunda
dala yiksek kmsantrasym ve dala etkili tim& katrdiisaganmaktadir. 2002
yilinda yaynlanan prepektif randamiz klinik ¢aligmalar, cerrahye uygun
dmayan ilerlemis lepatselier karsinan i¢in TAKE uygulamasini gegerli
kilmigtir. Llovet ve ark.” lariin 112 hastay igeren ¢ck merkedi ¢alismasinda
emldizasym, kemembdiasym ve en iy destek tedavisi kiyaslanmis.
Dd&ksaubisin ve ixtlu yag kanhbnasymunu takiten jelatin singerde
embdizasym uygulanan lastalarda sagkalimda iy smuglar ¢ikmas 1 nedeni
ile arastirma erken smlandirilmigtir. TAKE uygulanan grupta sagalim 1. yilda
%82 ve 2. Yilda %63, emtldizasym grubinda %75 ve %50, en iy destek
tedavi grubunda %63 ve % 27dir ¢. Love ark.’lar1 tek merkedi tir calismada
randaniz edilen 80 e rrah i¢in uygun dmayan H(Cmnstas1, TAKE (sisplatin

ve iytlu yad takiten jelatin singerli) ve en iy destek akim tedavisini
karsilastirilmis, TAKE uygulanan grupta 1 ve 2 yllik sagkalim %57 ve %31,
destek grubinda ise %32 ve %11 ulunmustur °.
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2.6.1.b.1.a. TAKE Tedavisi i¢cin Hasta Secim Kriterleri:*

1. B CIntermediate evre HC

2.@ld -Righskau A -B7

3.Rrfamans statisii(EOG): 0

4.Asemptanatik

5. Bigik tim& (> 5 an)

6. Multifdal HC(> 3)

7.Maaovaskiler in vazm dmamasi

8 Karad@r dis1 metastazdmamasi

2.6.1.b.1.b. TAKE tedavisi i¢in kontrendikasyonlar4’

1 Dekanpanse sire, sarilik, ensefalgati, refrakter asit, lepataenal sendran

2.Genis timd, (%50 -70°den fada alan kaplayan)

3.Gddi sekilde azalmis patal ven akimi

4.Teknik km traendikasymlar (arteriovenc fistil)

5.Renal yetmedik , (GFR <30 ml/dk, kreatinin >2 mg/dl )
2.6.1.b.1.c. Uygulama Teknikleri

TAKE islemi 8 saatlik aclik smrasi uygulanmaktadir. Anjigrafi adasina
alman lmstaya sedasym, I.V. hdras ym ve genis spektrumlu antibiytik
prdlaksisi uygulanir. Her iki kasik bigesinde alt deznfeksiymu
yapilmasinin ardindan sagkasig ldal anestez uygulanir. Seldinger teknig ile
perkitan darak sagana femasal artere 4F damar kilifi yerlestiri  lir. 4F kdra
veya 4F Simmmsl (Glideatleter, Terumo Eurge, Leuven, Belgium)
diagnastik anjicerafi kateteri yardimiyla ¢dyak ve siperia mezenterik arter

anjicgrafileri yapilir. Arteriyel anatami, varsa varyasymlar ve timd(ler)in
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arteriyel bteslenmesi, gastr aluadenal, sistik, sagve sd gastrik arter aijinleri
ataya kawr. Geg faz gaintiler alinarak patal ven agiklig telirlenir.
Arteriyel anatami anlasildiktan sara timGtn hangi ldda ddugina g
darak kateter selektif darak sagveya sd lepatik ar  tere ilerletilir. Bazn 4F
glide diagnestik kateter timGl tesleyen dallara kadar ilerletilehlir.
Gerektignde siperselektif embdizasym yapmak i¢in kaksial kateter teknig
kullanilir. Diagnastik kateter igerisinden génderilecek genis i¢c ¢aph
mikrdkate terler (Renegade, Bastan Saentific Ragreat 2.7, TerumoEurgpe o
Emboath Rus, Bisplere Medial) ile lem kemderapdik ilaglar lem de
emhbdizan partikiller gtnderiletlir. Kemderapdikler ve embdizan ajanlar
kan akiminda stazduncaya kadar enjekte edilir. Klasik kemembdizasymda
10 cclipiadd, 60 mg ddksadusin, 10 mg mitanisin Cyi emiisiym haline
getirip timdiitesleyen damara enjekte edilir. Verilen karisim sarast yapilan
katrd anjigrafide timdal bpanmanin ddu@ durumlarda uygun bgut ta
pdivinil alkd partikilleri (PVA) verilir. Ilac yiklenetlir partikil (IYD ile
yapilan TAKE’de timdin biikliihe gde partiki bootu  ve
kemderapdik ilag dou telirleniyo. Kemderapdik darak ddksurdisin
kullanilmaktadir. Her br kutu partikil igerisine 50 mg ddksurdisin enjekte
edilir. Her tir TAKE seansinda en fada tplam doun 150 mg dmasi
derilmektedir. Her hr partikil icin iretia firmanin telirledig sireler
teklendikten sara ilag yiklenme islemi gergeklesmis dmaktadir. Rurtikile
yil klenmis kemderapdik ilaglar genis capli mikrdkateter yduyla timdii
tesleyen arterlerden gdderilir. Genellikle hastalarin yarist br ginde taturaa
dahlmektedir. Hastalardan 15 -21 gin sarasi i¢in kmtrastsizve katrasth st
tatin BT si istenir. Bu BT ’lerde tim&tn lipiadd tutulum paterni ve timdin
kantrast tutup tutmadig degrlendirilir. ikind Hr seans gerekirse tu genellikle
bir aysara yapilir. Rutin takip 1, 3 ve 6. ayve daln sara 6 ayda bir dinamik
kantrastli BT veya MR yapilir. islem éhee  si terlangi bir timé telirtednde
(AFPveya A 19.9 gih) yikselme tulunuyasa rutin takiplerde tu de@rlerin
idenmesi gereklidir. (Resim 1-2-3).
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Resim 1 A-B : TAKE Gncesi BT goriintiileri

Resim 2 A-B-C : TAKE angiografi goriintiileri
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Resim 3 A-B : TAKE sonrasi 2.ay kontrol goriintileme
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2.6.1.b.1.d. Komplikasyonlar

TAKE uyulamasi sarasinda tim& ddusunda nekraz ve ¢evre namal
karad@r ddusunda hsar dusur. Bu hasar smrasinda ’potembdektani
sendranu” darak tanimlanan; tlanti, kusma, karin agisi, afif apati ve
genelde 39°Gi gegmeyen gecid atesten  dusan kampikasymlar gelisehilir.
Atesin sire ve derecesi timdrin biikliine ve nekrouin derecesine lagdidir.

Ates icin antibytik kullanimi gerekmemektedir. Bu semptanlar siklikla
kendini smirlar ve tirkag aftada ditelir. IV hdrasym, analjesk, ant  ipiretik
ve antiemetik destek tedavisi yeterlidir. Serum aspartat amindransferaz(AST),
serum alanine amindransferaz (ALT) dirylerinde siklikla hafif ya da ata
derecede artis idenir. Karad@r enamleri br ka¢ Iafta iginde tedavi teesi
degrlere din er.®” TAKE sarasinda gelisen dddi kanplikasymlar ; katrast
ajanlara tlagh kamplikasymlar (birek yetmedig, alerjik reaksiym ve sd),
karad@r ytmedid ve karaa@r infakti, intralepatik abse, klatridial
takteriyemiye ladi sepsis, dissemine int  ravaskiler kagiigati, pulmmer yag
embdisi, safra kesesi infakt1 ve perfarasymu, amfizmat kdesistit, safra

ydu nekrom, dalak infakti, akut pankreatit ve gastrantestinal iser ve
eraganlar ile dimdir %%, Siroun dekanpanzsynu sarasindatep  ataenal

sendram, asit miktarinda artis, ensefalgati ve sarilik dusatlir  7°.

2.6.1.b.2.Transarteriyal Radyoembolizasyon (TARE)

90-Y-etiketli  mikrdkirelerin  intraarteriyel  enjeksiymunu  kullanan
radyembdizasym, katul ediletlir bir givenlik prdili ile brlikte genis ¢aplh
tind nekroun dusturur. TAKE’de ddug gibh radymktif maddenin
anjiygrafik darak timdiibesleyen damarlarin selektif kanilasymu ile timd
ddkusuna verilmesi ile gerceklestirilir. Ytrium -90 ile radyembdizasym
patal ven tr anbou, 4 ten fada lezmu ve infiltratif lastalig dan Iastalarda

iyl tdere edildig ve iy sawuglar verdid géterilmistir. Bununla hrlikte,
sagkalim terindeki etkisini ve @timal kullanimi kaausunda br fikir brlig
dduginu géteren calisma yktu r. Bir randaniz faz I1 calismasinda TAKE
ile kiyasl andignda, radyembdizasymda pregresyma kadar gecen sirenin
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dala uzain ddug@inu, anak yanit aanlart ve sagalim ile iliskili tenzer
sauglar ddug hldirilmistir. Radyembdizasym i¢in uygun lasta s ecimi,
multidisipliner bir ekip tarafindan deg@rlendirmeye iltiyag duymaktadir. Digr
ldkal tedavilerle karsilagtirildignda, nispeten digik tcksisite, temli timd
yikiidan Iastalar tedavi etme pdansiyeli (klasik TAKE'de ddug giti ¢cklu
seanslardan zyade tek br kez uygulama) ve nispeten sinirli yan etkiler
tulunmaktadir. Bunula hrlikte, yiksek maliyeti, laz anatamik kisitlamalar
(Gmegdn, sant dan az lastalarda radyaktif materyalin akagre gegisi) ve
TAKE ile gdilenden dala az etkili br ti m& nekrou dusturmasi,

tedavinin kullanimini siirlamaktadir.”!
2.6.1.b.3.Radyofrekans Ablasyon (RF)

Radydirekans aHasym islemi, kmtrdlii termal enerji depdayarak ddku
nekrouna setep dmaktadir. @rrah rezksiyma tenzr sekilde kipik
lezmmlarda ve erken evre H(Clastalarinda uygulanir. Kdm, diyafram ve
safra kesesi ile yakin dan lezmlarda RF  uygulamasi kisithdir. Hedef lezm
kansulugindaki vaskiler yapilar, RF islemi sirasinda 1s1 azalmasina ve
abHasym etkinlignin azmlmasina neden dur. Bu nedenle TAKE uygulamasi

sanrasinda yapilan RF aHasymu hire diminiiartirir. 7273

2.6.1.c. Radyoterapi (RT)

Transplantasym i¢in uygun hulunmayan, ancak karaa@r ile smirlt ve
rezektad dmayan H(@5i1 dan hastalar i¢in digr tedavi segenekleri arasinda
radyderapinin yeri telirsiadir. RT nin sagalim irerindeki etkisini gésteren ve
tu tedavinin  @timal kullanimi kmusunda atak hr kmsensis géteren
randaniz ¢aligma yktur. H© radysensitif bir timddir, ancak karaagr
asir1 derecede radyasyma duyarli br agandir. HClastalarinda RT i¢in
uyun endikasymlar kanusunda fikir brlignin eksi  klig, uzman gruplarin
degsen erilerine yansimaktadir. AASLD 2010 klinik uygulama kilavua,
H( tedavisi i¢in RT'nin faydasini ele almamaktadir. NN (Natimal
@mpretensive @nceer Netwak) kilavuz, transplantasyn aday dmayan,
unresektaHe H(@@i o lan Iestalar i¢in aHasym vey arteriyel uygulanan

tedavilere alternatif br secenek darak RT (kmfamal vey steredaktik)
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dermektedir. AHBA (Ameria@s Hepato -Rinaeato -Biliary Assaiatian)
RT'nin taz anrezktad H(Clezmlar i¢in ldkal katrd sa dayatldig
sauaina varmis, dala iyi RT planlamasi ve uygulanmasi (Gn. hiperfraksiym,
steredaktik tedavi ve pram 1s1n tedavisi giti), asir1 doda tcksisiteye neden
dmadan radyasym dounu rezktal dmayn H(ere iletme yetenedni
gelistirmigtir. RT'vi digr terapilerle hrlestiren stratejileri deg@rlendiren
randaniz caligmalar devam etmektedir. Bununla hrlikte langi lastalarda

wygulanmasi ile ilgili spesifik erilerde tulunulmamistir. 7

2.6.1.d. Sistemik Tedaviler

HClastalarinin %80°den da  Ia fadasi lagvuru sirasinda ilerlemis hastaliga
sahiptir. Bir¢dk hasta lezmun saysi, lkalizasymu, biiklifiive alta yatan
sirzve tuna tagi kamplikasymlar nedeni ile transplantasym, cerrah tedavi
ve ldkal tedaviler i¢in uygun degldir. Sistemik kemderapiler disik yanit
aanlart ve sagalim ierine faydasi gdterilmedid icin H(C tedavisinde
etkisiadir. Bunun setelh H(Chin kemderapiye direngli dmasi ve ¢dklu ilag
diren¢ geni (multidrug-rezistan gen-MDR-1) salgiliya dmast darak

hlinmektedir .7>7°

HC dgularinin %15 -40’1 &trgen  reseptd  paatifligne  sahiptir.
Tamdksifen ile rmmal tedavi veya ctredid analgi ile bir miktar sagalim

irerine yarar1 gésterilmis dsa da diger ¢alismalar ile sonuglar celiskilidir. 77

Sm zmanlarda VEGF (Vaskier enddelial growt fada) ydagm
ledefleyen ajanlar tek ya da s istemik tedaviler ile brlikte kambne kullanimi
arastirilmaktadir. Kanser hireleri genetik darak stabl degldir ve genetik
mutasyn brikimi sékamusudur. Anti  -anjigenik tedavi ajanlari, genetik

darak stahl dmayan enddel hirelerini kedef alir.

Oral multikinazinhbtdiidan Saafenih antitimd etkisini RaffMEK/ERK
sinyal ydagnda Raf kinaz ledef alarak VEGFR2/3 {wmrinden géterir.
Unrezktad vey metastatik ¢Gil d A H(Clastalarinda Saafenib plaseto
katrdliiFaz 3 calismada degrlendirilmistir. Bu ¢alismada genel sagkalim

primer smlanim ndktas1 kahul edimistir. Saafenibkdunda genel sagkalim
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10,7 ayiken, plasetokdunda 7,9 aydir. Istatiksel darak anlam1  tulunmustur.
Ikindl smlanim ncktast darak radydgik pregresymsuz sag kalima
mkildignda; Saafenib kdunda 5,5 ay plaseto kdunda ise 2,8 aydir. 8 Bu

caligma ile hrlikte saafenibileri evre HCastalarinda FDA may almistir.

Regaafenih saa fenibtenzri etki gésteren antianjgenik aal multitirein
kinaz inhhtdidirt. RESORE faz 3 calismasinda saafenibaltinda pragrese
dan Gild A HClastalarinda plaseboa karsi de@rlendirilmistir. Ortalama
genel sagkalim istatiksel darak regaafenib lehne tulunmustur. Regaafenib
kdunda 10,6 aykarsin placcto kdunda 7,8 aydir. Radyd gik dyektif yanit
aani %10,6 , Iastalik kantrd aan1 % 65,2 darak bldirilmistir ~ 7°.

Lenvatinih br digr aal multikinazinhhtdidic. VEGFR (1 -3) ve fibddas t
bijime faktd reseptd (1 -4)’ inliinhite eder. Lenvatinib Saafenibe karsi
faz3 br ¢alismada de@rlendirilmistir (REFLE(). Lenvatinih atalama genel
sagkalim iwrinde tenzr etkiyi gétermistir. Lenvatinib kdunda atalama
genel sagkalim 13,6 ay saafenibkdunda 12,3 aydarak tulunmustur. Iki kd

arasinda istatiksel fark tulunmamustir.

@hwantinih Met ve VEGFR 2 ve RET inhlsymu ile etki gsteren aal
multikinaz inhhtdidir. ELESTIAL faz 3 calismasinda ikind seride
placctpa karst de @rlendirilmistir. Ortalama genel sag kalim @boantib

kdunda 10,8 ay placctokdunda 8 aydarak rapa edilmistir 8.

27



3-MATERYAL VE METOD

Arastirma retrepektif veri tgplama yhntemiyjte yapilmistir. Marmara
Universitesi Rndik Egtim ve Arastirma Hastanesi Gastrenterdgi Bilim Dali
Hepataeliler Karsinan Rliklinid nde takipli dan ve Radydgi Bilim Dali
tarafindan Ocak 2011 -Mart 2018 tariHeri arasinda TAKE uygulanan lastalar
caligmaya dahl edilmistir. Arastirmaya dahl edilen hstalarin demqgrafik
hlgileri ve hastaligna ait verileri lasta ne hlgi yhetim sistemi  ve pdiklinik
hasta deylarindan elde edilmistir. Asagda telirtilen ¢alisma parametreleri
kaydedilmistir.
3.1.Calismaya Dahil Olma Kriterleri

e 18 yas stl

e Histpatdgik darak veya AASLD  “ve EASL™ gire radydqik darak H(C

tanis1 dup TAKE tedavisi uygulanan lastalar.

*American Assaitaia fo the Studyd Liver Dis ~ ease

**Eyrapean Assaitaim fo  the Studyd Liver

3.2.Cahsmadan Hari¢c Tutulma Kriterleri
e 18 yas alt1 dmasi

e Bagka bir malignitesi dan lastalar

3.3. Calisma parametreleri
e Yas, ansit, etiydqi, sirwvarhig
e Eslik eden hastalik (Diyabetes mellitus, hpertansiym, hperlipidemi,
kamer arter lastalig)
e Timd& boutu, tim& saysi, damar invazmu varhd, patal ven
tranbou varlig, ekstralepatik metazazvarlhig
e (ild -Righskau (lmkimizTaHo4)

e MELD skau (Htps:/www.mdalcam/meld -sare -madel -end-stage-

liver-disease)
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e Barelma (inic Liver @ncer (BALQ Evreleme sistemine gde
Timd evresi (lakinizTalHo5)

o Alfa fetoprdei n (AFD direy

e Aglik Glukee, HBA1C Lipid prdili ( HDL, LDL, Trigilserid ve Tdal
Kdesterd)

e Tedavi tneesi ve tedavi saarast ilk 24 saatteki hemagram, 1kesit sayist
ve tranbsit saysi

e Tedavi tneesi ve tedavi sarast ilk 24 saatteki AST, ALT, GGT, ALP ,
albimin, INR, tdal blii ritin deg@rleri

TAKE tedavisi smrasi lastanede kaldig sire ve tedavi smrasinda gelisen
kamplikasymlar (ates, karin agisi, enfeksiym, kanama) hastane hlgi yinetim
sisteminden yatis epikrideri taranarak kaydedilmistir . TAKE uygulamasi
sarast duz ve ddcksanina ginler arasinda cekilen tatin MRG vew
kavansiymel tancgrafi smuglari madifiy REAST (Respmse Evaluatio
@iteria in Sdid Tumas) kriterlerine gée Radydgi uzmani ile hrlikte
degrlendirilmistir (Tablo 7). mREQST kriterlerine gde pregresym
saptanan Imstalarda prgresyn zmani ve sarasinda uygulanan tedavi
yintemleri kayledilmistir. Hastalarin sm durumu lasta ne hlgi yhetim
sistemi ve (im Bildirim Sistemi irerinden (BS) taranarak saptanmustir.

Yan etki de@rlendirmesi “@nmam TermindgyCiteria fa Adverse Events
(TAE) Versim 5.0” referans alinarak yapildi 33 (Tablo 8).

Reeresymsuz sag kalim; TAKE uygulama tarihinden ititaren radydgik
darak saptanan pregresym tarihine veya dim/katrd tarihine kadar dacak
sekilde tanimlandi.

Genel sagkalim; TAKE uygulama tarihinden ititaren lertangi bir neden ile

gelisen diim veya sm katrd tarihine kadar dacak sekilde tanimlandi
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Tablo 7: mRecist Kriterleri®?

Hedef lezyon Modalite

Cevap mRecist

Tam yanit Kamtrast yk

Parsiyel yanit Kamtraslanmada en %30 azalma

Stabil Hastahk Rirsiyel yanit veya pregrese hastalik yk
Progrese hastalik En kigik kantraslanma c¢apinda %20 artis

Tablo 8: (CTCAE) Version 5.0’ gore yan etki degerlendirmesi®?

Parametreler Baslangic¢ Gradel Grade2 Grade3 Grade 4
degeri
Namal** ULN-3.0 >3- >5-20 >20xULN
ALT X ULN*  5xULN XULN
Yiksek 1,5-3 kat > 3-5 kat > 5-20 kat > 20 kat artig
artig artig artig
Total Bilirubin Namal*** >ULN- >1.5- >3-10xULN > 10XULN
1.5 xULN 3xULN
Yiksek 1-1,5kat  >1,5-3kat >3-10Kkat > 10 kat artig
artig artig artig

*ULN: Namal deg@rin ikt sinirt
**ALT namal degri: 10 -40 U/L
***Tdal tlirutin ngmal deg@r: 0,3 -1,5 mg/dl

3.4.Istatistiksel Analiz

Veriler SISS (Statistical Ridkage fa Sazal Sdences) fa Windows versiym

22 pregraminda lazrlanan fama kaydedilerek degrlendirildi. Genel sag
kalim ve pregresymsuzsagkalim TAKE yapilis tarih laslangic katal edilerek
Kaplan-Meier metadu kullanilarak hesaplandi. Tek degskenli analizle
pregnostik faktdler Ig  -rank testi kullanilarak karsilastirildi. Hazard risk aam
ve %95 given aralig (@) ‘da lesaplandi. Tim p derleri testlerde 2 -tarafli
ve 0.05'lik p degrleri istat istiksel darak anlamli katul edildi. Ck degskenli
analiz pregnatik faktdlerin sagalim erindeki etkisini de@rlendirmek igin

(x aantisal risk madeli kullanilarak gergeklestirilmistir. P degrinin

0,05°den kigik dmasi halinde veriler anlamli kabn 1 edildi.
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4-BULGULAR

Calismamiza Marmara Universitesi T1p Fakiltesi Rndik E§tim ve Arastirma
Hastanesi Gastrenterdgi pdiklinignde takipli ve Radydgi Bilim Dali
tarafindan Ocak 2011 -Mart 2018 tariHeri arasinda HCtanisi nedenii le DEB-
TAKE islemi uygulanan 133 Iasta da hl edildi. Hastalarin klinik , labratuvar
verileri ve TAKE sarast ¢ekilen kamtrd gdintilemeleri (MRG vey BT)
retrepektif darak deg@rlendirildi.

Hastalarin 103’tierkek (%77,4) ve 30’u kadin (%22,6) dup, ys atalamasi
65,46% 8,6 idi. Kadin lastalarin yas atalamasi 67,3+6,02, erke k hastalarin yas
atalamasi 63,8+9 mlundu. Hastalarin 76 'sinda (%57,1) kraik kepatit B, 23
(%17,3) lastada ise kraik lepatit C mevaittu. 24 (%18 ) lastada ise
kriptgenik siraz vardi. 122 (%91,7) lastada sirz mevauttu. 1 1 lastada ise
siryktu. Sirdik dmayan ~ Iastalarin 7'sinde (%64) Kraik Hepatit B vardi.
Dat hastada (%36) ise etydgik risk faktdiibulunamadi. Hastalarin 45'inde
diyatet (%33 ), 18'inde ka mer arter hastalig (%13) ve 6 2'sinde hpertansiym
(%46) tanis1 vardi. Sigara kullanan lasta sayist 84 (%63 ) tulundu. Erkek
hastalarin 22'si (%21 ), kadin hastalarin 1'i ( %3) dmak tere tplam 23 (%17 )
lmsta alkd tiketim hkayesi vardi . Hastalara ait klinik, demcgrafik ve
labratuvar hlgiler Tablo 9’da verildi.

Sirwhas talarinin 78’1 (%64) Gild A ve 44°1i(%36 ) Gild B evresindeydi.
Barelma evreleme sistemine gée ise 16’s1 (%13 ) erken evre, 58’1 (%48)

intermediate ve 48’1 (%39) ileri (advanced) evreydi.

Medyan MELD skau 11 (min 7-maks 29) darak lesaplandi. @ld ve

Bareelma evreleme sistemine gdée tasta daghm  Tablo 10 ‘da gasterildi

Tim grupta tedavi teesi atalama AFP 1010 mg/dl ulundu (min 1,27 -
maksimum 23.960). Sirdik las talarda atalama AFP1056 mg/dl (min 1,27-
maks 23.960) dup, nmsirdik hastalara gére istati  stiksel fark yktu (p>0,05).

Kraik He pati B’lilerde atalama AFP1315 (min 1,27-maks 23.960) tulundu
ve istatistiksel darak digr etydgik risk faktGii dan hastalara gde fark
saptanmadi (p>0,05).
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Hastalarin 78’inde (%59) tek lezm, 19 (%14 ) lastada ise multinadiler ( >4)
lezm vardi. Tim  grupta atalama timd capt 74,48 mm’ydi (min 17 -maks
170). Sirdik last alarda atalama timd ¢ap1 71,5 mm (min 17-maks 170), nm
sirdik lastalarda atalama tim&  ¢ap1 106,9 mm (min 30-maks 160) tulundu.
Iki grup arasinda istatiksel darak anlamli fark tulundu (p=0 ,001). Vaskiler
invazzm 15 (%12 ) lastada vardi. Eksralepatik metastaz 7 (%5) lastada
saptandi. Rrtal ven tranbom saptanan 18 (%13) lastanin timtisird  ikti. Rytal
lenfadengpati 39 (%28) lastada vardi (sirdik hastalarin 36’sinda (%28),
nasirdik hastalarin 3’inde (%27), p=0,012)

Tedavi theesi labratuvar tulgulart  atalama darak verildi. ALT 44 ,1 1U/1
(min 10-maks 168), taal hlirubin 1,12 mg/dl (min 0,4- maks 4,5), albimin
3,4g/dl (min 1-maks 4,7), 1&kait 6159 LI/l (min 2200-13900), lemagldin 12,2
g/dl (min 7-maks 17,3), tranbsit sa wys1 156660 LI/l (min 37.000-maks
771.000), INR 1,2 (min 0,96- maks 2,24), kreatinin 0,87 mg/dl (min 0,42-

maksimum 4,33) saptandi.

Hastalarin 109°’u (%82) TAKE &cesi terlangi bir tedavi almadi. 16 (%12)
hasta radydrekans aHasym, 6 (%4 .5) lasta cerrah rezeksiym ve 2 (%1 ,5)
hasta sistemik tedavi dmak tere 24 lasta TAKE teesi tedavi aldi.
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Tablo 9: Demografik ve Klinik Ozellikler

Ozellikler n (%)
Cinsiyet Erkek 103 (%77,4)
Kadin 30 (%22,6)
Yas (Ortalama) Erkek 63,8+9,08
Kadin 67,30 £6,02
HBV 76 (%57,1)
Etyoloji HYV 23 (%17,3)
Alkd 5 (%3,8)
NASH 4 (%3)
Kriptgenik 24 (%18,4)
Digr 1 (%0,8)
Tiimor ¢ap1 (Ortalama) 74,48 mm £35,36 (min 17-maks170)
ALT (IU/1 (Ortalama) 44.1 £30,4 (min 10-maks 168)
Total bilirubin mg /dl (Ortalama) 1,12 £ 0,7 (min 0,4- maks 4,5)
Albumin (Ortalama) 3,4 £ 0,69 (min 1-maks 4,7)
AFP (n=112) ng/ml <400 87 (%78)
(tedavi oncesi) >400 25 (%22)
AFP (n=104) ng/ml <400 82 (%63)
(tedavi sonrasi) >400 22 (%17)
@rrah rezksiyn 6 (%4,5)
TAKE oncesi tedavi Radydrekans aasym 16 (%12)
Sistemik tedavi 2 (%l,5)
Y&k 109 (%82)

Tablo 10: Barcelona Evrelemesi ve Child-Pugh Siniflandirmasina gore

hasta sayillar*

Child-Pugh Simiflamasi
Barcelona Evrelemesi

Child A Child B Toplam
Erken Evre 10 6 16 (%13)
intermediate 38 20 58(%48)
Ileri evre (Advanced) 30 18 48(%39)
Toplam 78 (%64) 44 (%36) 122(%100)

* 11 lnsta sircdmadigndan dday dahl edilmedi
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Medyan takip siresi 14 ayd1 (min 1 ay -maks 77 ay). TAKE smrasi medyan
hastanede kalis siresi 1 gindi (min 0 -maks 14 gin). Karaagr enam
yikseklig (%31) en sik géilen yan etkiydi. ikind en sik gérilen ya n etki karin
agisiydi. Bir Iastada ise islem sarasi karad@r atsesi saptandi . Yan etkiler

Tablo 11°de verildi.

Tablo 11: TAKE sonrasi yan etkiler

YAN ETKI SIKLIK
Grade 0 76 (%68,5)
Grade 1 22 (%19,8)
ALT (n=111) Grade 2 7 (%6,3)
Biyokimyasal yan etki* Grade 3 6 (%5,4)
Grade 0 89 (%87,2)
Tdal hlirutin Grade 1 8 (%7,8)
(n=102) Grade 2 4 (%3,9)
Grade 3 1 (%1,1)
Halsidik 3 (%2,2)
Karm agis1 30 (%22,1)
Klinik yan etkiler Ates >38Q 4 (%2.,4)
(n=48) Bulanti-Kusma 6 (%.,4,4)
Kanama 2 (%1,5)
Digr 3(2,2)
*BakinizTaHo8

Birind TAKE saras1 30 -90. gin mReast’e gire yanit de@rlendirilmesi 115
hastada yapildi. 18 lastanin kmtrastli MRG veya multifazk BT smuglarina
ulasilamadi. Kanplet yanit (R) 20 (%17) hastada, parsiyel yanit (IR) 36
(%32) lastada, stalil lastalik (SD) 24 (%21) lastada ve pregrese hastalik (D)
35 (%30) Iastada vardi. Hastalik katrd aani (best overall respmse rate =
R+R+SD) %70 ve dyektif yan1  t dam (djedive respase rate = R+R)
%49 tulundu. Sirdik astalar ile nmsirdik tastalar aras1  nda radydqgik tedavi
yanit aanlar1 arasinda fark saptanmadi (p>0,05). TAKE &eesi tedavi alan
lastalarda hastalik kaatrd aan1 %68, djektif yanit aan1 %47 iken, tedavi
almayanlarda ise sirasiyta %70 ve %40 idi. ki grup arasinda istatiksel fark

tulunm adi (p>0,05).
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Bareelma Evrelemesine gde hstalik kmtrd aani erken evrede %85,

intermediate evrede %74 ve ileri evrede %59 saptandi. Obektif yanit aani

erken evrede %46, intermediate %58 ve ileri evrede %40 tilundu. Gruplar

arasinda yanit aanlar1 agisindan istatiksel fark tulunmadi.

@ild A lastalarda lastalik kaatrd aami %75, @ild B Iastalarda ise %56
tulundu. Obektif yanit aan1 ¢Gild A’da %59, @ild B’de %28 lesaplandi.

Istatiksel darak Mstalik kaitrd aani ve djektif yanit aaninda

arasinda anlamli fark lulundu (sirasiyta p=0,04 ve p=0,006).

Bareelma evreleme sistemi ve (ld siniflamasina gére yanit aranlari

12’°de verildi

gruplar

Tablo

Tablo 12: Barcelona Evreleme Sistemine ve Child-Pugh siniflamasina gore

yanit oranlari

mRecist

Komplet Parsiyel Stabil Progrese Objektif Hastahk
yamt Yamt Hastahk Hastahk yanit Kontrol
(CR) (PR) (SD) (PD) orani Oram

(ORR) (BORR)

Barcelona* Erken 4 (%31)  2(%I15)  5(%39) 2(%15) 6 (%46)  11(%85)
Evre (n=13)

Intermediate  11(%22)  18(%36) 8(%16) 13(%26)  29(%58)  37(%74)
(n=50)

fleri 4 (%9) 14(%31) 8(%18) 18 (%40) 18(%40) 26(%59)
(n=44)

Child** A 15(%20)  29(%39) 12(%16) 19 (%25) 44(%59) 56(%75)
(n=75)

B 4(%12) 5(%16) 9 (%28) 14 (%44) 9 (%28)  18(%56)
(n=32)

Toplam n=107%%* 19(%17)  34(%32) 21(%20) 33 (%31) 53(%A49) 74(%69)

*p>0,05 ** ORR i¢in p=0,04 ve BORR i¢in p =0,006

**%* 8 Iasta nmsirdik ddugindan  dday taga dahl edilmedi.
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Takip sirednde 133 lastanin 22°sin’de ¢es itli sebeplerden dday ( dis merkez
takili v.bgih) pregresyo  n de@rlendirilmesi yapilamadi. Degrlendirilen 111
lastanin  87’inde  takiplerde (%78) preeresym saptandi. Medyan
pregresymsuzsagkalim (IS) 4 aytulundu (%95 d: 2,7 - 5,2). Birina ve ikina
yil P S aanlar sirasiyta %23 ve %14t

Sirdik lastalarda medyan IS 5 ay (%95 @:3,6 -6,3), non-sirdik lastalarda
ise 4 ayd1 (%95 @:2,7 -5,23). iki grup arasinda istatiksel fark yktu (p>0,05).

Bareelma evreleme sistemine gée medyn IS; erken evr ede 11 ay
intermediate evrede 5 ay; ileri evrede 3 aytulundu. Gruplar arasinda i statiksel
anlamh fark vardi (p=0,03). @Gld siniflamasina gée medyan IS; Gild A
grupta 6 ay @Gild B’de ise 2 aytulundu. Gruplar arasinda istatiksel anlami
fark saptandi (p=0,014).

Bareelma evreleme sistemine ve ¢ild Righsiniflamasinda gde BS aanlari

Tablo 13’de verildi (Sekil 5 ve 6).

Tablo 13: Barcelona evrelemesi ve Child Pugh siiflamasina gore PS

oranlan
PS (ay)
PS (%)
N =103 %95 @
Medyan
(ay Lower Upper 1.yl 2.l
Baind Baind
Erken (n=13) 11 2,8 19,19 42 34
Barcelona
Evresi* Intermediate 5 3,13 6,86 25 14
(n=50)
Ileri (n=40) 3 2,04 3,96 14 0
Child Evresi A (n=70) 6 4,02 7,97 27 14
B (n=33) 2 0,73 3,26 12 0
Toplam 5 3,63 6,36 23 13

*p=0,03 ** p=0,01
**% 8 lasta na sirdik ddugindan dday dahl edilmedi.
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Sekil 5: Barcelona Evrelemesine gore PS Kaplan meir egrisi
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Sekil 6: Child Phug Siniflamasina gore PS Kaplan meir Egrisi

Cum Surviwval

Survival Functions

37

1,0
0,8
0,6
0,4 ll_"w
1
0,2 | |
Ly *L___f_LAAAAAAAAAj
’ +—+
0,0
T T T T T
10 ali] 30 40 50
PS

chilggurup
Ma

Mg

+ A-rcensored
+ EB-censored



TAKE teesi AFP > 400 ng/ml dan lastalarda medyan IS 3 ay <400 ng/dl
lastalarda ise medyan I8 5 aytulundu. Iki grup arasinda istatiksel anlamliliga
yakin fark vardi (p=0,05). Tedavi smrast AFP > 400 ng/ml dan Iastalarda ise
medyan BS 2 ay <400 ng/dl lastalarda medyan IS 5 aytulundu. Iki grup
arasinda istatiksel anlamli fark vardi (p=0,01) (Sekil 7 ve 8).

Sekil 7: Tedavi oncesi AFP diizeyine gore PS Kaplan meir egrisi
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Sekil 8: Tedavi sonras1 AFP diizeyine gore PS Kaplan meir egrisi
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Reresym sarasi 3 lastaya cerrah rezeksiym , 5 Instaya TARE ,7 lastaya
RF ve 28 Imstaya tekrar TAKE tedavisi uyguland1 . 9 lastaya 2 TAKE, 15
lasta ya 3 TAKE islemi ve 4 hasta ya ise 4 TAKE islemi gerceklestirilmistir. 18

lhastaya ise s istemik tedavi (saafenibvey ke mderapdik ajan) verildi.

Takip sireande 133 lastanin 95’1 dmistir. Medyan genel sagkalim (GS) 11

ayd1 (%95 @:9,0 -12,91). Birina ve 2. yil genel sag kalim aanlan sirasiyla

%58 ve %47°1di. Sirdik hastalarda medyan GS 12 ay (%95 CI:9,5-14,4), nm -
sirdik hastalarda ise 10 ayd1 (%95 @:6,2 -13,7). ki grup arasindan istatiksel
fark yktu (p>0,05).

Bareelma evrelemesine gie medyan GS; erken evrede 25 ay intermediate
evrede 12 ayve ileri evrede 11 aylulundu. Erken evrede, ileri ve intermediate
evreye gde istatiksel darak genel sagkalimda anlamhi fark vardi (p=0,031).
@ild A hastalarda 14 ayve @ild B hastalar 6 aytalundu. Gild A ve B
gruplar arasinda genel sag kalimda istatiksel darak anlamli fark vardi (p
=0,000). Barcelma evreleme sistemine ve (ild Righsiiflamasinda gée GS

aanlar1 Tablo 6’da verildi (Sekil 9-10).

Tablo 14: Barcelona evrelemesi ve Child Pugh simiflamasina gore GS

oranlari
GS (ay)
N=122 GS (%)
%95 @
Medyan
(ay) Lower Upper Lyl 2wyl
Baind Baind
Erken* (n=16) 25 8,99 41,01 67 58
Barcelona ]
Evresi Intermediate 12 8,78 15,21 52 30
(n=58)
Ileri (n=48) 11 8,89 13,03 41 16
Child A (n=78) 14 8,15 19,84 60 39
Evresi**
B (n=44) 6 2,35 9,64 32 14
Toplam*** 12 9,5 14,4 50 28

*p=0,031 ** p=0,000, *** 11 Iasta sirzdmadigndan dday dahl edilmedi
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Sekil 9: Barcelona Evrelemesine gore GS Kaplan meir egrisi

Survival Functions
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Sekil 10: Child Phug Siniflamasina gore GS Kaplan meir Egrisi
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Tedavi theesi AFP >400ng/ml dan hastalarda medyan GS 7 ay <400 mg/dl
danlarda ise 12 aytulundu. iki grup arasinda istatiksel darak anlamlilif
yakin fark vardi (p=0,053). Tedavi sarast AFP > 400ng/ml ve <400 ng/ml
Iastalarda ise medyan GS sirasijla 6 ayve 12 aysaptand 1. Iki grup arasinda
istatiksel darak genel sagkalimda anlamh fark vardi (p=0,01) (Sekil 11-12).

Sekilll: Tedavi oncesi AFP diizeyine gore Genel Sag kalm Kaplan meir
egrisi

Survival Functions
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Tim& bputu <7 an dan lasta larda medyan GS 12 ay > 7an dan lastalarda
ise medyan GS 9 ayhlundu. Iki grup arasinda istatiksel darak anlaml fark
saptand1 (p=0,03). Genel sagkalim kaplan meir egisi Sekil 13 ‘de géterildi.

Sekil13: Tiimor boyutuna gore Genel Sag kahhm Kaplan meir egrisi

Survival Functions
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4.1.Progresyonsuz Sag Kalima Etkili Prognostik Faktorler

Yas, dnsiyet, diabet, tedavi deesi AFP diry, vaskiler invazm,
ekstralepatik metastaz varlig, timd boutu, timd saysi, (ild siiflamasi,
Bareelma evre lemesi, tedavi theesi ve sarast AFP  pregresymsuz ve genel

sagkalima etkili dahlecek pregnastik faktdler darak arastirildi.
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Tek degskenli analizde; tedavi smrast AFPdiryi, Barelma evrelemesi ve

@ild siif lamast istatiksel darak pregresymsuz sag kalim ierinde etkili

ddug tulundu (p<0,05). Ck degskenli analiale ise sadece tedavi smrasi

AFPdiryi pregresymsuzsagkalima etkili mgmsizpreggnat
tulundu (p<0,01). Tek degskenli ve ¢k degskenli analiz smuglari
15°de verildi.

Tablo 15: Progresyonsuz sag kalima etkili prognostik faktorler Univariate

ve Multivariate analiz sonuclari

ik faktd darak
Tablo

Univariate Analiz

Multivariate Analiz

Degisken Kategori PS
a
(@) %95 @ P %950 p
HR Alt  Ust HR Alt  Ust
<65 (n=50 5
Yas (n ) 0,88 0,57 1,36 0,5
>65 (n=61) 4
Cinsiyet Kadm (n=22) 4
1,13 ,65 1,98 0,6
Erkek (n=89) 5
Diabet Var (n=41) 3
0,99 0,63 1,55 0,9
Yk (n=70) 5
e aviong@yy <400 (uly ° 1,66 0,99 2,79 0,05
AFP (ng/ml) ">400 (n=21) 2 o S
Barcelona Erkent+intermedia 6
Stage te (n=63) 1,63 1,03 2,57 0,03
Ileri (n=40) 3
Child A (n=70) 6
B (1‘1=33) 2 1,74 1,07 2,82 0,02
Vaskuler Y &k(n=98) 4
invazyon Var (n=13) 7 107055 2,08 08
Ekstrahepati Y& (n=106) 5 23 04 5o 0.06
k metastaz Var (n=5) 1
Tedavisonra <400 (n=72) 5
SIAFP = — 2,32 1,35 4,0 0,02 25 1,45 445 0,01
(ng/ml) >400 (n=21) 2
Tiimér Sayis1  Tek (n=63) 5
Multiple (n=48) 4 127083 195 02
Tiimor <5 (n=34) 6
Boyutu (cm) 147 092 233 01
>5 (n=77) 4 ; ’ : :
<7 (n=62) 5
1,25 0,82 1,91 0,2
> 7 (n=49) 4
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4.2.Genel Sag Kalima Etkili Prognostik Faktorler

Tek degskenli analizle; tedavi tceesi ve smrast AFP direy, Barelma

evrelemesi, (ild siniflamasi, vaskiler invazm ve tim& boutu (>7 an)

istatiksel darak sagkalim ii zrinde etkili ddug tulundu (sirasiyta p= 0,02,
p=0,02, p=0,00, p= 0,00, p=0,04ve p=0,03). Ck degskenli analiale ise Cild

siniflamasi, tedavi smrast AFPdiey ve tim& boutu (> 7am) genel sag

kalima etkili lmagmsiz pregnosstik faktd darak tulundu (

sirasiyla p=0,00,

p=0,02 ve p=0,02). Tek degskenli ve ¢ & degskenli analizso nuglar1 Tablo

16°da verildi.

Tablo 16: Genel sag kalima etkili prognostik faktorler: Univariate ve

Multivariate analiz sonuclari

Univariate Analiz

Multivariate Analiz

Degisken Kategori GS
(ay) %95@  p %95a  p
HR Alt Ust HR Alt Ust
Yas <65 (n=64) 11
>65 (n=69) 10 0,88 0,59 1,3 0,5
Cinsiyet Kadin (n=30) 14
Erkek (n=103) 1 1,05 ,626 1,791 0,8
Diabet ;lgi Eﬂjgg)) 191 0,73 046 1,15 01
Tedavi oncesi <400 (n=88) 12
AFP 2400 (n=27) 7 1,70 1,05 2,75 0,02
(ng/ml)
Barcelona Erken (n=16) . 25
Stage Intermediate+Ileri 11 2,16 1,03 4,51 0,04
(n=106)
Child gg}iﬁg é4 2,21 1,44 3,41 0,00 248 1,48 4,15 0,00
Vaskuler Yd&k(n=11 8) 11
invazyon Var (n=15) 10 1,84 1,016 3,35 0,04
Ekstrahepatik Y& (n=12 6) 11
metastaz Var (n=7) 11 1,61 ,743 3,51 0,2
Tedavi <400 (n=85) 12
sonrast AFP  ~>400 (n=22) 6 225 1,35 375 0,02 249 141 440 0,02
(ng/ml)
Tiimér Sayis1  Tek (n=78) 12
Multiple (n=55) 11 13 089 2 013
Tiimor <5 (n=40) 17
Boyutu (cm) > 5 (n=93) 10 144 098 226 01
<7 (n=74) 12
7 (1=59) 5 1,53 1,02 2,28 0,03 1,78 1,06 2,99 0,02
> n=
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5-TARTISMA

Calismamizda, DEB-TAKE uygulanan Hepatsellder karsinan tanili
lastalarda tedavi givenilirligni, etkinligni ve prgnotik faktdleri
degrlendirdik. DEB -TAKE uygulanan hastalarda kamplet yanit aant %17,
parsiyel yamit aam1 %31 ve dyektif yanit aani %48,1 tulundu. Medyan
pregresymsuzve genel sagkalim sirasiyta 4 ve 11 aytulundu. Tek degskenli
ve ¢k degskenli analizde (ild -Righ si niflamasi ve tedavi samrast AFP >
400ng/ml sag kalima etkili g imsiz prgnotik faktdlerdi . DEB-TAKE
tedavisi, HCC Iastalarinda iyi tdere edilmis ve yhnetilehlir, hafif -ata
siddette yan etkiler gidemlenmistir.

Calismamizda atalama tani yas1 6 5,46 idi. Hastalarin 103’0 erkek ve 30’u
kadindi. Litatirde erkek/kadin aan1 6/1 darak bldirilmistir *. Calismamizla
erkek/kadin aan1 3,5 darak tulundu. En sik gd&ilen etydgik risk faktGi
kranik Hepatit B (%58,1) ve ikina en sikliklikta kriptgenik sirwvardi (%17).
Bizle en sik setep dan lepatit B Afrika ve Daii Asy tplumuna gde
tenzrdi. Bati tgplumunda en s1 k etydgik faktG Hepatit Cve a lkd
tiketimidir !”. Bat1 tplumundan as1 uygulamasinin yaygin dmasit  Kraik
lepatit B enfeksiym aanimi azltmistir. Ulkemizde alkd tiketiminin az
dmas1 nedeni ile Bati tqplumuna gée alkde tagh HCdala az siklikla
goriimektedir.

Hastalarin 122’inde sirzmevaittu. 11 hastada ise siryktu. Sirzdmayan
hastalarin %64’inde kranik lepatit B enfeksiymu vardi.  Bu grutun %36’sinda
etydgik risk faktGtitulunamadi.

Tim grupta atalama timd ¢ap1 74, 48 mm’ydi. Sirdik Instalarda atalama
tim& cap1 71,47 mm, na sirdik lastalarda atalama timd ¢ap1 106,9 mm
tulundu. Iki grup arasinda istatiksel darak anlamli fark saptand: (p=0,001).
Sirdaik astalarin takip pragraminda dmasi, nasirdiklere gére HCacisindan

dala e rken tan1 kamulmasina neden dahlir. Bu durum atalama timd& ¢apinin
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sirdik Iastalarda dah kigik dmasini agiklayahlir. Rgnaz ve tedavi yaniti

acisindan ler iki grup arasinda istatiksel fark tulunmadi .

TAKE tedavisi ginimimle unrezktad H(Ctedavisinde en sik kullanilan
brindal tedavi yintemidir. BALC evrelemesine gde intermediate evrede
hrind tasamak tedavi darak énerilmektedir  “°. 2002 yilinda yap1lan randamize
plaselokatrdliicalismaya kiratif ~ tedavi i¢in uygun dmayan Gld A -B ve
Okuda evre 1-2 HCtanili 112 lasta dahl edilmis. Kemembdizasyn
(TAKE) grutunda genel sagkalim 28,7 ay Embdizasym (TAE) grubunda
genel sagkalim 21,7 ayve plasebo grubunda ise genel sagkalim 17,9 ayd.
Kememhdiasym grubinda tir yllik ve iki yllik sagkalim sirasiyta %82 ve

%63 hulunmus. Istatiksel darak kemembdizym grutunda anlamli fark
saptanmis (p=0,009)%. Lammer ve arkadaslarmin ya ptig kmvasiymel TAKE
ile DEB-TAKE karsilastirildig ran daniz katrdli faz calismasinda 212
sirdik unrezktad HClastas1 deg  erlendirilmis. Bu ¢alismada DEB-TAKE
grulunda kamplet yanit %27, dyektif yanit aani1 %52 ve hastalik katrd o rani
%63 tulunmustur. Kmvasiymel TAKE’ye gae istatiksel darak anlam 11 fark

saptanmugtir 56,

Kavasiymel TAKE ve DEB-TAKE etkinlig tartisma kamusu dmay
devam etmektedir. Retrapektif br veritatan1 ¢alismasinda, Kledner ve
arkadaslari, cTAKE (n = 174) ve DEB-TAKE (n=76) ile tedavi edilen HC
lestalarinda sagkali m1 (OS) karsilastirmistir. iki grup tenzr klinik ve
demcgrafik Gelliklere sahpti. DEB -TAKE lastalari, cTAKE'dekilere gde
dala az sayda te davi seansi almis (2,9'a kars1 4; p = 0.01). OS ¢TAKE
grubunda 13,6 ay (%95 d: 10,7 —16,2) ve DEB-TAKE grubunda 12,3 ay(%
95 d: 10,3 -19,6) idi. Istatiksel anlamli fark tulunmamistir (p>0,05). Genel
sagkalim, @ild -Righ smiflamasina gde de istatiksel anlamh fark
g&termemistir. Bu c¢alismanin  yazarlari, DEB -TAKE'nin, ¢TAKE ile
karsilastirildignda daln ilgi ¢cekia hr tedavi secened darak gailehleced
sauaina varmiglardir, ¢inkiikenzer sagkalim smu  ¢larini elde etmek i¢in dala
azsayda tedavi seans1 gerektigni telirtmislerdir *’. Liu ve ark. yapmus ddug
cT'AKE veya DEB -TAKE tedavisi uygulanmis 273 hasta icere n retrepektifhr

calismada 5 wyllik takip sawuclarma takilmistir. Genel poilasym igin
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sagalim siresi, DEB -TAKE ve cTAKE gruplarinda atalama 37 aytulunmus,
ler iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamuis. 5 yllik takip siresi
bounca, ¢  TAKE ile tedavi edilen lastalar da DEB-TAKE ile tedavi edilenlere
gde dim aanlar1 dala fadadir. ( sirasila %76,1 ve % 66,7, p=0,045). Ayica
pregresymsuz sag kalim agisindan gruplar arasinda istatiksel darak anlaml
farklilik gaiimts. Medy an pregresy msuz sagkalim, cTAKE i¢in 11 ayve
DEB-TAKE i¢in 16 ayidi (p = 0,019). Rgresymsuz  ve genel sag kalim
ierine etkili pregno stik faktdler darak BL.Cevresi, > 5 lezm dmasi, en
bk tim& capt > 7 an dmast de@rlendirilmis. Her iki grupta da
pregre symsuz ve genel sag kalimi etkili tlagmsiz br pregnestik fakté

istatiksel darak tulunmamus *®.

Zhm ve arkadaslarimin yaptig re trepektif br calismada DEB -TAKE
uygulanmis 99 hsta de@rlendirilmis. Hastalik yanit aan1 %75,8, kanplet
yanit %16 ,2 ve parsiyel yanit aani1 %59, 6 darak tulunmus. Bu tastalarin 10°u
(%10,1) stahl ve 14°1(%14,1) pregrese astalik darak de@rlendirilmis. Tek
degskenli analizde nadil saysi> 3, BLCevresi ve dalm e cTAK E
yapilmast anlaml prgnastik fakté darak b ulunmus. Fakat ¢k degskenli
analizle hchri hastalik yanit aani agisindan lgmsiz prgnotik faktd
tulunmamis. Bu ¢alismada en sik gdilen yan etki karmn agisi, ates ve ALT
yiksekligydi. ALT yikseklig %67, karin agis1 %95 ve ates %76 lastada

gdrii Imig ¥,

Rafman FA ve arkadaslarinin ¢alismasinda lastalarin %17’sinde kamplet
yanit, %22’sinde parsiyel yanit elde edilmis ve djektif yamit aam %39
ldirilmis *°. Kae’de yapilan diger bir retrespektif cali  smada kanplet yanit
aant %32,1, parsiyel yanit % 28,3 dup, dyektif yanit aan1 %60,4 darak

saptanmis’’.

Bizam calismamizda tastalik kantrd aan1 %70 ve dyektif yanit aan1 %49
tulundu. Hastalarin 20’sinde (%17) kamplet yanit, 36°sinda (%32) parsiyel
yanit, 24’inde (%21) stahl lastalik ve 3 5’inde (%30) prcgrese hastalik
saptandi. Medyan prgresymsuz ve genel sag kalim sirasiyla 4 ve 11 ay

hulundu. Barcelma evrelemesine gée takildignda erken evrede medyan

47



pregresymsuz ve genel sag kalim siras  1jtla 11 ay ve 25 ay lesaplandi.
Avusturalya’da yapilan 253 hstalik br calismada B@CO ve A lastalarda
TAKE ve kireatif tedaviler karsilastirilmis. 105 lastaya TAKE uygulanmas.
TAKE grutunda k anplet yanit %47, 1 wllik genel sag kalim aan1 %91,7
hldirilmis ve kira tif tedaviler ile karsilagtirildiginda genel ve rekiirensizsag
kalim acisindan istatiksel darak anlamli disik tulunmus °?. Calismamizla
erken evrede 1 yillik genel sagkalim %67 tulundu. Bu calismadan farkli darak
¢k erken hasta grubimuz yktu.  Digr br ¢alismada ise TAKE uygulanan
B@ CA lastalar1 de@rlendirilmis .1 yllik genel sagkalim aan1 ¢alismamiza
tenzr sekilde %57 hldirilmis *. Literatirdeki ter iki calismada da erken evre
hastalarda TAKE nin tasaris1 kiratif tedavilere gide genel ve rekitrensiz sag
kalim a¢isindan digik hlunmustur . Smug darak erken evredeki lastalara
planda kiratif tedavilerin uygulanmas: éerilmelidir. Intermediate evrede ise
medyan pregresymsuz ve genel sagkalim sirasiyta 5 ayve 12 ay ulundu.

@ild evresine gde @ild A hastalarda medyan preer esymsuz ve genel sag
kalim sirasija 6 ay ve 14 ay lesaplandi. Yamit aan1 agisindan
de@rlendirildignde literatirle tenzr tulgular saptandi. Literatirde en uzin
sag kallm BQ@C intermediate evrede tedavi edilen Iastalarda 37 ay
hldirilmistir. Fakat ln  ¢alismada ¢calismamizdan farkli darak genel sagkalim

tan1 anindan ititaren kesaplanmasti.

Ileri evre hstalarda TAKE sawuglarimiz intermediate evredeki Imstalara
tenzr talunmustur. Ileri evre Iastalarda Saafenibile TAKE tedavilerinin
karsilagtirlldig retrespektif br calismada TAKE grubund a medyan genel sag
kalim 9,2 ay 1 ylhik sag kalim aam %42 saptanmis. Istatistiksel darak
saafenibile anlamli fark tulunmamis  tir*. Calismamizda ileri evre lastalarda
medyan genel sagkalim uzun tulunsa  da, 1 y Ilik sagkalim canimizbenzerdir.
Bu nedenle kmtendikasym yk ise lu lasta gruluinda da TAKE tedavi
alternatifi darak disii niletileced gindeme gelehlir.

Calismamizda en sik gdilen yan etki karaag@r enam (ALT) yikseklig ve
ikina en sik yan etki k arin agisiydi. Tedavi smrasi lastanede kalis siresi
atalama 1 gindii Sadece 1 Iastada tedavi sarasi karad@r atsesi gelisti.

TAKE tedavisi genellikle hastalar tarafindan kdaytdere edildi ve yhetiletlir
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yan etkileri g&ildii TAKE sarast %60 -%80 hastada potembdizasym
sendranu darak adlandirilan ¢esitli derece karin agisi ,ates ,nlsidik, gecia
ASL,ALT ve tdal hlirubn yiksekligni igeren yan etkiler géilieblmektedir.
Daln nadir darak karaagr atsesi (%1) ve akut hliyer prddemler (%0.2 -%2)
hldirilmistir.Bunun disinda tedavisi sarasi akut karaa@r yetmedigatalama
%7,5 (0-49) aaninda hldirilmistir ®°.Yan etki gelismesinde en &emli
predispoan faktd tedavi Gceesi karaa@r yetmedignin dirydir. Bir
calismada TAKE saras1 %29 Iasta lepatik dekanpa nzsaym gelismis, fakat
sadece %3 Imastada geri dinigimsizdmustur. Bu lastalarda tedavi tacesi taal
hlirubin yikseklig 1 ve ileri evre siremevaittu. Smug darak TAKE tedavisi
sanras1 akut lepatik yetmedik btk cqunlukla geri d Giiimlii dup, tdal

h lirthn >4mg, serum albtimin 2g/dl ve meld skau >20 dan lastalarda
gdrilme riski artmaktadir °%°7. Calismamizla karin agis1 (%62) en sik girilen
klinik yan etkidir. Gegigi serum transaminaz (ALT) yikse klig %26 lastada
gGidii . Yan etki prdilimiz literatirle tenzer dsa da  retrepektif calisma

dmasi nedeniyle dekampanzasyma ait veriler kisitlidir.

Yas, ansiyet, diyatet tanis1 dmasi, tedavi teesi ve sarasit AFP diweyi,
Bareelma evrelemesi, (ild siniflamasi, vaskuler invazo n ve eksralepatik
metastaz varli genel sagkalima etkili pregnasstik faktdler darak tek ve ¢k
degskenli analizle arastirildi. Tek de@skenli analizle tedavi theesi ve sarast
AFPdiwy, vaskiler invazm, Bareelma evresi ve @ild siniflamasi genel
sagkalim terine etkili pregnastik fakté darak talundu. Fakat ¢d degskenli
analizle sadee (ild Righ siniflamasi ve tedavi smrasit AFP>400ng/ml
dmas1 lagmsiz pregnostik faktd saptandi (sirasita HR:2,48, %95 {d:1,48 -
4,15, p=0,00, HR: 2,493 %95 d: 1,41-4,40, p=0,02). Literatirde pregnctik
faktd o larak BA.Cevresi, timd& capt >3an, >5 an ve >7 am, vaskuler
invazm ve dalm e TAKE yapilmast de@rlendirilmis. Hem genel
sagalima lem de pregresymsuzsagalima etkili agmsizpregnotik faktd
b ldirilmemistir. Calismamizla literatirden farkli darak tedavi samrasi AFP
dieyi ve Cild siniflamasi genel sagkalima etkili tagmsizpragnastik faktd

tulunmustur 37-8,
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(¢ia -Yang Hsu ve ark. 2002-2012 yllar arasinda takip edilen 2579 H(C
lastasinin  dahl ddu@ propektif ¢aligmada lepatsellider karsinanlu
hastalarda pregnotik tahmin i¢in AFP icin kestirim de@ri arastirilmas.
(ellikle dat AFP kestirim degri; 20, 200, 400 ve 1000 ng / mL
de@rlendirilmis. Demggrafik ve klinik &ellikleri birtiri  ne tenzer dit gruptan
AFP<20 ng/mL dan lastalar ile AFP = 20 ng/mL dan lastalar arasinda uzin
sireli sagalim agisindan istatiksel anlamli fark talunmus (p=0,0001). AFP
<400 ng/mL dan tastalar ile AFP = 400 ng / mL dan lastalar arasinda da
istatiksel darak sagkalim acisindan fark saptanmis (p = 0.0186). 200 ve 1000
ng I/ mL AFPdiryerinde ise lastalar arasinda istatiksel darak sagalim
agisindan fark tulunmamis (p>0,05). AFP = 20 ng / mL ve AFP = 400 ng /
mL'nin Hazard aanlari sirasiyta 1.545 ve  1.471 (% 950: 1.3 —1.838 ve 1.178—
1.837) idi. AFP>20 ng/ml dan tastalarda kdiiperfamans durumu ,dala ileri
evre sirw ve fada timd yikiiagisindan istatiksel darak anlamli fark vardi
(p<0,001).AFPdiwy daln yiksek dan lastalarda ayica artmis lepatit B ve
vaskiler invazm siklig ve asit varlig saptanms (lepsi p <0.05)  **%°. TAKE
uygulanan BA_Gntermediate evre ve AFPdegri > 20ng/ml dan 590 lastanin
dahl edildig tbr calismada AFPnin prgnotik temi de@rlendirilmis.
Tedavi samrast AF Pyanit1 dan ve dmayan hastalarda istatiktiksel darak genel
sag kalim farki saptanmis (medyan OS: 20 vs 12 ay). Ayia multivariate
analizinde gmsiz prgnostik faktéd darak hldirilmis  (p=0.001) 100,
Calismamizla tedavi teesi ve sarast icin AFP400 ng/ml kestirim degrini
inceledik. Tedavi thceesi AFPdireyi 400 ng/ml dan altinda veya istinde dan
hastalarda lem genel sag kalim lem de prggresymsuz sag kalim agisindan
istatiksel anlamli fark yktu. Tedavi sarast AFPdiey > 400ng/ml dan
hastalarda, AFPsi digitk danlara gdre istatiksel darak lem genel lem de
pregresymsuzsagkalimda fark vardi.

Bu calismada kisitlaya faktd ler tulunmaktadir. Birindsi lasta saymiz  az
dahlir, tek merkezle ve retrospektif darak yapil mustir. ikindsi tedavi yanitini
degrlendirmede %17 hstanin yanitinin de@rlendirilmemis dmasi,  tim
samuglara ulagilamamis dmasi1 smuglarimiz etkilemis dahlir. Tedavi sarasi
dekanpanzasyma ait net hlginin dmamasi dad  i@r br kisitlaya faktadir.
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Fakat calismamiz prespektif calismalardan farkli darak gercek yasam
verilierini yansitalldig i¢in literatire katki sagdayatileceg@ni diginiauz

6-SONUC

Hepatael ler karsinan karaagrin en sik gdilen malign timdridii r. Daal
seyri nedeni ile kdiiprgnoa sah  iptir. Transplantasym, cerrah rezeksiym  ve
radydiekans aHasym, erken evrede kiretatif tedavi dmasina ragnen
hastalarin ¢qi ileri evrede tanmi aldid icin tn tedaviler uygulanamamaktadir.
DEB-TAKE unrezktal ve kiretif tedavilerin uygun dmadig lastalarda
derilmektedir. DEB -TAKE etkili ve kday tdere ediletilen br tedavi
yitemidir. ¢ild pugh siniflamasi ve tedavi sarast AFPdiweyi genel sag
kallm  twerine  etkii W@msiz  prenostik  faktdler  darak
degrlendirilmektedir. Bu kauda prepektif, daln fada  sayda Iasta ile
yapilmis calismala ra iltiya¢ vardir.
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8.EKLER

8.1.Etik Kurul Onay1
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