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SIMGE VE KISALTMALAR

AFP : Alfa-feto protein

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer
BT : Bilgisayarlh goriintiileme

CTP : Child Turcotte Pugh

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiribontikleik asit

HBeAg : Hepatit B e antijen

HBsAg : Hepatit B yiizey antijeni

HBV : Hepatit B viriis

HCV : Hepatit C viriis

HDV : Hepatit D viriis

HGDN : High grade displastik nodiil

HSK : Hepatoselliiler kanser

HT : Hipertansiyon

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
NASH : Nonalkolik steatohepatit
NAYKH : Nonalkolik yagli karaciger hastalig
PVT : Portal ven trombozu

RFA : Radyofrekans ablasyon

TAKE : Transarteriyel kemoembolizasyon

USG - Ultrasonografi



GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler kanser (HSK) karacigerin primer tiimorleri arasinda en sik gozleneni
olup, yilda 782500 yeni olgu ve 745500 6liim goriilmektedir. insidans1 yasa, cinsiyete ve
cografik bolgeye gore degiskenlik gostermekle beraber ortalama 6/100.000°dir. Erkeklerde
2.1-5.7 kat daha sik izlenmektedir (1). En sik tan1 alan kanserler arasinda erkeklerde diinya
genelinde besinci, az gelismis tilkelerde ikinci, gelismis iilkelerde altinci; kadinlarda ise diinya
genelinde dokuzuncu, az gelismis iilkelerde altinci siradadir. Kansere bagli 6liim nedenleri
arasinda erkeklerde diinya genelinde ve az gelismis iilkelerde ikinci, gelismis iilkelerde altinci
sirada; kadinlarda ise diinya genelinde altinci, az gelismis iilkelerde besinci, gelismis
tilkelerde ise yedinci sirada yer almaktadir (2).

Etiyolojisinde hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu,
diger tiim kronik karaciger hastalig1 nedenleri yer almaktadir. Etyolojik nedenlerin goriilme
siklig1 bolgesel olarak degiskenlik gostermektedir (3). HBV siroza neden olsun olmasin
HSK’ye neden olabilmektedir (4). HBV, Tiirkiyede alkolik siroz ile beraber HSK’nin en sik
nedenleri arasinda yer almaktadir (5).

Hastaligin erken tanisi icin siirveyans programlarma gore kronik karaciger
hastalarinda belli periyodlarda tarama onemlidir. Tipik goriintiileme bulgular1 varsa biyopsi
olmadan da radyolojik olarak HSK tanisi koyulabilir (6-13). Pek ¢ok evreleme sistemi
arasinda Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi tedaviyi yonlendirmek i¢in
en 6nemlisidir (14).

En ideal tedavi cerrahi olarak rezeksiyon ya da karaciger transplantasyonu olmakla
beraber, bir¢ok hasta ileri evrede tan1 aldigindan ya da mevcut siroz evresi nedeniyle cerrahi

prosediir uygulanamadigindan lokalize tiimorii olan hastalarda cerrahi dis1 etanol enjeksiyonu,
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radyofrekans ablasyon (RFA), transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) gibi yontemler,
metastatik ya da ileri evre hastalarda sistemik kemoterapiler kullanilmaktadir (15).
Hepatoseliiler kanser kotii prognoza sahip bir kanser tiirii olup Tiirkiye HBV igin
epidemik bolgedir ve HSK i¢in yiiksek riskli bolgeler arasindadir (5). Calismamizda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli olan ve 2006-2015 yillar1
arasinda histopatolojik ve/veya radyolojik kriterlerle HSK tanis1 almis olan hastalar
retrospektif olarak degerlendirdik. Demografik 6zellikleri, etiyoloji, BCLC evresi, Child-
Turcotte-Pugh (CTP) smiflamasi, eslik eden hastalik [diyabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT)], hastalara uygulanan tedaviler (TAKE, ablatif tedavi, sistemik tedavi,
cerrahi), pulmoner ven trombozu (PVT), radyolojik o6zellikler (kitle sayisi, kitlenin boyutu,
kitlenin yerlesim yeri), gecirilmis karaciger siroz komplikasyonlar1 (6zofagus varis varligi ve
evresi, hepatik ensefalopati, asit), spontan bakteriyel peritonit, 6zofagus varis kanamasi, takip
stiresi, laboratuar degerleri incelenerek sagkalim analizleri yapildi. Bu ¢alismayla
bolgemizdeki HSK hastalarin  6zelliklerini belirleyerek sonrasinda kronik karaciger
hastalarinin taranmasi, HSK tanis1 alanlarda secilebilecek tedavi modalitesi hakkinda fayda

saglayabilmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

HEPATOSELLULER KANSERIN EPIDEMIiYOLOJIiSi VE ETiYOLOJIiSI

Hepatoselliiler kanser en sik goriilen primer karaciger kanseri olup erkeklerde
kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde kadinlardan 2.1-5.7 kez daha siktir
(ortalama 3.7:1) (1). En sik tani alan kanserler arasinda erkeklerde diinya genelinde besinci,
az gelismis tilkelerde ikinci, gelismis llkelerde altinci; kadmlarda ise diinya genelinde
dokuzuncu, az gelismis iilkelerde altinci siradadir. Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda
erkeklerde diinya genelinde ve az gelismis iilkelerde ikinci, gelismis tilkelerde altinci sirada;
kadinlarda ise diinya genelinde altinci, az gelimis iilkelerde besinci, gelismis iilkelerde ise

yedinci sirada yer almaktadir. Yilda 782500 yeni olgu ve 745500 6liim goriilmektedir (2).

Hepatoselliiler kanser sikligi Asya’nin dogu ve giineydogusunda, Kuzey ve Bati
Afrika’da en yiiksek; Asya’nin giineyinde ve ortasinda, Kuzey/orta ve Dogu Avrupa’da en
diisiiktiir. Cin tek basma total vaka sayisiin ve Sliimlerin %50’sini olusturmaktadir (16).
HSK siklig1 Okyanusya, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika gibi diisiik riskli tilkelerde artmugtir.
Birlesmis Devletler’de HSK siklig1 1975 ve 2011 yillar1 arasinda 100 binde 2.6’dan 8.6’ya
ylikselmistir (17). Buna karsilik Cin ve Japonya’y1 iceren yiiksek riksli bolgelerde HSK
sikligr azalmistir (18). Tayvan’da 1984 yilinda baglayan evrensel c¢ocukluk c¢agi HBV
asilamasimin sonucu olarak gen¢ ve geng eriskinler arasinda HSK insidansinda %80’den fazla

diisiis rapor edilmistir (19).

Hepatoselliiler kanser insidansinda rksal ve etnik farkliliklar tespit edilmistir. Insidans
Asyalilar arasinda en yiiksektir, beyaz Hispaniklerin neredeyse 2 katidir (yilda 100 binde 11°e

kars1 6.8) ve Kafkas wrkindan 4 kat daha yiiksektir (yilda 100 binde 2.6). Amerika Birlesik
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Devletleri’nde yapilan baska bir veritabani analizinde insidans Asya’da 100 binde 7.8; Pasifik
Adalari, siyahlar, yerli Amerikali’larda 100 binde 4.2; Alaska yerlilerinde 100 binde 3.2 ve
beyazlarda 100 binde 2.6’dir (20). Bolgelere ve cinsiyete gore HSK insidansi Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Bolgelere ve cinsiyete gore hepatoselliiler kanser insidansi (2)

Bolge Cinsiyete gore insidans (100 binde)
Erkek Kadin
Dogu Asya 31.9 10.2
Gilineydogu Asya 22.2 7.2
Kuzey Afrika 18.0 7.0
Bat1 Afrika 16.4 8.1
Malezya 14.8 7.6
Orta Afrika 10.5 5.7
Giliney Avrupa 9.5 2.9
Kuzey Amerika 9.3 2.7
Mikronezya/Polinezya 9.1 1.4
Bat1 Avrupa 8.0 2.2
Orta Amerika 6.9 6.6
Giiney Afrika 6.7 33
Avustralya/Yeni Zelenda 6.4 2.1
Karayip 6.1 4.5
Giiney Amerika 5.2 3.4
Bat1 Asya 5.0 2.6
Dogu Afrika 4.9 3.3
Orta ve Bat1 Avrupa 4.8 2.0
Kuzey Avrupa 4.6 1.8
Giiney-Orta Asya 3.7 2.1




Asya ve Bat1 Avrupa’da yapilan ¢esitli genis caligmalarda yas 50-60 arasinda rapor
edilmistir (21). Sahraalt1 Afrika’da ise ortalama yas 33’e diismektedir (22).

Hepatit B viriis ve HCV ile iliskili kanser vakalar1 az gelismis tlkelerde %32, daha
gelismis llkelerde %19 oranindadir (23). Aflatoksinle kontamine gidalarin tiikketimi gelismis
iilkelerde daha az bir risk faktoriidiir, ancak bu iilkelerde aflatoksinin karaciger kanseri
yiikiine katkis1 bilinmemektedir (24). Obezite, tip 2 DM, agir alkol tiikketimi ile iliskili siroz,
nonalkolik yagh karaciger hastaligt (NAYKH) ve sigara kullanimi batili iilkelerde daha
yaygin olan diger risk faktorleridir (25,26).

HEPATOSELLULER KANSER RiSK FAKTORLERI

Hepatoselliiler kanser gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk
faktorleri arasinda HBV enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, kalitsal hemokromatozis ve
herhangi bir nedenden siroz sayilabilir (27). Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen
risk faktorleri HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi ve NAYKH’dir (28). Bununla birlikte
bilinen risk faktorii olmayan hastalarda da HSK goriilebilir (29). Diinya ¢apinda HSK igin

baslica risk faktorlerinin cografi dagilimi Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Diinya capinda hepatoselliiler kanser i¢in bashca risk faktorlerinin cografi

dagilimi (30,31)
Cografik bolge YGDIiH Risk faktorler (%)
Erkek/kadin HCV HBV | Alkol Digerleri

Avrupa 6.7/2.3 60-70 10-15 20 10

Giiney 10.5/3.3

Kuzey 4.1/1.8
Kuzey Amerika 6.8/2.3 50-60 20 20 10 (NASH)
Asya ve Afrika 20 70 10 10(aflatoksin)
Asya 21.6/8.2

Cin 23/9.6

Japonya 20.5/7.8 70 10-20 10 10
Afrika 1.6/5.3
Diinya 16/6 31 54 15

YGDIH: Yasa gore diizeltilmis insidans hizi; HCV: Hepatit C viriis; HBV: Hepatit B viriis; NASH: Nonalkolik

steatohepatit.



Kronik Hepatit ve Siroz

Herhangi bir nedenle kronik karaciger hastaligi (kronik hepatit veya siroz) olan
hastalarda HSK gelisme riski artmaktadir. Ote yandan, HSK'li pek cok hastada (%20 ile 56)
daha o6nce siroz tanis1 konulmamistir (30,31). Bunun cerrahi rezeksiyon ve diger HSK tedavi

formlar1 i¢in 6nemli etkileri vardir (2).

HSK yillik insidansmin dekompanse sirozu olanlarda %21 ile 8 (siroz etiyolojisine
bagli olmak tizere), kronik hepatiti olanlarda %1 oldugu diisiiniilmektedir. Kronik hepatit ve
yiikksek serum alfa-fetoprotein (AFP) konsantrasyonu olan hastalarda HSK riski normal

degerlere sahip olanlara gore daha yiiksektir (32).

Hepatit B, hepatit C veya kalitsal hemokromatozis olan kronik hepatit veya sirozlu
hastalarda HSK gelisme riski en yiiksektir. Kalitsal hemokromatozis olan hastalarda, HSK
neredeyse sirozlu hastalarda sinirhidir (33-35). 152 Kalitsal hemokromatozisli hastanin 1-229
ay takip edildigi bir ¢alismada sirozu olan 97 hastanin 28’inde HSK gelisirken, Sirozu
olmayan 55 hastanin hicbirinde gelismemistir (34). HBSAgQ pozitifligi ve alkol kotiiye

kullanimi olan ve 55 yas listiindeki hastalarda risk 6nemli 6l¢iide artmaktadir (2).

Hepatit B Viriis

Hepatit B viriis enfeksiyonu HSK’nin en sik nedenidir. Diinya genelinde 240 milyon
HBYV tasiyicisi oldugu tahmin edilmekte olup, yilda kabaca 600 bin HBV iligkili karaciger
hastaligina bagh 6lim goriilmektedir (36,37). Kronik HBV hastalarinda, siroz yoklugunda
bile HSK gelisebilmektedir. Ancak HSK gelisen HBV hastalarinin %70-90’ninda siroz
mevcuttur (4). HBV ile HSK arasindaki iligki nedeniyle, HSK taramast HBV enfeksiyonu
olan birgok hastada dnerilmektedir. Siroza ilave olarak viral yiik, hepatit B e antijen (HBeAg)
varligi, hepatit B yiizey antijen (HBsAg) varlig1 gibi diger bir dizi faktér de kronik HBV
hastalarinda HSK gelisimi ile iligkilidir. HBV deoksiriboniikleik asit (DNA) serum seviyesi
diistik (<10 000 kopya/ml) hastalarla karsilastirildiginda, HSK gelisim riski HBV DNA serum
seviyesi yiiksek olan hastalarda ¢ok daha yiiksek bulunmustur (38-41). Tayvan’da 1991 ve
1992 arasinda HBsAg pozitif, anti-HCV negatif 3653 olgu ile yapilan toplum temelli bir
kohort ¢alismasinda bu iliski gosterilmistir (40). Ortalama 11 yillik takip swrasinda %64
hastada (%4.5) HSK gelismistir. HBsAg tasiyicilarinin ortalama yas1 45, %85’inde HBeAg
negatif, %94’tiinde alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi normal ve %2’sinde siroz
mevcuttu. HSK insidans1t HBV DNA diizeyi ile iligkili bulunmugstur. HBV DNA diizeyi <300
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kopya/ml olan hasta sayisi yilda 100 000°de 108 kisiyken (kiimiilatif insidans %1.3), HBV
DNA diizeyi >1 milyon kopya/ml olan hasta sayis1 yilda 100 000°de 1152 (kiimiilatif doz
%14.9) kisiydi. HBV DNA diizeyi; cinsiyet, yas, sigara, alkol tiikketimi, HBeAg durumu,
serum ALT diizeyi ve baglangicta siroz varligi gibi HSK ile iligkisi oldugu bilinen degiskenler
diizeltildikten sonra bile HSK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kalmaktadir. Bu
calismadaki olgularin ¢ogunun HBV enfeksiyonu muhtemelen perinatal kazanilmistir,
ortalama yas 45°tir. Uzun siire yiikksek HBV replikasyon diizeyinin HSK’deki artmus risk ile
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak kronik HBV enfeksiyonunun dalgali dogasi
nedeniyle tek bir yiksek HBV DNA diizeyinin prognostik degeri smirhdwr. Birkac yildir
yiikksek HBV DNA ve aktif inflamasyon bulgular1 (yiikselmis ALT) olan hastalarda HSK igin

takip Onerilir.

Hepatit B e antijen pozitifligi viral replikasyonun gogtergesidir, hatta HSK gelisimi ile
iliskilidir (42-46). Genis prospektif bir ¢alismada Tayvanli 11893 erkekte HBsAg ve HBeAg
test edilerek yaklagik 10 yil takip edilmistir (42). Takip boyunca 111 olguda HSK tespit
edilmistir. HSK riski HBsAg ve HBeAg pozitif (yilda 100.000’de 1169) hastalarda; sadece
HBsAg pozitif (yilda 100.000°de 324) ya da HBsAg ve HBeAg negatif (yilda 100.000°de 39)
olan hastalara gore daha yiiksek bulumustur. HBeAg, HCV durumu, alkol alimi, sigara i¢imi
gibi ortak degiskenlerde diizeltme yapildiktan sonra bile bagimsiz bir belirleyici olarak

kalmustir.

Hepatit B ylizey antijeni pozitif fakat HBeAg negatif hastalar genel popiilasyonla
karsilastirildiginda bile HSK riski artmustir (39,42,47,48). Tayvan‘da yapilan toplum temelli
bir ¢alismada inaktif tasiyicilardaki risk incelenmistir. Calismada 20069 HBV’li olgunun
1932’sinde serum HBV DNA diizeyi <10.000 kopya/ml, HBsAg pozitif, HBeAg negatif,
HCV negatif ve serum ALT diizeyi normal bulunmustur. Bu hastalar benzer 6zelliklere sahip
ancak HBsAg negatif hastalarla karsilastirilmis ve 13 yillik izlem sirasinda HSK riski HBSAg
pozitif hastalarda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla % 0.06, %0.02).

Genel olarak olumlu prognoza ragmen, HBSAg klirensi siroz veya HSK gelisimini
engellemez (49). Serolojik kanitlanmis enfeksiyonu olan hastalarda HSK' riskinin arttigi,
ortalama 20 yil takip edilen kronik HBV enfeksiyonlu 1271 Alaska yerlisi ile yapilan bir
caligmada gosterilmistir. HBSAQ negatiflesen hastalar arasinda HSK goriilme sikligi, HBSAg
pozitif kalanlardan daha diisiik bulumustur (yilda 100.000 196’ya kars1 37), fakat genel
niifusa gore yine de daha yiiksek bulunmustur (50). Ayri bir raporda HSK gelisme



olasiliginin, HBSAgQ 50 yasin lizerinde temizlenenlerde daha fazla oldugu ileri siirtilmiistiir

(51).

Hepatoselliiler kanser riskine kronik HBV tedavisinin etkisini degerlendiren g¢esitli
caligmalar, relatif riskin interferon veya niikleosit, niikleotid tiirevleri ile yaklasik %50 ile 60
oraninda azaldigini gostermektedir. Ancak, tedavi riski tamamen ortadan kaldirmamaktadir ve

niikleosit, niikleotid direnci gelisen hastalarda fayda goriilmemistir (52-55).

Belirli genotiplerin prevalansi cografi olarak degisir ve HBV genotipleri HSK riski
icin 6nemlidir (56-58). Genotip A Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve Afrika'da
yaygin iken; genotip B ve C Asya’da; genotip D Giiney Avrupa, Orta Dogu ve Hindistan'da
daha siktir. Genotip C hastalar1 genotip B hastalarina gore ve genotip D hastalar1 genotip A
hastalarina gére HSK i¢in daha yiiksek risk altindadir (59-61).

Hepatit C virtis ile birlikte enfeksiyon da artrms HSK riski ile iligkili bulunmustur.
Baz1 ¢alismalar HBV ve HCV enfeksiyonu birlikte olan hastalarda HSK riskinin tek viriis
tarafindan enfekte hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (62,63).

Hepatit B viriisii enfeksiyonu ile ayn1 zamanda hepatit D viriis (HDV) enfeksiyonu
olan hastalarda HSK riski artmistir. HBV ile iliskili kompanse sirozu olan 200 hastay1 igeren
retrospektif bir calismada %20 anti-HDV pozitif bulunmus ve HDV enfeksiyonu olanlarda
HSK riskinin ti¢ kat ve mortalite riskinin iki kat arttigi gosterilmistir (64). Klinik ve serolojik
farkliliklarda diizeltme yapildiktan sonra, tahmin edilen bes yillik HSK gelisme riski anti-
HDV pozitif/HBeAg negatif hastalarda %13, anti-HDV negatif/HBeAg negatif hastalarda %4
ve anti-HDV negatif/HBeAg pozitif hastalarda %2 bulunmustur.

Hepatit B viriislii hastalarda HSK ile iligkili diger risk faktorleri ileri yas, alkol
tiketimi, sigara, yiikksek serum ALT diizeyleri, kor ve prekor mutasyonlar, HCV
koenfeksiyonu ve HSK aile oykiisii varligidir (39,41,46,49,62,65-67). Buna ek olarak,
Cin’deki bir calismada O kan grubuna kiyasla, kan grubu A veya B olan erkeklerde HSK

riskinin arttigi, kan grubu AB veya B olan kadinlarda riskin azaldig1 gosterilmistir (68).

Hepatit C Viriis

Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu ile HSK arasinda gii¢lii bir iliski vardir, ancak
karsinogeneze katilan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (69-71). HCV, Amerika

Birlesik Devletleri‘ndeki HSK olgularmin en az iicte birini olusturmaktadir (27). Onemli bir



klinik gozlemde HSK neredeyse sadece ileri derecede hepatik fibroz ya da sirozu olan HCV
hastalarinda gozlenmistir (72). Ancak HSK icin rezeksiyon yapilan HCV enfeksiyonu olan
hastalarin sadece %10’unda hafif derece fibrozis bulunmustur (73).

Tayvan‘da 30 ve 65 yaslar1 arasindaki 23.820 olgunun izlendigi prospektif bir kohort
caligmasinda, HCV hastalarinda yagam boyu HSK goriilme sikligi erkekler icin %24 ve
kadmlar i¢in %17 bulunmustur (74). Ayrica HBSAg pozitif olan hastalarda yasam boyu
insidans erkekler i¢in %38 ve kadinlar i¢in %27 bulunmustur. HCV hastalarinda, kadinlar ve
erkekler arasinda HSK sikliginda anlamli bir fark saptanmamustir. Buna ek olarak, yiiksek
viral yiik HSK riski ile iliskili bulunmustur (75). Konagin immiin yanit1 da siroz ve kansere
ilerleme riski ile iliskili onemli bir faktor olabilir (76). Antiviral tedavi HSK gelisme riskini
azaltmaktadir (77).

Hayvan modelleriyle kronik HCV enfeksiyonunda inflamasyon, hiicre turnoveri,
reaktif oksijen tiirlerindeki artisa bagh olarak karaciger demir depolarmin arttigi ileri

stiriilmiistiir (78).

Alkol

Esik dozu ve kullanim siiresi belirsiz olmasina ragmen pek ¢ok raporda alkol alimi ile
HSK arasindaki iligki belirtilmistir. Alkol, siroz i¢in 6nemli bir risk faktérii ve HSK igin bir
predispozan faktordiir. Etanol ve HSK arasindaki iliski, dogrudan bir toksik etki ya da dolayli
bir etki olabilir.

Eslik eden agir alkol kullaniminin, DM ve obezitenin HSK riskini arttirdigini gésteren

cesitli raporlar vardir. Alkole bagl HSK riski viral hepatit varligi ile modifiye edilebilir (2).

Aflatoksin

Aspergillus flavus ve aspergillus parasiticustan kaynaklanan aflatoksin B1’in diyetle
alimi, Afrika ve Asya'nin bazi bolgelerinde HSK gelisimi i¢in Onemli bir ko-faktordiir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, 6zellikle HBV ile enfekte kisilerde diyetle aflatoksin B1 alimu,

p53 mutasyonu ve HSK insidans1 arasinda gii¢lii bir iligski oldugunu gostermistir (79).



Diger Risk Faktorleri

Obezite, DM ve NAYKH HSK’nin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Nonalkolik
steatohepatit (NASH) siroz yoluyla HSK’ya yol agmaktadir. Bu faktorler kronik viral hepatite
katkida bulunuyor gibi goriinmektedir (80). Hemokromatozisli olgularin %45’inde HSK
gelismektedir (35). Wilson hastalarinda HSK bazen gorilir ve sadece siroz zemininde
gelismektedir (81). Alfa-1 antitripsin eksikliginde ve akut intermittan porfiride siroz olmadan
da HSK riskinde artig gosterilmistir (2). Epidemiyolojik ¢aligmalarda sigara igimi ve HSK
gelisimi arasindaki iliski ¢eliskilidir, fakat son kanitlar sigaranin net bir kofaktor oldugunu
desteklemektedir. Agir sigara igicileri, igmeyenlere gore daha yiiksek risk altindadir (82).
Genel popiilasyonda kontrol grubuna gore Human Immunodeficiency Virus (insan immun
yetmezlik viriisii) ile enfekte olgularda HSK riski artmaktadir. insan immun yetmezlik viriisii,
kronik viral hepatitli hastalarda HSK gelisimini hizlandiran ek bir kofaktor gibi
goriinmektedir (9). Bir vaka kontrol ¢alismasinda epidermal bitylime faktor gen polimorfizmi

ile HSK riski arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir (83).

HEPATOSELLULER KANSERDE TANI

2010 yilinda revize edilen Amerika Karaciger Hastaliklari Arastrma Birligi
klavuzunda HSK tanmi evreleme ve tedavi algoritmasindan bahsedilmistir. HSK tanisinda
radyoloji, biyopsi ve AFP serolojisi kullanilmaktadir. Hangi testin kullanilacagi hastanin
durumuna gore degisir. Hastaligin yayilimmni belirlemek i¢in mutlaka bigisayarli tomografi
(BT) ya da manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi goriintiilemeler yapmak
gerekmektedir. MRG daha ¢ok tercih edilir (15).

Tamda Alfa fetoproteinin Rolii

Alfa-fetoprotein, HSK’nin tanisinda uzun zamandir kullanilmaktadir. Ayrica
surveyans algoritmalarinda da yeri vardir. Ancak slirveyansin degerlendirilmesinde sensitivite
ve spesifitesi yetersiz kalmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarada AFP’nin daha 6nce
tahmin edilenden daha az spesifik oldugu bulunmustur. AFP, intrahepatik kolanjiokarsinom
ve bazi kolon kanseri metastazlarinda da artmaktadir (84,85). Bu nedenle karacigerde kitleyle
beraber AFP yiiksekligi saptanan her olguda hemen HSK disiinilmemelidir. Mesela

intrahepatik kolanjiokarsinom, sirozlularda sirozu olmayanlara gore daha fazla goriiliir.
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Intrahepatik kolanjiokarsinom HSK’ye gore daha az goriilse de ikisinin de sirozlularda
goriilme sikligr artmustir ve tedavi sekli, yasam beklentilerini etkiler. AFP diger durumlarda
da yiikselebileceginden kullanimi artik onerilmemektedir. Bu yiizden HSK tanis1 radyolojik

goriintiileme ve histolojiye gore koyulmalidir.

Tanida Radyolojinin Rolii

Tipik goriintiileme bulgulari varsa biyopsi olmadan da radyolojik olarak HSK tanisi
koyulabilir (6-13). Bu da genelde dinamik BT ve MRG gibi kontrast kullanilan ¢alismalari
gerektirmektedir. Arteriyel fazda HSK’de ¢evre karaciger dokusuna gore daha yogun tutulum
olmaktadir. Ciinkii HSK yaygin bir arteriyel kan dolagimina sahipken diger karaciger dokusu
vendzle karisik bir arteriyel kan dolasimma sahiptir. Bu nedenle gevre karaciger dokusunda
kontrast daha az olur, HSK’de ise kontrast daha yogundur. Vendz fazda ise tam tersine ¢evre
karaciger dokusuna gore daha az kontrast tutulumu vardir. Ciinkii HSK daha ¢ok arteriyel
sistemden beslenir, portal venden ¢ok fazla beslenmez. Bu nedenle vendz fazda ¢ok fazla
kontrast tutulumu goriilmemektedir. Venoz fazda kontrast portal sisteme gegtigi i¢in portal
sistemle beslenen diger karaciger dokusunda kontrast tutulumu daha fazladir. Buna washout
denir. Uzamis fazda da washout goriiliir, hatta bazi hastalarda sadece uzamis fazda washout
goriilir. Yani arteriyel alimla birlikte washout HSK i¢in oldukga spesifiktir (6,13,86).
dolayisiyla radyolojik goriintiillemede kontrastsiz, arteryal, vendz ve gecikmis olmak iizere 4

faza ihtiya¢ vardr.

Daha onceki kilavuzlarda lezyonun biiyiikliigiine gore degisen taniya yonelik bir
algoritma sunulmustur. Bu algoritmadan Sekil 1’de bahsedilmistir. Bu algoritma biiyiik
Olglide uzman goriisiine dayanmakta ve HSK’nin tipik kontrast tutulumu gbéz Oniine
alinmaktadir. 1-2 cm arasindaki lezyonlara ait algoritmanin bir kismi hala gegerlidir (87).
Forner ve ark. (86) yaptigi bir ¢alismada 2 cm’den kiigiik lezyonlarin degerlendirmesinde
kontrasth ultrasonografi (USG) ve MRG kullanilmis ve surveyans degerlendirilmistir. Her
ikisi birden kullanildiginda pozitif prediktif deger %100, negatif prediktif deger ise %42
bulunmustur. Her iki test birden lezyona HSK diyorsa bu HSK’dir, ancak iki testten biri
lezyona HSK degil diyorsa yanlis negatiflik oranlar1 ise %50’den fazladir. Bu durumda
biyopsi yapilmalidir. Bir goriintii kullanim1 daha disiik bir pozitif prediktif degere sahipken
iki radyografik goriintiileme pozitif prediktif degeri %90’lara kadar ¢ikarmaktadir. Bazi
calismalarda tipik arteriyel hipervaskiilarite ve vendz washout goriiniimii varsa bir
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goriintiilemenin bile yeterli oldugu gosterilmistir. Dual gériintiilemenin sensitivitesi %21 ile
37 arasmda, spesifitesi ise %100°diir. Ayrica iki goriintiilemenin birden yapilmasi biyopsi
ihtiyacin1 azalmaktadir (88,89). Asamali caligmalar sonucunda spesifite %74-80’¢ kadar
yiikselmig, ancak sensitivite %89-97’¢ kadar diismistiir. Atipik lezyonlara biyopsi
yapildiginda spesifite %100°e kadar ¢ikmistir (90). 1-2 cm arasindaki lezyonlar1 arastirmak

icin kullanilan algoritma bu hususlar1 yansitacak sekilde degistirilmistir.

Karaciger nodiilid

I

<] ¢m >1 cm
4 fazh MDCT
veya
3 ayda bir Dinamik _
USG tekran by kontrasth MRG

|

y

b ‘ Arteryel hipervaskiilarizasyon
| o2l | ve
Boyut artis: Stabil raie ey ¥
R Vendz veya gegikmis washout
ey

Karakter 1

degisikligi l l

Diger kontrasth |
Evet inceleme F: Hayr
(CT veya MRG)
4 A 4
Boyuta gore Arteryel hipervaskiilarizasyon
degerlendir HCC ve Biyopsi
v Vendiz veya gegikmis washout y
Evet Hayir

Sekil 1. Amerika Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Birligi kilavuzu ve tamisal algoritma

Sirozu olup karacigerde kitle saptanan hastalarda bu Oneriler gegerli oldugu gibi
kronik HBV enfeksiyonu olup sirozu olmayan hastalarda da bunlar dikkate alinmalidir. Her
iki durumda da HSK olma ihtimali yliksektir. Ancak normal bir karacigeri olup nodiil
saptanan hastalarda HSK olma olasiligi diisiiktiir ve bu Onerilerin uygulanmasima gerek

yoktur.
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Hipovaskiiler HSK’de hem arteriyel hem de venoz fazda gevre karaciger dokusundan
daha az kontrast tutulumu olmaktadwr. Bu da genelde 2 cm’den kiiciik lezyonlarda
goriilmektedir ve hipovaskiileritenin nedeni ikili kan dolasimmna sahip olmalaridir (91).
Histolojik olarak bakildiginda ayrilmamus arteriyel kaynaklar oldugu ve portal kan akiminin
da azaldigi goriilmiistiir. Bunlar matiirlestikge bu kan akimi daha arteriyel goriinim almakta
ve HSK’nin tipik goriinlimiine tekrar kavusmaktadir. Displastik nodiiller de ayrigmamus
arterlere ve azalmis portal dolasima sahip olabilmektedir. Bu nedenle HSK ile displastik
nodiil ayriminda biyopsi gerekebilir. Ancak biyopsi sonucunda high grade displastik nodiil
(HGDN) ve HSK ayriminda goriilmesi gereken stromal invazyon goriilmeyebilir. Ayrica daha

biiyiik HSK’ler de hipovaskiiler olabilir ve bunlar da biyopsi gerektirir.

Baz1 morfolojik 6zellikler de HGDN’leri HSK’den ayirabilir. Glypican 3, 1s1 sok
proteini 70 ve glutamin sentetaz HSK’nin markerlaridir. Ayrica HSK’de vaskiiler endotelde
1s1 sok proteini daha yiiksektir. Sitokeratin boyalarmin negatif olmasi ve biliyer sitokeratin ile
boyanmas1 HSK olasiligin1 azaltmaktadir (92). Bu nedenle doku ayrimi zor olan patolojik
spesmenlerde bu boyamalarin yapilmasi gerekmektedir. Ancak bagka neoplastik lezyonlarda

da bunlar pozitif olabilir. Bu nedenle morfolojik zeminde HSK’y1 tam olarak ayirmak zordur.

Bir cm’den kiigiik lezyonlar i¢in Sekil 1°deki algoritma gegerlidir. 1 cm’den kiigiik
lezyonlarm ¢ogu HSK degildir. Detayl1 arastirma yapmaya gerek yoktur. Ancak ilk olarak

hangi goriintiileme yapildiysa 3 aylik aralarla tekrarlanmalidir.

Bir cm’nin tizerindeki nodiiller i¢in dinamik MRG ya da multidedektor BT
onerilmektedir. MRG ya da BT’de tipik HSK goriinimii varsa bu yeterlidir. Ancak tipik
goriiniim yoksa ikinci bir goriintiileme ya da biyopsi yapilabilir. Arteriyel hipervaskiileritenin

goriilmesi tek basina yeterli degildir. Mutlaka vendz washout goriilmelidir.

Displazi ve Erken Hepatoseliiler Kanserin Patolojik Tanisi

Iyi diferansiye ve ileri evredeki HSK’lerin ozellikleri iyi bilinmektedir. Ancak
displastik nodiillerin ve kiigiik HSK’lerin taninmasinda sikinti vardir. Daha kiigik HSK
lezyonlarinda radyolojik ve histolojik olarak benign nodiilleri malignlerden ayirt etmek

zordur.

Cok erken evre HSK ve kiiciik ya da ilerlemis HSK arasinda fark vardir. Erken

HSK’de Japonlar tarafindan hipovaskiilerite ve kenarlarda diizensizlik tanumlanmistir (11).
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Boylece USG’de biraz belirsiz anahat ve BT’de hipovaskiilerite olabilir. Histolojik olarak
ayrismamis arter goriiliir ancak displazinin bir¢ok derecesi goriilebilir (93). Ayrica damar
invazyonu goriilmez ancak portal bosluga hepatositlerce invazyon goriilebilir. Bu lezyonlar
BCLC evreleme sistemine gore ¢cok erken evre HSK olarak adlandirilir (94). Ancak bunlarin
dogal seyri tam olarak bilinmemektedir. Kiiciik tipik HSK odaklarinin olmast bunlarin tipik
HSK olacaklarmin bir gostergesidir (95-97). Ancak ne kadarmin tipik HSK’ye doniisecegi de
bilinmemektedir. Tam tersine kii¢iik ya da ilerlemis HSK’de USG’de bu sinirlar belirgindir,
BT ve histolojide iyi differansiye HSK’nin tipik 6zellikleri goriilmektedir (93,95,97). Bunlar

kii¢iik olmalarina ragmen genelde mikrovaskiiler invazyonlar1 vardir (93).

High grade displastik nodiill HSK’ye bir gegis gibidir, bu nedenle bunlari ayr1 ayri

degerlendirmemek gerekir ve kii¢iik nodiillerden biyopsi almakta fayda vardir.

Karaciger nodiilii olup nonspesifik bir vaskiiler goriiniimii olan ya da negatif biyopsi
sonucu olan hastalar yine de sik1 bir takip i¢inde olmalidir. Biyopsi tekrarlanabilir ya da MRG
ve BT takibi yapilabilir. Lezyon kiiclik de olsa mikroskobik vaskiiler invazyon gibi alerme
edici baz1 gostergeler olabilir (11). Ek olarak daha kii¢iik lezyonlarda tedaviye yanitin daha
iyi oldugu bilinmektedir (98-100). Sonug olarak tedaviye en iyi yanit i¢in lezyon 2 ¢cm’nin
altinda olmadir (101). Bu nedenle HSK’nin tanisinin erken koyulmasi onemlidir. Ayrica
malignensi potansiyeli olmayan ya da kendiliginden gerileyebilecek lezyonlara invaziv
girisim yapmamak da Onemlidir. Bunlar arasinda keskin bir ayrim yapmak her zaman
miimkiin degildir. Ayrica kanama ve igne yoluyla ekim yapilmas1 biyopsi i¢in risktir. Cogu
caligmada igne yoluyla ekimin lezyona spesifik olmadigi goriilmiistiir (102). Ancak 2 cm’nin
altindaki lezyonlarda ¢ok nadirdir. Kiigiik HSK’lerde kanama genelde goriilmez. Kanama

riski normal karaciger dokusundan farkli degildir (102,103).

Sonug olarak USG’de saptanan 1 cm’nin altindaki nodiiller 3-6 aylik aralarla USG ile

takip edilmelidir. Eger 2 y1l boyunca biiylime goriilmezse rutin takibe devam edilmelidir.

Sirotik karacigerde USG ile saptanan 1 cm’den biiylik nodiiller 4 fazli multidedektor
BT ya da kontrastl dinamik MRG ile degerlendirilmelidir. Eger tipik HSK bulgular1 varsa
bunlar HSK olarak kabul edilmelidir. Karakteristik bulgular yoksa ya da tipik vaskiiler profil

yoksa ikinci bir kontrastl goriintiileme ya da biyopsi yapilmalidir.
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Kiiciik lezyonlarin biyopsisi uzman patologlar tarafindan degerlendirilmelidir. Eger
patoloji ile HSK tanisi net koyulamiyorsa CD34, glypican 3, 1s1 sok proteini 70 ve glutamin

sentetaz gibi boyalarla boyanmalidir.

Hepatoselliller kanser oldugu disiiniilen biyopsisi negatif olan hastalar nodiil
kaybolana, biiyiiyene ya da HSK’nin tipik Ozellikleri olusana kadar 3-6 aylik aralarla
izlenmelidir. Eger lezyon biiyliyor ama hala HSK’nin patognomik 6zelliklerini gdstermiyorsa

biyopsinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

EVRELEME SISTEMIi

Solid tiimorlerin prognozu genelde prezentasyon anindaki tiimor evresine baghidir.
Timor evresi tedavi kararinda da onemlidir. HSK’li hastalarda prognozun tayini zordur.
Ciinkii altta yatan karacigerin fonksiyonu da prognozu etkilemektedir. HSK’nin
evrelemesinde uluslararast bir konsensus olmamakla birlikte HSK tedavisi genelde BCLC
evreleme sistemine gore yapilmaktadir (94,104). BCLC disinda MELD skoru, TNM evreleme
sistemi gibi bagka evreleme sistemleri de vardir. Karacier transplantasyonuna giden
karaciger yetmezligi olan hastalarda MELD skoru kulllanilmakta olup prognoz i¢in iyi bir
gosterge degildir ve genel olarak karaciger kanser evreleme sistemi olarak
kullanilmamaktadir. TNM evreleme sistemi i¢in de mikrovaskiiler invazyonun belirtilmesi
gerekmektedir. Bunun da ameliyat materyali olmadan belirtilmesi miimkiin degildir. Modifiye

edilmis olsa bile hala yeterli prognostik kapasiteye sahip degildir (105-107).

Japonlarin OKUDA klasifikasyon sitemi tiimér biiyiikliigiine ve karaciger
fonksiyonlarma gdre evreleme yapmaktadir. ileri evre hastalarda evrelemeye izin verip erken

ve ara evrelerde yeterli degildir (108).

Barcelona Clinic Liver Cancer evreleme sistemi ve tedavi algoritmasi Sekil 2’de
verilmistir. Erken evre hastalar korunmus karaciger fonksiyonu olan, yani CTP A ya da B, 3
cm’e kadar en fazla 3 nodiili olan hastalardwr. Bu grubun karaciger rezeksiyonu,
transplantasyon ya da ablasyon ile 5 yillik yagam beklentileri %50-75 arasindadir. Cok erken
evre HSK tanist genellikle zor koyulur. Bunlarda mikrovaskiiler invazyon yoktur ve CTP A
hastalarda 5 yillik yasam beklentisi neredeyse %100°diir. Ara evre CTP A ya da B, biiyiik ya
da multifokal HSK olup; kanser iliskili semptomlar, ekstrahepatik yayilim ya da

makrovaskiiler invazyon olmayan gruptur. Tedavisiz 3 yillik sag kalim %50°dir. Bunlar

15



TAKE i¢in uygun adaylardir. CTP A ya da B, biiyiikk ya da multifokal HSK olup; kanser
iliskili semptomlar, ekstrahepatik yayilim ya da makrovaskiiler invazyonu olan hastalar ileri
evredir. Bunlarin 1 yillik yasam beklentisi %50 olup, bu grup sorafenibe adaydir. Fiziksel
kapasiteyi bozan timor yayilimi olan, major karaciger fonksiyon bozuklugu (CTP C) olan
hastalar terminal evre olarak kabul edilir ve ortalama yasam siireleri 3 aydan azdwr. CTP

skorlama sistemi Tablo 3’te gosterilmistir.

HSK

Stage 0 Stage A-C Stage D
PSO PS 0-2 PS >2
Child-Pugh A Child-Pugh A-B Child-Pugh C
Cok erken evre (0) Erken evre (A) Ara evre (B) ileri evre (C) Terminal evre (D)
Tek <2.cm Tek ya da Multinodiller ~ Portal invazyon

l <3 c¢m 3 nodil PSO N1, M1,PS 1-2

\
Tek <3 c¢m, 3 nodiil

l

Portal basing, bilirubin

— Artmis — Iliskili hastalik

v v

Normal Hiylr EIet ‘} ‘} ‘L
Rezeksiyon  Karaciger transplantasyonu ~ RFA TAKE Sorafenib Semptomatik tedavi

HSK: Hepatoselliiler kanser, PS: Performans skoru, RFA: Radyofrekans ablasyon, TAKE: Transarteriyel

kemoembolizasyon

Sekil 2. BCLC evrelemesi ve tedavi algoritmasi
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Tablo 3. Child-Turcotte-Pugh skorlama sistemi

Parametre Verilecek puan

1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin (mg/dL) | <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >3.5 2.8-35 <2.8
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

Total skor: Evre A:5-6, Evre B:7-9, Evre C:10-15

HEPATOSELLULER KANSERDE TEDAVI

Hastalara HSK tanis1 koyuldugunda neredeyse ileri asamaya gelmislerdir ve geg
evrede cok fazla tedavi segenegi yoktur. Ayrica hastalarda tedaviye bagli morbidite orani
kabul edilemeyecek kadar yiiksektir. Giiniimiizde hastalar artik erken evrede de tani
alabilmekte ve boylece yasam beklentisine katkisi olan tedavi segenekleri olabilmektedir (94).
Bunun i¢in hangi hastaya hangi tedavinin verilecegine hepatolog, patolog, cerrah ve onkolog

birlikte karar vermelidir.

Tek bir lezyonu olup sirozu olmayan hastalarda ya da siroz olup hala korunmus
karaciger fonksiyonu olan, hepatik ven basinct 10 mmHg nin altinda ve bilirubin seviyeleri
normal olan hastalarda cerrahi rezeksiyon yapilabilir. Rezeksiyon Oncesi ya da sonrasi

adjuvan tedaviler dnerilmemektedir.

Milan kriterlerine gére 5 cm 1 tiimdr ya da 3 cm en fazla 3 nodiil varsa karaciger
transplantasyonu yapilabilir. Eger bekleme zamani uzunsa ya da tiimdr progresyonu i¢in
yiiksek risk varsa canlidan da nakil yapilabilir. Eger bekleme siiresi 6 aydan uzun stirecekse

preoperatif tedavi yapilabilir.

Lokal ablasyon rezeksiyon yapilamayan ya da transplantasyon i¢in bekleyen

hastalarda giivenli ve efektif bir tedavi secenegidir. 2 cm’nin altindaki tiimorlerde alkol
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enjeksiyonu ya da RFA tedavisi esit efektiviteye sahiptir. Ancak daha biiyiik timorlerde RFA
daha efektiftir.

Transarteriyel kemoembolizasyon biiyiik multifokal HSK’si olup, makrovaskiiler
invazyonu, ekstrahepatik yayilimi olmayan ve opere edilemeyen hastalarda nonkiiratif bir

tedavi olarak yapilabilir.

Sorafenib rezeksiyon, transplantasyon, ablasyon ve TAKE’den fayda gérmeyen ve

hala korunmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda ilk segenek olarak onerilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin 15/04/2015 tarihli TUTF-BAEK 2015/78 protokol numarali 07/06 karar
nolu etik kurul onayr alinmistir. Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’nda takipli olan ve 2006-2015 yillar1 arasinda histopatolojik ve/veya radyolojik
kriterlerle HSK tanis1 almis olan hastalar ¢alismaya alindi. Daha 6nce kronik karaciger
hastalig1 nedeni ile takip edilmekte olan hastalarda takip baslangic1 HSK tanisinin konuldugu
tarih olarak belirlendi. 2016 yili mart ay1 itibari ile yasamakta olan hastalar i¢in tan1 ile bu
tarihe kadar gecen siire takip siiresi olarak belirlendi. Olen hastalar i¢in ise hepatoseliiler

kanser tanisindan 6liime kadar gegen siire izlem siiresi olarak belirlendi.

Hastane kayitlarindan cinsiyet, ilk tan1 anindaki yas, etiyoloji (HBV, HCV, HDV,
NAYKH, otoimmun hepatit, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, kriptojenik,
Budd-Chiari sendromu, hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, alkol
kullanim 6ykiisii), tan1 tarihi, BCLC evrelemesine gore evresi (Evre 0, Evre A, Evre B, Evre
C veya Evre D), CTP smiflamasi, eslik eden hastalik (DM ve HT), antiviral tedavi kullanimu,
tedavi (TAKE, ablatif tedavi, sistemik tedavi, cerrahi), PVT, kitle sayisi, kitlenin boyutu,
kitlenin yerlesim yeri, gecirilmis karaciger siroz komplikasyonlar1 (6zofagus varis varlig1 ve
evresi, hepatik ensefalopati, asit), spontan bakteriyel peritonit, 6zofagus varis kanamasi, takip
stiresi, hemogram (I6kosit, hemoglobin, trombosit, MCV), iire, kreatinin, sodyum, potasyum,
C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, AFP diizeyi, aspartat transaminaz, ALT, gama
glutamil transpeptidaz, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenez, total bilirubin, direkt bilirubin,

total protein, albiimin, protrombin zamani, INR degerleri kaydedildi.
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Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Normal dagilima
uyan siirekli degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasi i¢in Student t testi, ikiden fazla grupta
karsilastirilmast icin ANOVA ve sonrasinda Tukey coklu karsilastirma testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerin iki grupta karsilagtirilmasi i¢in Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grupta karsilastirma i¢in ise Kruskal wallis testi uygulandi.
Kategorik degiskenlerin iliskisini ortaya koymak icin Chi Square testi ve gerekli durumlarda
Fischer Exact testi uygulandi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan Meier sagkalim analizi yontemi

ve Log rank testi uygulandi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Bu c¢ahsmada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
takipli olan ve 2006-2015 yillar1 arasinda histopatolojik ve/veya radyolojik kriterlerle HSK
tanis1 almig olan 159 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismada verilerine ulasilan HSK tanili 159 hastanin 137’si erkek (%86.2), 22’si
kadind1 (%13.8). Erkek/kadin orani 6.2 bulundu. Cinsiyete gore hasta dagilimi Sekil 3’te

gosterilmistir.

cinsiyet dagilim (kisi sayist)

= erkek = kadin

Sekil 3. Hepatoselliiler kanser ve cinsiyet dagilim
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Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 62.7+£10.34 (24-90 yil) bulundu. HSK tanili

hastalarin yag ortalamasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hapatoselliiler kanserli hastalarda yas dagilimi

Yas ortalamasi Minimum yas Maximum yas SD

62.7 24 90 10.34

SD: standart sapma

Tablo 5’te gosterildigi gibi ¢alismamizdaki 36 hastada DM (%22.6), 26 hastada HT

(%16.4) tanis1 mevcuttu.

Tablo 5. Hepatoselliiler kanserli hastalarda hipertansiyon ve diyabetes mellitus varhg

Kisi Saysi (n) Yiizde (%)
DM var 36 22.6
yok 123 77.4
HT var 26 16.4
yok 133 83.6

DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon

Sekil 4’te gosterildigi gibi HSK tanili 159 hastanin 28’inde ise PVT (%17.6) vardi,
131’sinda (%82.4) ise PVT saptanmadi.
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PVT varhg

PVTvar = PVTyok

PVT: Portal ven trombozu

Sekil 4. Hepatoselliiler kanser ve portal ven trombozu varhg:

Etiyolojilere bakildiginda 99 hastada HBV (%62.3), 15 hastada HCV (%9.4), 15
hastada alkol (% 9.4), 2 hastada NAYKH (%1.3), 1 hastada Budd-chiari sendromu (%0.6), 1
hastada alkol ve hemakromatozis birlikteligi (%0.6), 1 hastada alkol ve HCV birlikteligi
(%0.6), 3 hastada HBV ve HCV birlikteligi (%1.9), 7 hastada HBV ve alkol birlikteligi
(%4.4), 2 hastada HBV ve HDV birlikteligi (%]1.3) vardi. 13 hastada ise etyolojik bir ajan
saptanamadi (%38.2). Etyolojiye gore hasta dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Etiyolojiye gore hasta dagilim

Etyolojik ajan Kisi Sayisi (n) Yiizde (%)
HBV 99 62.3
HCV 15 9.4
Alkol 15 9.4
NAYKH 2 1.3
Budd Chiari 1 0.6
Alkol+Hemakromatozis 1 0.6
Alkol+HCV 1 0.6
HBV+HCV 3 1.9
Alkol+HBV 7 4.4
HBV+HDV 2 1.3
Kriptojenik 13 8.2

HBV: Hepatit B viriisii, HCV: Hepatit C viriisii, HDV: Hepatit D viriisii, NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger
hastalig
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88 hastada kitle sag lobda (%55.3), 12 hastada sol lobda (%7.5), 54 hastada sag ve sol
lobda (%33.9) yerlesmekteydi. 5 hastanin ise radyoloji verilerine ulagilamadi (%3.1) Kitlenin

yerine gore hasta dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Kitlenin yerine gore hasta dagihim

Kitlenin yeri Kisi Sayis1 (n) Yiizde (%)
Sag lob 88 55.3
Sol lob 12 7.5
Sag+sol lob 54 33.9
Tanimlanmamig 5 3.1

Sekil 5°te gosterildigi gibi hastalarin 67°sine (%42.1) biyopsi ile HSK tanisi
koyulurken, 92 (%57.9) hastanin tanisi1 klinik ve radyolojik olarak koyulmustur.

Karaciger kitle biyopsisi

Biyopsi yapilan = biyopsi yapilmayan

Sekil 5. Biyopsi ile hepatoselliiler kanser tanisi

Barselona evrelemesine gore degerlendirildiginde 42 hasta evre A (%26.4), 60 hasta
evre B (%37.7), 17 hasta evre C (%10.7), 40 hasta evre D’ydi (%25.2). BCLC evresine gore

hasta dagilim1 Tablo 8’de gosterilmistir.



Tablo 8. Barcelona Clinic Liver Cancer evresine gore hasta dagilim

BCLC
A B C D
Hasta sayisi (n) 42 60 17 40
Yiizde (%) 26.4 37.7 10.7 25.2

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

Tablo 9°da gosterildigi gibi HSK tanili hastalarin 57 tanesinde tek Kitle (%35.8), 21
hastada 2 kitle (%11.9), 12 hastada 3 kitle (%7.5), 55 hastada 4 kitle (34.6) ve 3 hastada 4’ten
fazla Kkitle (%1.9) saptanmistir. 13 hastada ise kitlelerin sayisi hakkinda bilgiye
ulagilamamistir (%8.2).

Tablo 9. Karacigerdeki kitle sayisina gore hasta dagilimi

Kitle sayis1 Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)
Tek kitle 57 35.8
2 kitle 19 11.9
3 kitle 12 7.5
4 kitle 55 34.6
>4 kitle 3 1.9
Tanimlanmamis 13 8.2

Tan1 sirasindaki Child-Pugh skoruna bakildiginda 58 hasta A (%36.5), 62 hasta B
(%39), 39 hasta C (%24.5) evresindeydi. Tablo 10°da Child-Pugh skoruna gére hasta dagilimi

gosterilmistir.
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Tablo 10. Child-Pugh skoruna gore hasta dagihm

Child-Pugh Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
A 58 36.5
B 62 39
C 39 24.5

Takiplerde ¢alismamizdaki 114 hastada asit gelisirken (%69.6), 49 hastada asit

saptanmamistir (%29.9). 1 hastada ise asit gelisimi hakkinda net bilgiye ulasilamamistir

(%0.6). HSK’11 hastalarda asit gelisim sikligi Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Hepatoselliiler kanserli hastalarda asit gelisimi

Asit
Var Yok Tanimlanmanmuis
Hasta sayisi (n) 114 49 1
Yiizde (%) 69.6 29.9 0.6

Sekil 6’da gosterildigi tizere 33 (%20.1) hastada hepatik ensefalopati gozlenirken, 131

(%79.9) hastada hepatik ensefalopati gelismemistir.

yok = var

Sekil 6. Hepatik ensefalopati gelisimi
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Sagkalim Analizleri

Trakya Universitesi tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli olan ve 2006-
2015 yillar1 arasinda histopatolojik ve/veya radyolojik kriterlerle HSK tanis1 almis olan
hastalar ¢caligmaya alindi. Daha 6nce kronik karaciger hastalig1 nedeni ile takip edilmekte olan
hastalarda takip baslangic1 HSK tanisinin kondugu tarih olarak belirlendi. 2016 yil1 mart ay1
itibari ile yagsamakta olan hastalar i¢in tani ile bu tarihe kadar gecen siire takip siiresi olarak
belirlendi. Olen hastalar icin ise HSK tanisindan 6liime kadar gegen siire izlem siiresi olarak
belirlendi. Calismamiza alinan toplam 159 hastanin ortanca takip siiresi 35.2 (1-294) haftayd:.
Takip siiresinde 129 hastada 6limiin gerceklestigi, 30 hastanin ise yasamaya devam ettigi
gorildi. Tiim hastalarin toplam sagkalim analizi yapildiginda ortanca sagkalim stiresi 38 (24-
52, %95 giiven araligi) hafta bulundu. Tiim hastalar toplu olarak degerlendirildiginde bir
yillik sagkalim oran1t % 42, iki yillik sagkalim oram ise %21 olarak bulundu. Hastalarin

tamamina iliskin Kaplan Meier sagkalim egrisi Sekil 7°de goriilmektedir.

1,07

0,67

=
OI)

Toplam Zagkalm

0,07

T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Zaman (hafta)

Sekil 7. Kaplan Meier sagkalim egrisi
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Kadin hastalarda ortanca yasam siiresi 35 hafta, erkek hastalarda ise 39.8 hafta
bulundu. Kadin ve erkek cinsiyetin yasam siiresine etkisi olmadig1 gézlendi (p=0.9).

Hastalar1t BCLC evreleme sitemine gore sagkalim agisindan inceledigimizde evre A
olan 42 hastada ortanca sagkalim siiresi 75.5 (49-102, %95 giiven araligi) hafta bulundu. Bu
hastalarda bir yillik sagkalim oran1 %62, iki yillik sagkalim orani ise %37 bulundu. 60 evre B
hastasinda ortanca sagkalim siiresi 50.5 (29-72, %95 giiven aralig1) haftaydi. Bu hastalarin 1
ve 2 yillik sagkalim oranlar1 ise sirasiyla %47 ve %22 bulundu. Hastalardan 17’si evre C idi.
Bu hastalarda ortanca sagkalim siiresi 23 (5-13, %95 giiven aralig1) haftaydi. Bu hastalarda 1
ve 2 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %24 ve %12 olarak bulundu. Evre D hastalarda ortanca
yasam siiresi 7.8 (0.3-15) haftaydi. Tim HSK’1i hastalar bir arada degerlendirildiginde evreye
gore sagkalim siireleri istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu (p<0.001). Evrelere gore

Kaplan Meier sagkalim egrisi Sekil 8’de goriilmektedir.

ECLC
evreleme
sisterm

[ 1Ewre A
[ 1Ew1e B

Evre C
[ Ewre D

1,07

b ——

Toplam Sagkalm

TRy
o] -y | '“—ﬁ

| I 1 1 |
i) a0 100 150 200 250 300
Zaman (hatta)

Sekil 8. Evrelere gore Kaplan Meier sagkalim egrisi
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Her bir evredeki ortanca sagkalim siirelerinin diger evrelerden istatistiki olarak farkl
olup olmadig1 degerlendirildiginde evre A hastalarin ortanca sagkalim siirelerinin diger tiim
evrelerdeki hastalardan uzun oldugu goriildi. Ayni sekilde evre D hastalarinin ortanca
sagkalim siireleri diger tiim evrelerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisaydi. Evre
B ve C hastalarindaki ortanca yasam siireleri arasinda ise istatistiksel anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 12. Evreler arasindaki sagkalhm iliskisi

Evre A Evre B Evre C Evre D
BCLC evreleme
sistemi X2 p X2 p X2 P X2 P
Evre A 4273 10039 |5.361 |0.021 [33.914 [0.000
Evre B

4273 |0.039 0712 |0.399 |18.585 |0.000
Evre C 5361 |0.021 |0.712 |0.399 4.805 |0.028
Evre D 33.914 [0.000 |18.585 |0.000 |4.805 |0.028

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer
Kaplan Meier sagkalim analizi Long Rank (Mantel-Cox) ikili karsilastirma testi
p<0.05 anlaml1 kabul edildi

Girisimsel ya da girisimsel olmayan herhangi bir tedavi uygulanan ya da hig¢ tedavi
uygulanmamig hastalar degerlendirildiginde herhangi bir tedavi uygulanmamis olan
hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11.4 (6.8-16, %95 giiven araligi) hafta iken tedavi
uygulanan hastalarda ortanca sagkalim siiresi ise 85.5 (61-110, %95 giiven aralig1) hafta
olarak bulundu (p<0.001). Tedavi uygulanan hastalarda 1 yillik sagkalim oranm1 %63,
uygulanmayanlarda ise %16 idi. Tedavi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda Kaplan Meier

sagkalim analiz egrisi Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Tedavilere gore Kaplan Meier sagkalim analiz egrisi

Tablo 13. Her bir evre i¢in tedavi alan ve almayan hastalarda ortanca sagkalim siireleri

Ortanca Sagkahm siiresi
%95 Giiven
BCLC ]
| Tedavi durumu Tahmini Standart arahg P
Evresi “
sagkalim (hafta) hata Alt Ust
sinir sinir
Tedavi almayan 46.5 7.156 32.474 | 60.526
Evre A 0.004
Tedavi alan 101.7 21.375 59.805 | 143.595
Tedavi almayan 8.8 0.835 7.163 | 10.437
Evre B <0.001
Tedavi alan 85.5 12.193 61.602 | 109,398
Tedavi almayan 40.2 23.829 0.000 | 86.906
Evre C 0.62
Tedavi alan 17.5 6.166 5.414 | 29.586
Tedavi almayan 7.0 1.449 4159 | 9.841
Evre D 0.21
Tedavi alan 26.1 13.052 0.518 | 51.682

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

Kaplan Meier sagkalim analizi Long Rank (Mantel-Cox) ikili karsilastirma testi
p<0.05 anlaml1 kabul edildi
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Barcelona Clinic Liver Cancer evreleme sitemine gore her bir evredeki hastay: tedavi
alip almama durumlarina gore degerlendirerek sagkalim analizi yapildiginda evre A ve B’li
hastalarda tedavi uygulanmasmin sagkalimi olumlu etkiledigi (evre A igin p=0.004, evre B
icin p<0.001), evre C ve D icinse sagkalima etkisinin istatistiksel anlamli olmadig1 goriildii
(evre C i¢in p=0.62, evre D i¢in p=0.21). Her bir evre i¢cin Kaplan Meier sagkalim analiz
egrileri Sekil 10°da goriilmektedir. Her bir evre i¢in tedavi alan ve almayan hastalarda ortanca

sagkalim siireleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Evre A Evre B
1.0 Tedawn durumu w04 ¢ Tedaw: durumu
Tedaw almayan Tedaw almayan
Tedaw alan I Tedaw alan
084 084
—F’ 064 ':" 06
1 “
& 044 S 0.4
= &
02 02
0,04 0,04
T T
0 0 100 150 200 250 300 0 s0 100 150 200 250 300
Evre C Evre D
i = Tedawn durumu 1,04 Tedaw Durumu
Tedaw almayan 1Tedaw almayan
Tedaw alan { Tedaw alan
06 o
| o0 2 06
& 3
. S g 4
S 04 S oa
= =~
02 0.2
0,04 0.04
T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 0 0 0 60 & 100 120 140
Zaman (hafta) Zaman (hatta)

Sekil 10. Her bir evreye gore tedavi ve Kaplan Meier sagkalim analiz egrisi

Hastalara HSK tanist konuldugu sirada hesaplanan CTP durumlari ile ortanca
sagkalim degerleri incelendiginde baslangi¢ CTP evresinin sagkalimla iligkisinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii. Tan1 aninda child A hastalarda ortanca sagkalim siiresi 85.7
hafta iken, child B ve C hastalarda bu siire sirasiyla 44.2 ve 7.4 hafta bulunmustur (p<0.001).
CTP smiflamasma gore hastalarin ortalama ve ortanca yasam siireleri Tablo 14’te Kaplan
Meier sagkalim egrisi ise Sekil 11°de gosterilmistir. Child A, B ve C’de 1 yillik sagkalim

oranlar1 ise sirastyla %60, 38 ve 14 olarak bulundu.
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Tablo 14. Child siniflamasina gore hastalarin ortalama ve ortanca yasam siireleri

Ortalama Ortanca
Child Tahmini 95% Giiven aralig1 | Tahmini %95 Giiven aralig1
Pugh sagkalim | Standart|  Alt Ust |sagkalim|Standart| Alt Ust
Evresi (hafta) hata sinir sinir (hafta) hata sinir Sinir
A 109.971| 14.193| 82.154| 137.789| 85.700| 12.260| 61.671| 109.729
B 59.779| 8.580| 42.962( 76.597| 44.200| 5.242| 33.925( 54.475
C 23.004| 5.469| 12.284| 33.724 7.400( 3.278 976| 13.824
1,0 Child Pugh
% Evrest
N _MA
‘\: B I
05 ! C
L LL IL
4
; L
3 op 3
: L
S
1 Ll
0,29 =
0,0
[IJ SIO 1 flJO 1 ;O EfIJO 25]0 3(;0
Zaman (hafta)

Sekil 11. Child simiflamasina gore hastalarin ortalama ve ortanca yasam siireleri

ve Kaplan Meier sagkalim egrisi

Hepatoseliiler kanser tedavisinde kiiratif tedaviler arasinda sayilan ablatif tedaviler
(RFA ya da alkol injeksiyonu) ile TAKE ve sistemik diger tedavilerin sag kalima etkisi
karsilastirildiginda ablatif tedavilerin sag kalima etkisinin istatistiksel anlamli olacak sekilde

olumlu oldugu gozlendi (p<0.001). Hi¢ tedavi uygulanmamis hastalarda 1 yillik sagkalim
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oran1 %16, TAKE uygulanan hastalarda bu oran %61, ablatif tedavi uygulananlarda ise %84

bulundu. Tedavi tipine gore ortalama ve ortanca sagkalim siireleri Tablo 15°’te ve Kaplan

Meier sagkalim egirisi Sekil 12°de gosterilmistir.

Tablo 15. Tedavi tipine gore ortalama ve ortanca sagkahm siireleri

Ortalama Ortanca
. .. %95 Gii .. %95 Gii
Tedavi Tahmini /o ?Ven Tahmini o ljven
. B Standart araligi B Standart araligi
secenekleri [ sagkalim hata Al sagkalim hata Al Ust
(hafta) Ust simir | (hafta) S
smir smir smir
T 3
edavi 275| 42| 192| 358 08| 23| 52| 143
uygulanmamis
Ablatif i
blatif tedavi 156.4| 195| 118 1048| 1492 235 103| 1953
almig
Ablatif ve
TAKE dis1 53.6 15 24.2 83 22 5.4 11.2| 32.7
tedaviler
TAKE 94.3 16.1 62.6 126 69.5 8.3 53.2| 85.7
uygulanmig
Genel 67.8 6.6 54.7 80.9 38 7.1 24 51.9
104 Tedawn Segeneklen
h | 1 Tedawn uygulanmanms
+ L 1 Ablatf tedawi alomg
TL—L‘ L Ablatfve TAKE dis
06 Ly + tedaviler
k L HTAKE uygulannug
‘% 0,6 .I | 1
£ |
L,
g L
H% 0,4 y
"LI
Ll]
0,21 1"-.__
0,01 u
DI SID 1 IIJEI 1 :%EI 2EIID 2:%0 SDIEI
Zaman (hafta)

TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon
Sekil 12. Tedavi tipine gore ortalama ve ortanca sagkalm siireleri ve Kaplan
Meier sagkalim egirisi
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Hepatoseliiler kanserli olgulardan 4’1 transplantasyon yapilan bir merkeze
yonlendirilerek ortotopik karaciger transplantasyonu uygulanmistir. Bu hastalardan 2’si izlem
stiresinde kaybedilmistir. Toplam 15 hastaya sorafenib tedavisi uygulanmis ve izlemde bu
hastalardan 13’1 kaybedilmistir.

Hepatoseliiler kanserli olgularimizda PVT nin siirviye olumsuz etkisi gozlenmemistir.
PVT’li olgularda ortanca sagkalim siiresi 42.7 hafta ve 1 yillik sagkalim oran1 %43 iken, PVT
olmayan olgularda ortanca sagkalim 24.8 hafta ve 1 yillik sag kalim %34 bulunmustur

(p=0.63). PVT olan ve olmayan olgularda Kaplan Meier sagkalim egrisi Sekil 13’te

gosterilmistir.
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Sekil 13. Portal ven trombozu olan ve olmayan olgularda Kaplan Meier sagkalim

egrisi
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TARTISMA

Hepatoselliiler kanser en sik goriilen primer karaciger kanseri olup erkeklerde
kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde kadmnlardan 2.1-5.7 kez daha siktir
(ortalama 3.7:1) (1). En sik tanm1 alan kanserler arasinda erkeklerde diinya genelinde besinci,
az gelismis iilkelerde ikinci, gelismis tilkelerde altinci; kadinlarda ise diinya genelinde
dokuzuncu, az gelismis iilkelerde altinci swradadir. Kansere bagl 6liim nedenleri arasinda
erkeklerde diinya genelinde ve az gelismis iilkelerde ikinci, gelismis iilkelerde altinci sirada;
kadinlarda ise diinya genelinde altinci, az gelimis iilkelerde besinci, gelismis iilkelerde ise

yedinci sirada yer almaktadir. Yilda 782500 yeni olgu ve 745500 6liim goriilmektedir (2).

Hepatoselliiler kanser sikligi Asya’nin dofu ve giineydogusunda, Kuzey ve Bati
Afrika’da en yiiksek; Asya’nin giineyinde ve ortasinda, Kuzey/orta ve Dogu Avrupa’da en
diisiiktiir. Cin tek basma total vaka sayismin ve Sliimlerin %50’sini olusturmaktadir (16).
HSK siklig1 Okyanusya, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika gibi diisiik riskli tilkelerde artmigtir.
Birlesmis Devletler’de HSK siklig1 1975 ve 2011 yillar1 arasinda 100 binde 2.6’dan 8.6’ya
yikselmistir (17). Bu artis intravendz ilag bagimlilarinda ilag enjeksiyonuna bagli HCV
enfeksiyon artigina ya da obezite ve DM prevalansindaki artisa baglanabilir (26,109). Buna
karsilik Cin ve Japonya’y1 iceren yliksek riskli bdlgelerde HSK siklig1 azalmistir. Bunun
sebebi biiyiik olasilikla hijyen ve sanitasyondaki iyilesme ile birlikte Cin’de HBV ve
Japonya’da HCV enfeksiyonundaki azalmadir (18). Tayvan’da 1984 yilinda baslayan evrensel
cocukluk cagi HBV asilamasinin sonucu olarak gen¢ ve geng erigkinler arasinda HSK

insidansinda %80’den fazla diisiis rapor edilmistir (19).
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Hepatoselliiler kanser insidansinda 1rksal ve etnik farkliliklar tespit edilmistir. insidans
Asyalilar arasinda en yiiksektir, beyaz Hispaniklerin neredeyse 2 katidir (yilda 100 binde 11°e
kars1 6.8) ve Kafkas irkindan 4 kat daha yiiksektir (yilda 100 binde 2.6). ABD’de yapilan
baska bir veritabani analizinde insidans Asya’da 100 binde 7.8; Pasifik Adalari, Siyahlar, yerli
Amerikalr’larda 100 binde 4.2; Alaska yerlilerinde 100 binde 3.2 ve beyazlarda 100 binde
2.6’dir (20).

Diinya genelindeki HSK dagilimma bakildiginda neredeyse biitiin polpiilasyonlarda
erkek orani kadinlardan daha yiiksektir.

Ulkemizde Alanli ve ark. (110) yaptig1 klinik bir ¢alismada 213 hastadan 172 tanesi
erkek (% 80.8) olarak kaydedilmistir. Arhan ve ark. (111) yaptig1 diger bir calismada 98 HSK
tanili hastanin 86’s1 (%87.8) erkek, 12’s1 (%12.2) kadin olarak bulunmustur. Alacacioglu ve
ark. (112) yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada 221 HSK tanili hastanin 170’1 erkek (%76.9) ,
51’1 kadin (%22.3). Uzunalimoglu ve ark. (5) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bagka bir
calismada ise 207 HSK tanili hastanin 163’1 erkek, 44’1 kadin (erkek/kadin:3.7) olarak

saptanmigtir.

Bizim c¢alismamizda hastalarm 137°si erkek (%86.2), 22’si kadindi (%]13.8).
Erkek/kadin oran1:6.2’dir. HSK’nin erkeklerde daha sik goriilmesinin nedeni androjen
reseptorleri, erkeklerdeki demir yiikiiniin daha yiiksek olmasi, viral hepatit ve alkolik sirozun
erkeklerde daha fazla goriilmesi olabilir (113).

Yas ortalamas1 bolgelere, cinsiyete ve etiyolojiye gore degismektedir. Yas ilerledikge
HSK gelisme riski artmaktadir. Asya ve Bat1 Avrupa’da yapilan gesitli genis ¢alismalarda yas
50-60 arasinda rapor edilmistir (21). Sahraalt1 Afrika’da ise ortalama yas 33’e¢ diismektedir
(22). Alanh ve ark. (110) yaptigi ¢calismada ortanca yas 60 yil (dagilim 18-95), Arhan ve ark.
(111) yaptig1 ¢aligmada ortalama yas 60,6+£9,6 yil (dagilim 39-83 yas), Alacacioglu ve ark.
(112) yaptigi calisgmada 62+11.3 yil (dagilhim 15-84), Uzunalimoglu ve ark. (5) yaptigi
calismada ise yas ortalamasi 57 yil olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi
62.7+10.34 yil minimum yas 24, maksimum yas 90 olarak saptanmistir. Sonug literatiirdeki

calismalarla benzer bulunmustur.

Hepatoselliiler kanser etiyolojisi multifaktoriyeldir ve bolgelere gore degisir (114).
HBV enfeksiyonu HSK’nin en sik nedenidir. HBV ve HCV ile iligkili kanser vakalar1 az
gelismis iilkelerde %32, daha gelismis iilkelerde %19 oranindadir (23). Bununla birlikte

ABD’de en sik goriilen risk faktorleri HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi ve nonalkolik yagh
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karaciger hastaligidir (28). Obezite, tip 2 DM, agir alkol tiiketimi ile iligkili siroz, NAYKH
(obezite ile iligkili) ve sigara kullanimi batili {ilkelerde daha yaygin olan diger risk
faktorleridir (25,26).

Hepatit B Tiirkiye’de endemiktir ve hepatit tasiyiciligr oram1 %5-10’dur. Saghk
Bakanlig1 kayitlarma goére HSK insidans1 %0.83 tiir (5).

Temel ve ark. (115) yaptigi 69 hastanin incelendigi bir ¢aligmada etiyolojide 34
(%49.3) hastada HBV, 28 (%40.6) hastada HCV, 6 (%38.7) hastada alkol saptanmistir.

Arhan ve ark. (111) yaptigt 98 HSK tanili hastanin incelendigi ¢alismada tiim
vakalarin %63.3’linde (n:62) HBV, %?22.5’inde (n:22) HCV ve 9%5.1’inde (n:5) alkol
kullanim1 sapatanmistir. Hastalarin %5.1°inde (n:5) ise kronik karaciger hastalig1 etiyolojisi
bulunamamis, olgularin 2’sinde (%2) HBV+HCV, 2’sinde de (%2) HBV+HDV birlikteligi

saptanmuigtir.

Alacacioglu ve ark. (112) yaptigi 221 HSK tanili hastanin incelendigi ¢alismada
etiyolojide %44.4 (n:98) (bu hastalarin 5 tanesinde alkol kullanimi, 2 tanesinde HDV
mevcut), %21.3 HCV (n:47) (bu hastalarin 5 tanesinde alkol kullanimi mevcut), %35
HBV+HCV (n:11), %5.9 kronik alkol kullanimi (n:13), %4.1 kriptojenik siroz (n:9),

%19.5’inde etyolojide bir neden tanimlanamamustir (n:43).

Uzunalimoglu ve ark. (5) yaptig1 207 HSK tanili hastanin incelendigi ¢alismada 116
(%56) hastada HBV, 48 (%23.2) hastada HCV, 33 (%15.9) hastada 15 yildan fazla alkol
kullanim1 mevcutken, 30 (%14.5) hastada etyolojik neden saptanamamistir. Bu 30 hastanin
birinde siipheli hemokromatozis, birinde ise uzun siire aflotoksin maruziyeti saptanmistir.
Yine bu ¢aligmada Tiirkiye’nin giiney ve giineydogusunda viral hepatitlerin daha 6n planda
oldugu, iilkenin batisina dogru gidildik¢e viral hepatitlerin sikliginin azalip alkoliin roliiniin
arttig1 goriilmektedir. Ulkenin batisinda %33.3 HBV, %37 HCV, %31.5 alkol; i¢ Anadolu’da
%62.4 HBV, %24.7 HCV, %8.3 alkol; giiney ve gilineydoguda %66.2 HBV, %10.3 HCV,
%13.2 hastada alkol saptanmustir.

Bizim ¢aligmamizda HSK etiyolojisinde birinci swrayr %62.3 (99 hasta) ile HBV
enfeksiyonu almaktadir. Calismamizdaki diger etyolojik faktorler siklik sirasina gore %9.4
HCV (n:15), %9.4 alkol (n:15), %4.4 HBV+alkol (n:7), %1.3 NAYKH (n:2), %1.9
HBV+HCV (n:3), %1.3 HBV+HDV (n:2), %0.6 Budd chiari sendromu (n:1), %0.6
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alkol+hemakromatozis (n:1), %0.6 alkol+HCV’dir (n:1). 13 hastada ise etiyolojik neden

saptanamamustir (%8.2).

Hepatoselliiler kanserli hastalarda PVT olduk¢a siktir ve %11 ile 42 aarasinda
gozlendigi rapor edilmistir (116-119). HSK’li olgularda PVT vaskiiler bolgede neoplastik
invazyonun bir gostergesidir (120) ve kotii prognozla iligkilidir (121). PVT olan HSK
hastalarinda sagkalim daha kotiidiir. PVT olan tedavi edilmemis HSK hastalarinda ortalama
sagkalim 2.7 ay, PVT olmayanlarda 24.4 ay olarak rapor edilmistir (122,123).

Bir meta-analizde 20 randominize kontrollii ¢alismada HSK hastalarinda PVT oranlar1
bildirilmis ve ¢alismalarda %0 ile 65 arasinda degisen oldukga farkli oranlar saptanmistir
(124). Alanl ve ark. (110) yaptigi ¢alismada %21.1 (n:45) hastada PVT saptanmistir. Arhan
ve ark. (111) yaptig1 c¢alismada hastalarm %38.2’sinde (n:8) PVT saptanmustir.
Calismamizdaki HSK tanili hastalarin 28’inde PVT (%17.6) vardi. Bizim ¢alismamizda HSK
olgularimizda PVT’nin sagkalima olumsuz etkisi gézlenmemistir. PVT’li olgularda ortanca
sagkalim siiresi 42.7 hafta ve 1 yillik sagkalim oran1 %43 iken, PVT olmayan olgularda
ortanca sagkalim 24.8 hafta ve 1 yillik sag kalim %34 bulunmustur (p=0.63).

Hepatoselliiler kanserde lezyonun boyutu ve sayisi, evreleme ve tedavi se¢imi igin
onemlidir. Ayrica lezyon sayismin prognozla iliskili oldugunu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Bir ¢calismada multple lezyonlar ve >3 cm lezyonlarin kotii prognozla iliskili
oldugu bulunmustur (125). Bir meta-analizde 13 randomize konturollii ¢alismada tani
anindaki tiimor paterni hakkinda bilgi mevcut olup soliter tiimdr oranmin %0 ile 57 arasinda
degistigi bildirilmistir (124). Alacacioglu ve ark. (112) yaptig1 ¢alismada %69.2’sinde (n:153)
tek nodiil, %29.8’inde (n:55) multiple nodiil, %1’inde (n:2) diffiiz tutulum mevcuttu. Arhan
ve ark. (111) yaptig1 ¢calismada hastalarm %54.1’inde (n:53) tek lezyon, %21.4’tinde (n:21) 2
lezyon ve %12.2°sinde (n:12) ii¢ lezyon tespit edilirken, %9.2’sinde (n:9) 4’ten fazla lezyon
ve %3’tinde (n:3) diffliz tip tutulum mevcuttu. Bizim ¢alismamizda ise HSK tanili hastalarin
%35.8’inde (n:57) tek lezyon, %11.9’unda (n:21) 2 lezyon, %7.5’inde (n:12) 3 lezyon,
%34.6’sinda (n:55) 4 lezyon ve %1.9’unda (n:3) 4’ten fazla lezyon saptanmustir. 13 hastada

(%8.2) ise lezyonlarin sayis1 hakkinda bilgiye ulagilamamustir.

Alacacicioglu ve ark. (112) yaptig1 caligmada hastalarin %63.8’inde (n:141) tani
biyopsi ile, %36.2’sinin (n:80) tanis1 goriintiileme ile koyulmustur. Alanli ve ark. (110)
yaptig1 calismada benzer sekilde hastalarm %63.8’inin (n:136) tanis1 biyopsi, %36.2’sinin
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(n:77) tanis1 klinik olarak koyulmustur. Calismamizdaki hastalarin 67’sine (%42.1) biyopsi ile
HSK tanis1 koyulurken, 92 (%57.9) hastanin tanis1 klinik ve radyolojik olarak koyulmustur.

Bir metaanalizde asit gelisimi %8 ile 63 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(124). Bizim c¢alismamizdaki 114 hastada asit gelisirken (%69.6), 49 hastada asit
saptanmamistir (%29.9). 1 hastada ise asit gelisimi hakkinda net bilgiye ulasilamamistir

(%0.6).

Cesitli calismalarda bir yillik sagkalim oranlarinn %0 ile 75, iki yillik sagkalim
oranlarinin %0 ile 50 arasinda degistigi gosterilmistir (124). Alanli ve ark. (110) yaptigi
caligmada ortalama takip siiresi 10.3 ay, ortanca genel sagkalim 5.5 ay (3.5-7.5, %95 giiven
arali@i) olarak bulunmustur. Tim hasta grubunda bir yil yasama oranm1 %33.1 ve iki yil
yagama orani %23.2 saptanmustir. Alacacioglu ve ark. (112) yaptigi ¢calismada genel sagkalim
14 ay olarak bulunmustur. Kadin hastalarin erkek hastalara gore sagkalimlarinin daha uzun

oldugu bulunmustur (17.6’ya kars1 11.6 ay, p=0.05).

Calismamiza alman toplam 159 hastanin ortanca takip stiresi 35.2 (dagilim:1-294
hafta) haftaydi. Takip siiresinde 129 hastada 6liimiin gergeklestigi, 30 hastanin ise yasamaya
devam ettigi gorildii. Tiim hastalarin toplam sagkalim analizi yapildiginda ortanca sagkalim
stiresi 38 (24-52, %95 giiven aralig1) hafta bulundu. Tiim hastalar toplu olarak
degerlendirildiginde bir yillik sagkalim oran1 % 42, iKi yillik sagkalim orani ise %21 olarak

bulundu.

Kadmn hastalarda ortanca yasam siiresi 35 hafta, erkek hastalarda ise 39.8 hafta

bulundu. Kadin ve erkek cinsiyetin yagam siiresine etkisi olmadigi gdzlendi (p=0.9).

Child-Pugh smiflamasi sagkalim iizerine etkili bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Child A hastalarda sagkalim onemli 6lgiide daha uzundur (126,127). Tirkiye’de yapilan
calismalarda sirotik hastalarin CTP skoruna gore dagilimina bakildiginda Temel ve ark. (115)
yaptig1 ¢alismada 18 hasta (%41.9) Child A, 12 hasta (%27.9) Child B, 13 hasta (%30.2)
Child C; Arhan ve ark. (111) yaptig1 ¢alismada 28 hasta (%33.3) Child A, 32 hasta (%39.5)
Child B, 23 hasta (%27.2) Child C; Alanli ve ark. (110) yaptigi ¢alismada 55 hasta (%25.9)
Child A, 146 hasta (%68.4) Child B, 55 hasta (%29.9) Child C; Alacacioglu ve ark. (112)
yaptig1 caligmada 49 hasta (%29.8) Child A, 41 hasta (%25) Child B, 74 hasta (%45.2) Child
C idi.
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Alanli ve ark. (110) yaptigi ¢alismada ortanca genel sagkalim siiresi Child A, B ve
C’de srasiyla 8 (4.1-11.9), 3 (2.2-3.8) ve 1 (0.1-3) ay olarak bulunmustur. CTP skorunun
genel sagkalim lizerine anlamli etkisi oldugu goriilmistiir. Alacacioglu ve ark. (112) yaptigi
caligmada Child A hastalarm sagkalimi B ve C’ye gore daha uzun bulunmustur (ortanca genel
sagkalim sirasiyla 26.8, 15.8 ve 8 ay; p=0.04).

Bizim ¢alismamizdaki olgularin tani sirasindaki CTP skoruna bakildiginda 58 hasta
(%36.5) Child A, 62 hasta (%39) Child B, 39 hasta (%24.5) Child C idi. Hastalara HSK tanis1
konuldugu sirada hesaplanan CTP durumlari ile ortanca sagkalim degerleri incelendiginde
baslangic CTP evresinin sagkalimla iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gortldii.
Tanm1 aninda Child A hastalarda ortanca sagkalim siiresi 85.7 hafta iken, Child B ve C
hastalarda bu siire sirasiyla 44.2 ve 7.4 hafta bulunmustur (p<0.001). Child A, B ve C’de 1

yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %60, 38 ve 14 olarak bulundu.

Hepatoselliiler kanserli hastalarda timor yiikii, karaciger rezervini gosteren CTP skoru
ve hastalarin performans durumu tedavinin sonucunu etkilemektedir (128). Sadece BCLC
evreleme sisteminde bu {i¢ degisken birlikte yer almaktadir (129). Tiimériin evresi prognoz ve
tedavi se¢iminde onemlidir (130). BCLC evrelemesini baz alan Avrupa Karaciger Arastirma
Birligi (EASL) ve Amerika Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Birligi (AASLD) kilavuzlarma
gore sadece erken evre HSK’de karaciger rezeksiyonu yapilabilecegi belirtilmistir (15).
Bununla birlikte yeni konferanslar tiimor lokalizasyonu ve karaciger fonksiyonlar1 izin
veriyorsa tiimor boyutunun karaciger rezeksiyonu i¢in se¢im kriteri olarak kullanilmamasi
gerektigini  belirtmistir. Bu nedenle tek biiyitk HSK’s1 olan hastalarda da karaciger
rezeksiyonu distiniilebilir (131,132). Yine de tek biiyiik nodiil, multinodiiler ve
makrovaskiiler invazyon varliginda ilk basamak tedavi olarak diisiiniilmemelidir (133,134).
Evre A hastalarda karaciger rezeksiyonu, transplantasyon ya da ablasyon ile 5 yillik yasam
beklentileri %50-75 arasindadir. Evre 0°da 5 yillik yasam beklentisi neredeyse %100°diir.
Evre B tedavisiz 3 yillik sagkalim %50°dir. Bunlar TAKE i¢in uygun adaylardir. Evre C’de 1
yillik yasam beklentisi %50 olup, bu grup sorafenibe adaydir. Fiziksel kapasiteyi bozan timor
yayilimi olan, major karaciger fonksiyon bozuklugu (Child C) olan hastalar evre D olarak

kabul edilir ve ortalama yasam siireleri 3 aydan azdir (15).

Barcelona Clinic Liver Cancer evreleme sistemine gore evre 0 ya da A’da karaciger
transplantasyonu, cerrahi ya da perkiitan ablasyon gibi kiiratif tedavi yontemleri olmasina

ragmen tan1 sirasinda ¢ogu hasta B (yaklasik %70), C (yaklasik %50) ya da D (yaklasik %20)
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evresindedir (87,135,136). Evre B ve bazi1 evre C hastalarda TAKE tek segenek olarak
onerilmektedir (15). Bir metaanalizde BCLC evrelerine gore 1 yillik sagkalim evre B’de
%49.6 (32-75, %3-75, %95 giiven aralig1), evre C’de %25 (14-40, %3-63, %95 giiven
araligl), evre D’de %11 (4.7-22, %0-57, %95 giiven araligi) olarak bildirilmistir. Bu
calismada evre B ya da C hastalarin 1 yillik sagkalimi evre D’den daha uzun bulunmustur

(124).

Hastalar1 BCLC evreleme sitemine gore sagkalim agisindan inceledigimizde evre A
olan 42 (%26.4) hastada ortanca sagkalim siiresi 75.5 (49-102, %95 giiven araligi) hafta
bulundu. Bu hastalarda bir yillik sagkalim oran1 %62, iki yillik sagkalim orani ise %37
bulundu. 60 (%37.7) evre B hastasinda ortanca sagkalim siiresi 50.5 (29-72, %95 giiven
araligl) haftaydi. Bu hastalarin 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 ise swrasiyla %47 ve %22
bulundu. Hastalardan 17°si (%10.7) evre C idi. Bu hastalarda ortanca sagkalim siiresi 23 (5-
13, %95 giiven aralig1) haftaydi. Bu hastalarda 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %24 ve
%12 olarak bulundu. 40 (%25.2) evre D hastada ortanca yasam siiresi 7.8 (0.3-15) haftaydu.
Tim HSK tanili hastalar bir arada degerlendirildiginde evreye gore sagkalim siireleri

istatistiksel olarak birbirinden farkli bulundu (p<0.001).

Her bir evredeki ortanca sagkalim siirelerinin diger evrelerden istatistiki olarak farkli
olup olmadig:1 degerlendirildiginde evre A hastalarin ortanca sagkalim siirelerinin diger tim
evrelerdeki hastalardan uzun oldugu goriildii. Ayni sekilde evre D hastalarinin ortanca
sagkalim siireleri diger tlim evrelerden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisaydi. Evre
B ve C hastalarindaki ortanca yasam siireleri arasinda ise istatistiksel anlamli bir fark

bulunamad:.

Alanli ve ark. (110) yaptigi ¢alismada hastalarin %34.7’si tedavisiz izlenmis, %41.5’1
KT almis, %15’ine lokal tedavi, %8.8’ine de cerrahi yapilmistir. Ortanca genel sagkalim (ay
olarak) ve 1 yillik sagkalim oranlar1 tedavisiz izlenen, KT, lokal tedavi ve cerrahi yapilan
grupta sirastyla 3 (1.4-4.5)/%33.5, 4.6 (3.3-5.8)/%19.2, 13 (1-59)/%55.7 ve 32 (1-68)/%62.5
olarak bulunmustur. Cerrahi ve lokal tedavi alan grupta sagkalim diger gruplara gore anlamli
olarak daha iyi saptanmustir. Alacacioglu ve ark. (112) yaptigi calismada 79 hasta (%35.7) hig
tedavi almamis, 31 hasta (%14) cerrahi (rezeksiyon ya da karaciger nakli), 111 hasta (%50.2)
ise palyatif (TAKE, RFA, perkiitan alkol enjeksiyonu, kemo/hormonoterapi) tedavi almistir.
Herhangi bir tedaviyi alan hastalarm sagkalimlart hi¢ tedavi almayan hastalardan daha uzun

bulunmustur (ortalama genel sagkalim sirasiyla 23.8’e karst 3.3 ay; p<0.0001). Cerrahi
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uygulanan grup diger tedavileri alan hastalarla karsilastirildiginda sagkalim daha uzun

bulunmustur (p<0.0001).

Bizim c¢aligmamizda girisimsel ya da girisimsel olmayan herhangi bir tedavi
uygulanan ya da hi¢ tedavi uygulanmamis hastalar degerlendirildiginde herhangi bir tedavi
uygulanmamisg olan hastalarda ortanca sagkalim siiresi 11.4 (6.8-16, %95 giiven aralig1) hafta
iken tedavi uygulanan hastalarda ortanca sagkalim siiresi ise 85.5 (61-110, %95 giiven aralig1)
hafta olarak bulundu (p<0.001). Tedavi uygulanan hastalarda 1 yillik sagkalim orani %63,
uygulanmayanlarda ise %16 idi.

Barcelona Clinic Liver Cancer evreleme sitemine gore herbir evredeki hastay tedavi
alip almama durumlarina gore degerlendirerek sagkalim analizi yapildiginda evre A ve B’li
hastalarda tedavi uygulanmasimnin sagkalimi olumlu etkiledigi (evre A i¢in p=0.004, evre B
icin p<0.001) evre C ve D iginse sagkalima etkisinin istatistiksel anlamli olmadig1 goriildi

(evre C i¢in p=0.62, evre D i¢in p=0.21).

Hepatoseliiler kanser tedavisinde kiiratif tedaviler arasinda sayilan ablatif tedaviler
(RFA ya da alkol injeksiyonu) ile TAKE ve sistemik diger tedavilerin sag kalima etkisi
karsilastirildiginda ablatif tedavilerin sag kalima etkisinin istatistiksel anlamli olacak sekilde
olumlu oldugu gozlendi (p<0.001). Hi¢ tedavi uygulanmamis hastalarda 1 yillik sagkalim
orant %16, TAKE uygulanan hastalarda bu oran %61, ablatif tedavi uygulananlarda ise %84

bulundu.

Hepatoseliiler kanserli olgulardan 4’ transplantasyon yapilan bir merkeze
yonlendirilerek ortotopik karaciger transplantasyonu uygulanmistir. Bu hastalardan 2’si izlem

stiresinde kaybedilmistir.
Toplam 15 hastaya sorafenib tedavisi uygulanmis ve izlemde bu hastalardan 13’1
kaybedilmistir.

Sonug olarak; bu calisma ile bolgemizde hepatoseliiler kanserin en sik nedeninin HBV
ve HCV infeksiyonu oldugu, tani swrasindaki siroz evresi ve tlimor evresinin sagkalimi
etkileyen en 6nemli faktor oldugu ve ablatif tedavilerin sagkalima énemli etkilerinin oldugu

ortaya ¢ikarilmigtir.

Tekrar belirtmek gerekir ki hastalarin erken evrede tami almasi kiiratif tedavi

seceneklerinin uygulanabilmesi ve sagkalim agisindan 6nemlidir. Bu da ozellikle riskli
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gruptaki hastalarin tarama programina alinmasiyla mimkiindiir. Bdylece HSK’ya bagl

mortalite, morbidite ve maliyetin azalacagini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Sonug olarak ¢alismamizda,;

1. Hepatoselliiler kanser siklig1 erkeklerde kadinlardan 6.2 kat daha fazla bulundu.

2. Etiyolojide viral faktorler 6n planda olup bunu etanol kullanimi takip etmektedir.

3. BCLC evresi sagkalim siiresini etkilemektedir. Hastalarin evrelere gore sagkalim
stireleri istatiksel anlamli olarak birbirinden farkli bulundu. Evre A ve B’li
hastalarda tedavi uygulanmasmin sagkalimi istatiksel anlamli olarak olumlu
etkiledigi goriildi.

4. Baslangic CTP evresinin sagkalimla iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu.

5. Tedavi alanlarda ortalama sagkalim siiresi istatistiki anlamli olarak daha uzundur

6. Ablatif tedavileri alanlarin sagkalim siiresi TAKE ve diger sistemik tedavileri

alanlardan istatiksel anlamli olarak daha uzun bulundu.
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OZET

Bu c¢ahsmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi'nde takip edilen hepatoseliiler
kanserli hastalarin etiyolojik, demografik, klinik, radyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerini
inceleyerek yasam siiresine etki eden faktorleri belirlemeyi amagladik. Calismamizda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli olan ve 2006-2015 yillar1
arasinda histopatolojik ve/veya radyolojik kriterlerle hepatoseliiler kanser tanisi almis olan

159 hasta retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin  %86.2°s1 erkek, %13.8’si kadin, yas ortalamas1 62,7+10,34 (24-90) yildi.
Etiyolojide %62.3 ile hepatit B viriis en sik izlenirken, %9.4 ile hepatit C viriis ve alkol diger
en sik etkenler olarak bulundu. Hastalarin %42.1’ine biyopsi ile diger hastalara radyolojik
kriterlerle tan1 konuldugu goriildii. Hastalarin %35.8’inde tek, %11.9’unda iki, %7.5’inde iig,
%34.6’sinda dort kitle, %1.9’unda dortten fazla kitle saptandi. Kitle hastalarm %55.3’linde
sag, %?7.5’inde sol, %33.9’unda sag+sol lobda yerlesmekteydi. Barselona evresine gore
hastalarin %26.4°0 A, %37.7’si B, %10.7’si C, %25.2’si D evresindeydi. Tani sirasinda
hastalarin %36.5’1 child A (%36.5), %39’u child B, %24.5°1 child C’ydi.

Hastalarin ortanca takip siiresi 35.2 hafta, sagkalim siiresi 38 (24-52, %95 giiven
aralig1) hafta,bir yillik sagkalim orani % 42, iki yillik sagkalim orani %21 saptandi. Tam
aninda Barselona Klinik Kanser Evreleme sistemine gére Evre D hastalarda, Child Turcotte
Pugh skorlamasinda Child C hastalarda sagkalim siireleri daha diisiik bulundu. Ablatif tedavi

uygulanan hastalarda ortanca yasam siiresi 149, hi¢ tedavi uygulanmayanlarda 9.8 haftaydi.
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Sonug olarak; bu ¢aligma ile bolgemizde hepatoseliiler kanserin en sik nedeninin
hepatit B viriis ve hepatit C viriis infeksiyonu oldugu, tani sirasindaki siroz evresi ve timor
evresinin sagkalimi etkileyen en dnemli faktor oldugu ve ablatif tedavilerin sagkalima 6nemli

etkilerinin oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatoselliiler kanser, etiyoloji, sagkalim
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WITH
HEPATOCELLULAR CANCER

SUMMARY

In this study, we aimed to assess the factors on survival of patients with hepatocellular
cancer who have been treated and followed up in Trakya University Faculty of Medicine by
evaluating their etiology, demographical, clinical, radiological and biochemical features. 159
patients with hepatocellular cancer diagnosed according to histopathological and/or
radiological criteria in Trakya University Faculty of Medicine Department of

Gastroenterology between 2006-2015 were enrolled in our study in a retrospective manner.

86.2% of patients were male, while 13.8% were female. Mean age was 62,7+10,34
(24-90) years. Hepatitis B virus infections was observed to be the major etiological factor
(62.3%) while hepatitis C infection and alcohol were observed in 9.4% patients. 42.1% of the
patients were diagnosed by histopathological evaluation, while the remaining were diagnosed
by radiological criteria. 35.8% of the patients showed single, 11.9% showed two, 7.5%
showed three, 34.6% showed four and 1.9% of the patients showed more than four mass
lesions. The mass was observed to be located on the right lobe of the liver in 55.3% of the
patients while on the left lobe in 7.5% and on both lobes in 33.9% of the patients. According

to Barcelona staging system, 26.4% of the patients were Stage A while 37.7% were stage B,
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10.7% were stage C and 25.2% were stage D. At the time of diagnosis, 36.5% of the patients
had Child A, 39% had Child B and 24.5% had Child C cirrhosis.

Mean follow-up was 35.2 weeks and mean survival was 38 weeks ( 24-52, 95%
confidence interval). 1 year survival was 42% and 2 years survival was 21%. Barcelona
Clinical Cancer Stage D and Child Turcotte Pugh C patients showed significantly shorter
survival periods. Mean survival of patients who have underwent ablative treatment was 149

weeks while in patients who have not received treatment, mean survival was 9.8 weeks.

In conclusion, we have observed that HBV and HCV infections are the leading factors
of HCC, the stage of cirrhosis and tumor at the time of diagnosis are the most important

prognostic factors and ablative treatments show dramatic effects on survival.

Key words: Hepatocellular cancer, etiology, survival
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