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OZET

Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin primer malign tiimoérlerinin %85-
90’indan sorumludur. HCC diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen besinci,
kadinlarda sekizinci kanserdir ve kansere bagli Sliimlerin dordiincii nedenidir. (1).
Diinya’ da 2002 yilinda 626.000 yeni karaciger kanseri ve buna bagli 598.000 6lim
rapor edilmistir. Kolanjioseliiler karsinom (CCC) primer karaciger kanserlerinin %10-
15° ini olusturur ve karacigerin hepatoseliiler kanserden sonra en sik goriilen ikinci
primer timoridir. Tim kanserlerin %2’ sini olusturur ve gastrointestinal kanserler
arasindaki siklig1 10. siradadir. CCC kanser iligkili olimlerin diinyada %13 {inden
sorumludur. HCC ve CCC’ 1i hastalarin etyolojik, demografik, klinik, total timor
hacmi, karaciger hacmi ve biyokimyasal oOzellikleri agisindan inceleyip yasam

stirelerine etki eden faktorleri belirlemeyi amacgladik

Gereg ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Gastroenteroloji Bilim Dali” nda 2005-2010 yillar1 arasinda 114 HCC ve 36 CCC
tanistyla izlenen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. CT veya MR
goriintiilerinden karaciger hacmi, total tiimdr hacmi, tiimorsiiz karaciger hacmi ve total
tiimoOr hacminin karaciger hacmine orani Cavalieri yontemi kullanilarak Onis 2.2 free

edition programi ile hesaplandi

Bulgular: HCC grubunda hastalarin %84,2° si erkek, %15,8° 1 kadindi ve yas
ortalamasi1 60,74+12,36 yildi. En sik etyolojik neden %44,7 Hepatit B viriisii, ikinci en
stk neden Hepatit C virlisliydii. Ortalama yasam siiresi 12,05+£11,02 aydi. Yasam siiresi
ile en giiclii iliski sirasiyla BCLC evresi (r=-0,67, p=0,000001), TNM evresi (r=-0,543,
p=0,000001), Child-Pugh smifi (r=-0,499, p=0,000001), total tiimdér hacmi (r=-0,366,
p=0,003), tiimoér hacmi/karaciger hacmi orani (r=-0,376, p=0,003), arasinda saptandi.
BCLC evresine gore hastalarin %1,8” i evre 0, %21,2 si evre A, %36,3” U evre B,
%29,2° si evre C ve % 11,5 evre D idi. CCC grubunda hastalarin%55,6> s1 erkek,
%44,4> 1 kadindi. Yas ortalamas1 67,06+£12,4 yil ve ortalama yasam siiresi 6,67+5,6
aydi. Yasam siiresi ile sadece total biliriibin diizeyi arasinda istatiksel anlamli iligki
vard1 (r=-0,398, p=0,02). HCC ve CCC arasinda yas, cinsiyet ve yagam siiresi arasinda
istatiksel anlamli fark vardi (p<0,05)



Sonug¢: Bolgemizde; HCC’ nin en sik etyolojik nedeni HBV sonra HCV idi. HCC’ 1i
hastalarda yasam siiresine etki eden en 6nemli faktérler BCLC evresi, TNM evresi,
Child smnifi, total tiimoér hacmi ve tiimér hacmi/karaciger hacmi oraniydi. CCC
grubunda hastalarimizda risk faktorli tanimlayamadik ve yasam stiresine etki eden en

onemli faktor biliriibin diizeyi idi.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, Kolanjioseliiler karsinom, Tiimor hacmi,

Cavalieri yontemi
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ABSTRACT

Purpose: Hepatocellular carcinoma (HCC) is responsible for 85-90 % of primary
malignant tumors of liver. It is the fifth most common cancer in men and eighth most
common cancer in women worldwide and the fourth cause of cancer-related death. In
2002; 626.000 newly diagnosed liver cancer and 598.000 related death have been
reported worldwide. Cholangiocellular carcinoma (CCC) constitutes 10-15% of primary
liver cancer and it’s the second most common primary tumor of liver after HCC. It
generates 2% of all cancers and it’s the tenth most frequent cancer among
gastrointestinal cancers. CCC is responsible for 13% of cancer-related deaths. We
aimed to examine the patients with HCC and CCC according to the demographic,

clinical and biochemical characteristics and to determine the factors affecting life span.

Materials and metods: 114 HCC and 36 CCC patients were retrospectively evaluated
between 2005 and 2010 in Ondokuzmayis University, Internal Medicine Department,
Gastroenterology Discipline. Liver volume, total tumor volume, liver volume free of
tumor and the ratio of total tumor volume to liver volume on the CT and MR images

were calculated by Cavalieri method with the help of Onis 2.2 free edition program.

Results: In HCC group; there were 84,2% male, 15,8 % female and the mean age was
60.74+-12.36 year. The most frequent etiology was hepatitis B virus and the second
most common cause was hepatitis C virus. The average life expectancy was 12,05+-
11,02 monthsThe strongest relationship was determined between life span and BCLC
stage(r=0.67, p=0,000001), TNM stage (r=0,543, p=0,000001), Child-Pugh
classification (r=0,499, p=0,000001), total tumor volume (r=0,366, p=0,003), tumor
volume/volume of liver (r=0,376 p=0,003), respectively. According to BCLC staging;
patients ‘ 1.8 % were Stage 0, 21.2 % were Stage A, 36.3 % were Stage B, 29.2 % were
Stage C and 11.5 % were Stage D. In the CCC group; there were 55.6 % male and 44,4
% female. The mean age was 67.06+-12,4 year and the average life expectancy was
60,.67+-5,6 year. There was a statistically significant relationship between life span and
only total bilirubin (r=0,398, p=0,02). There was statistically significant difference
between HCC and CCC in age, sex and life span (p<0,05).
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Conclusion: In our region; the most common etiology of HCC was HBV. Because
HCC treatment doesn’t improve mortality worldwide; the most important and the
cheapest way is prevention of HCC. We couln’t be able to describe the risk factors in

the patients of CCC group and studies in larger patient population are required.

Key words: Hepatocellular carcinoma, Cholangiocellular carcinoma, Tumor volume,

Cavalieri method
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1-GIRIS ve AMAC

Hepatoseliiler karsinom (HCC), HCC diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen
besinci, kadinlarda sekizinci kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin dordiincii nedenidir.
Diinya genelinde 2002 yilinda 626.000 yeni karaciger kanseri ve buna bagli 598.000
Olim rapor edilmistir, bu say1 2008 yilinda 748.000 yeni tant ve 696.000 6liim sayisina
yiikselmistir. HCC, erkeklerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir, ¢alismalarda erkek/kadin
orani 2:1 ve 4:1 arasinda bildirilmektedir. HCC i¢in tanimlanmis major risk faktorleri;
kronik Hepatit B ve Hepatit C viriis enfeksiyonu, alkol ve aflatoksindir. Ulkemizde I¢
Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgesinde en sik etyolojk etken Hepatit B viriisli iken
Marmara ve Ege Bolgesinde ise Hepatit C virlisiinin daha sik etken oldugu
bildirilmistir. Universitemizin bulundugu Orta Karadeniz bélgesinde etyolojik

faktorlerin dagilimi konusunda yapilmis bir ¢alisma yoktur.

Kolanjioseliiler karsinom (CCC) intrahepatik veya ekstrahepatik safra kanali
epitelinden kaynaklanir. Primer karaciger kanserlerinin, %151 CCC’ dir ve HCC’ den
sonra en sik goriilen karaciger kanseridir. CCC, tiim kanserlerin %2’ sini meydana
getirir. Gastrointestinal kanserler i¢inde sikligi 10. siradadir. CCC, kanser iliskili
Oliimlerin diinyada %13’ iinden sorumludur. CCC etyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber Dogu Asya’ da en sik etyolojik neden Clonorchis sinensis ve Opisthorchis
viverrini, Bati iilkelerinde en sik neden primer sklerozan kolanjittir. CCC ig¢in

iilkemizde nedene yonelik bir veri bulunmamaktadir.

Orta Karadeniz bolgesinde yasayan ve liniversite hastanemizde tani ve tedavisi
yapilan HCC ve CCC’ li hastalarin etyolojik, demografik, klinik ve biyokimyasal
Ozellikleri ve tiimér hacmi incelenerek bu faktorlerin yasam siiresine etkisinin

degerlendirilmesi amaclandi.



2-GENEL BIiLGILER
2.1 Hepatoseliiler Karsinom
2.1.1 Epidemiyoloji

HCC, karacigerin primer malign tiimorlerinin %85-90’1ndan sorumludur. HCC
diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen besinci, kadinlarda sekizinci kanserdir ve
kansere bagli 6liimlerin dordiincii nedenidir (1). Diinya’ da 2002 yilinda 626.000 yeni
karaciger kanseri ve buna bagli 598.000 6liim rapor edilmistir, bu say1 2008 yilinda
748.000 yeni tan1 ve 696.000 6liim sayisina yiikselmistir (1). HCC, erkeklerde daha sik
ortaya ¢ikmaktadir, ¢aligmalarda erkek/kadin orami 2:1 ve 4:1 arasinda bildirilmektedir.
Cinsiyet dagilimindaki bu fark erkeklerde kadinlara gére HBV ve HCV
enfeksiyonlarinin daha yiiksek siklikta, alkol ve sigara kullanma oraninin daha fazla ve

demir depolarinin zenginligi ile agiklanmaktadir (2).

HCC’ nin diinyada en sik goriildiigii bolgeler; Mogolistan, Sahra Alt1 Afrika,
Giliney Dogu Asya ve Dogu Asya’ daki gelismekte olan iilkelerdir. Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa, Orta ve Giliney Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi gelismis
tilkelerde insidans1 daha diistiktiir. HCC insidansinin diinya bolgelerindeki farkliligi, bu
bolgelerde risk faktorlerinin degiskenligine baglanmaktadir (Sekil 1) (1).

B33 3.3-5.6 5.6-10 10-15 l15-99

Sekil 1: HCC’ nin diinya genelinde yasa gore ayarlanmis insidanst (11. kaynaktan

alinmistir)



HCC’ nin yasa gore dagilim siklig1 da iilkelere gore farklilik gostermektedir.
HCC, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Ingiltere ve Kanada gibi riskin diisiik oldugu
tilkelerde 75 yas ve tizerinde en yiiksek siklikta goriilmektedir. HCC riski yiiksek Asya
toplumlarinda (Ornegin Hong Kong, Shanghai) ilging olarak yine 75 yas ve iizerinde
daha sik goriilmektedir. HCC’ nin diinyada en sik goriildiigi tilke Mogolistan’ dir. Bu
iilkedeki insidansi erkeklerde 117/100.000, kadinlarda 75/100.000° dir ve bu iilkede
hastalarin %66,1” 1 45-64 yas arasindadir (1,3). HCC gelisme riski yliksek Afrika
toplumlarinda (Gambia, Mali gibi) erkeklerde 60-65, kadinlarda 65-70 yas arasinda
daha sik goriilmektedir. HCC insidansi, Cin’ in Qidong bolgesinde erkeklerde 45 yasina
kadar yilikselme egilimi gostermekte, daha sonraki yaslarda insidans sabit kalmaktadir.
Bu bolgede kadinlarda insidans 60 yasina kadar yiikselme egilimi gdsterirken, daha
sonra siklik sabit kalmaktadir(2).

HCC’ nin ortaya ¢ikma yasi, etken HBV veya HCV ise, enfeksiyonun bulasma
zamani ile baglantilidir. HBV enfeksiyonu, Bat1 Afrika’ da genelde horizontal bulagla 1-
5 yas arast edinilmekte ve wviral replikasyon ergenlikten sonra azalmaktadir.
Enfeksiyonun erken kazanilmasi nedeniyle, HCC geng yaslarda daha sik goriilmekte ve
siklik 45 yasindan sonra plato yapmaktadir. HBV enfeksiyonu, Dogu Asya’da
cogunlukla vertikal bulagla 1 yasindan 6nce kazanilmakta, uzun siiren immun tolerans
nedeniyle viral replikasyon ileri yaslara kadar devam edebilmektedir. Bu nedenle, HCC
insidans1 ileri yaglara kadar azalmamaktadir. HBV enfeksiyonuna bagli HCC’ de,
hastaligin ortaya ¢ikma yasi konagin immun durumu ve viral genotiplerin farklilig1 ile
ilgili goriinmektedir (4). Hepatit B’ nin endemik olmadigi iilkelerde HCV enfeksiyonu
genellikle eriskin donemde edinilir. Bu iilkelerde HCC nadiren 50 yasindan once ortaya

cikar ve yasa gore en yliksek insidans orani 75 yas ve iizerinde gozlenir (1).

HCC insidans1 ve bu insidansin iilkelere gore dagilimi son 2-3 dekad iginde bazi
degisiklikler de gostermistir. Gelismekte olan iilkelerden, ABD ve Avrupa iilkelerine
gdc edenlerin sayisinin ¢ok artmasi, bu tilkelerde de HBV’ ye bagli HCC insidansinin
artmasina yol agmistir. Ayni1 dénemde, gelismekte olan {ilkelerde HBV’ ye baglit HCC
siklig1 etkin as1 programlart ile azalma siirecine girmistir (5). HCV’ ye bagli HCC
insidansi, ABD’de, 1975-2005 yillar1 arasinda 100.000 kiside 1,6° dan 4,9’ a
cikmistir(6). Henliz HCV markerinin olmadig: yillarda kazanilan bu viriise bagli HCC
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sikiligimmi (7, 8). Halen as1 gelistirilememis olmakla birlikte, bulas kaynaklarinin siki
denetimi sayesinde, HCV enfeksiyonunun gelecek yillarda azalacagi ve buna bagl
olarak da HCV ile iligkili HCC’ nin azalacag: beklenmektedir. Ancak diinya geneli ve
ozellikle geligmis iilkelerde, metabolik sendrom, diyabetes mellitus tip 2 (DM tip 2) ve
non alkolik steatohepatit (NASH) prevalansinin son yillarda artmasi, gelecekte

metabolik hastaliklara bagli HCC’ nin ilk siralara ¢ikacagini diistindiirmektedir (9).

Tiirkiye’ de HCC insidansi i¢in saglikli bir istatiksel veri olmamasina karsi,
Saglik Bakanlig1 tarafindan sekiz ilde yapilan ¢aligmada 2004-2006 yillar1 arasinda
41.438 erkegi kapsayan bir popiilasyonda 629 karaciger kanseri saptanmistir.
Ulkemizde erkeklerde karaciger kanserinin rolatif frekans1 %1,5, kaba hiz1 3,7/100.000,
yasa gore hiz1 3,8/100.000 olarak bulunmustur. Yirmi yedi bin yedi yliz dokuz kisiyi
icren kadm popiilasyonunda ise 299 karaciger kanseri saptanmistir. Ulkemizde
kadinlarda karaciger kanseri rolatif frekanst %1,1, kaba hiz1 1,8/100.000, yasa gore hizi
1,6/100.000 olarak bulunmustur (10).

2.1.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

HCC i¢in tanimlanmis major risk faktorleri; kronik HBV ve HCV enfeksiyonu,
alkol ve aflatoksindir. HCC insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde HBV ve aflatoksin
major risk faktorii iken, HCC insidansinin diisiik oldugu bolgelerde HCV ve alkol major

risk faktortdiir (11).
2.1.2.1 Karaciger Sirozu

HCC’ nin ortaya ¢ikmasinda primer risk faktorii karaciger sirozudur. Diinya’ da
HCC vakalarinin %50’sinin nedeni HBV, %25’ inin nedeni ise HCV enfeksiyonudur.
Siroz kronik karaciger hastalig1 nedeniyle gelisir. Sirozda, hepatosit proliferasyonunda
dolayisiyla karacigerin rejeneratif kapasitesinde azalma vardir. Siroz gelismis
karacigerde hiicre hasar1 ve artan fibrozis ile karacigerde prekanser6z nodiiller ortaya
cikar. Karaciger sirozu, HCC iligkili mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli
faktordiir. Bu nedenle HCC’ 1i hastalarda prognoz ve tedavi segeneklerini belirlemek

icin zemindeki karaciger sirozunun ortaya ¢ikarilmasi gereklidir.



Sirozda hiicre proliferasyonunu uyararak kanser olusumunu hizlandiran telomer
disfonksiyonu ile mikro ve makro c¢evresel etkenleride kapsayan bir¢ok mekanizma
tanimlanmistir. Telomeraz, hepatositler gibi prolifere olan hiicrelerde telomer
uzunlugunun siirdiiriilmesi ve kromozomal stabilitenin saglanmasinda 6nemli role
sahiptir. Kronik hastaliklarda ve yaslanmada telomer kisalmaktadir. Buda hiicre
proliferasyonunun ve organlarin rejenerasyon kapasitesinin azalmasina neden
olmaktadir. Karaciger sirozunda hepatositlerdeki telomerler normal hepatositlere gore
anlamli dercede kisalmistir ve fibrozisin ilerlemesi ile baglantilidir. Telomer
disfonksiyonu ve p53 mutasyonu ile hiicre tipi gibi baska faktdrlere de baglhdir.
Telomer disfonksiyonu ve p53 mutasyonunun birlikteligi olmasi tiimor olusumunu
hizlandirmaktadir. Karaciger sirozunda hepatosit proliferasyonun azalmasi kanserin
ortaya cikmasini kolaylastirmaktadir. Bu durum deneysel ¢alismalarda hepatosit
proliferasyonu inhibe edildiginde karaciger kanseri gelistigi gosterilmistir. Karaciger
sirozunda diger karakteristik 6zellik olan stellate hiicre aktivasyonu sitokin ve biiyiime
faktorlerinin salgilanmasina ve oksidatif hasara yol acarak kanser olusmasinda rol

oynar.

HCC’ de bir¢ok onkojenik yolaklarda tanimlanmistir. Bunlardan onemlileri
fosfoinozitol-3-kinaz/Akt, myc, Wnt/B-catenin, c-Met ve hedgehog yolaklar1 sayilabilir.
HCC’ lerde aktive olabilen bu yolaklarin sayilan bu yolaklarin, karaciger kok
hiicresinde aktivasyon ve transformasyona neden olarak kanser olusumunda rol aldiklar1

gosterilmistir.

Sonug olarak, bircok molekiiler mekanizma DNA’ da hasar yaparak karaciger
sirozunda tiimor olusumuna yol agmaktadir. DNA’ da ortaya c¢ikan degisikliklerin en
onemlileri; p53 tiimdr siipresor gende fonksiyon kaybi, p27 hiicre siklus diizenleyici gen
inaktivasyonu, insiilin like growth faktor 3 reseptor lokusunda heterozigosite kaybi ve

p16 hiicre siklus inhibitor proteininin ekspresyon kaybidir (12).
2.1.2.2 Hepatit B

Diinya niifusunun yaklasik %5’ 1 (350 milyon kisi) HBV ile kronik enfektedir.
HBV Asya ve Afrika’ da HCC’ nin major risk faktoriidiir. Bu bolgelerde HBs Ag
prevalanst %7’ den fazladir. HBV karaciger sirozlarinin ¢cogunlugundan sorumludur ve
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HCC’ nin %80’ inde etyolojik faktordiir. Enfekte erkeklerde HCC’ nin yasam boyu risk
oran1 %10-25 olup bu risk oran1 kadinlarda biraz daha diisiik olarak belirlenmistir (11).
HBYV tasiyicilarinda HCC’ nin yillik insidans1 %0,5” dir ve insidans yasla artarak 70
yasinda %1’ e yiikselmektedir(13). Tayvan’da yapilan bir toplum c¢aligmasinda kronik
HBV enfeksiyonunda HCC insidansi kontrol topluma gore 98,4 kat daha ylksek
bulunmustur(14). inaktif HBV tastyicilarinda ise HCC riskinin 4 kat artt1g1 bildirilmistir

(15).

HBYV tasiyicilarinda HCC risk diizeyi etnik kokene de baglidir. Beyaz irkta HBV
tastyicilarinda karaciger sirozunu takiben HCC gelistigi halde, Asya ve Afrika kokenli
hastalarda siroz evresinden once ve daha geng¢ yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Etnik
kokenler arasindaki genetik farkliliklarin ve HBV enfeksiyonunun kazanilma yaginin
karaciger hastaliginin baslama ve HCC gelisme siirecini etkiledigi de ileri
stiriilmektedir. Gelismis iilkelerde HBV enfeksiyonu ergenlik ve gen¢ yasta daha ¢ok
intravendz narkotik kullanimi ve giivenilir olmayan cinsel temasla bulagsmaktadir. Asya’

da vertikal bulas, Afrika’ da erken ¢ocukluk doneminde horizontal bulas daha siktir (1).

HBYV tastyicilarinda HCC riskini artiran baslica faktorler; erkek cinsiyet, ileri
yas, Asya veya Afrika kdkenli olmak, ailede HCC Oykiisii, sigara veya alkol kullanima,
aflatoksine maruz kalmak, HCV veya HDV ko-enfeksiyonu, siirekli HBe Ag pozitifligi,
HBV genotip C ve yiikksek HBV DNA diizeyleridir. Spontan veya tedavi ile HBs Ag
kaybi, HBe Ag serokonversiyonu ve HBV DNA’ nin tedavi ile baskilanmasit HCC

riskini azaltmaktadir (2).

Ulkemiz HBs Ag pozitifligi yoniinden orta derecede endemik bélgede yer
almaktadir ve insidans1 %2-7" dir. HBV iilkemizde HCC’ nin %44,4-65,7° sinde
etyolojik faktdr olarak belirlenmistir (16-18).

2.1.2.3 Hepatit C

Diinya niifusunun %2-3’ iiniin (130-170 milyon) HCV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (19). Tayvan’ da yapilan bir ¢alismada anti HCV pozitif kisilerde
negatiflere géore HCC gelisme riskinin 20 kat fazla oldugu bildirilmistir (20). HCC’ 1i
hastalarda HCV insidansi italya’ da %44-66, Fransa’ da %27-58, ispanya’ da %60-75,
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Japonya’ da %80-90 oraninda bulunmustur (2). Ulkemizde HCV insidans1 %2 olarak
belirlenmistir ve HCC’ i hastalarda insidans1 %16,4-36,7 arasindadir. (16-18). HCV’
nin vertikal bulasi nadir olup horizantal bulas1 yaygindir (1). Kronik HCV’ li hastalarda
HCC genellikle siroz gelistikten sonra ortaya ¢ikar. Kronik HCV” 1i hastalarin %10-30°
unda siroz gelismekte, sirozda da %1-3/y1l sikliginda HCC ortaya ¢ikmaktadir (21).

Kronik HCV’ li hastalarda siroz ve HCC gelisme riskinde konak ve cevresel
faktorler, viral faktorlerden daha ¢ok onemli kabul edilmektedir. Bu faktorler arasinda
ileri yas, enfeksiyonun yetigkin yasta kazanilmasi, erkek cinsiyet, alkol, obezite, DM
Tip 2, HBV veya HIV koenfeksiyonudur. Bagarili antiviral tedavinin siroz ve HCC

gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (20).
2.1.2.4 Alkol

HCC gelisiminde alkol viral hepatitten sonra goriilen en sik 2. nedendir (1). Agir
alkol kullanimi 50-70 gr/ giin’ den daha fazla alkol alimi olarak tanimlanmistir.
Kadinlarda alkol metabolizmasindaki farkliliklara bagl olarak HCC gelisme riski daha
fazladir. Yapilan bir calismada 60 gr/giin’ den fazla alkol alanlarda HCC riskinin
dogrusal arttig1 gosterilmistir. HBV veya HCV enfeksiyonu varliginda bu risk 2 kat
daha artmaktadir (22). Alkol siroza neden olarak HCC riskini artirir. Alkoliin en az bes
yil siiresince 80 gr/giin veya daha fazla alinmasmin HCC riskini 5 kat artirdigi
gosterilmistir. Bu risk artis1 alinan alkol miktar1 ile dogru orantilidir. HCC i¢in relatif
risk artisinin alinan alkol miktar1 25, 50 ve 100 gr/giin olanlarda sirasiyla 1,19, 1,4 ve
1,81 kat oldugu bulunmustur. Ayrica hayati boyunca 600 litreden fazla alkol alanlarda
HCC riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir. Alkol metabolizmasinda yer alan enzimlerdeki
genetik polimorfizm farkliliklarimin da HCC riskiyle iliskili oldugu bulunmustur.
Aldehid dehidrogenaz 2*2 genetik polimorfizmi olan agir alkol kullanicilarinda HCC
riski bu genetik polimorfizmi olmayanlara gore 2,53 kat artmistir. Alkol alimi 100
gr/giin’ den fazla olan hastalarda yapilan bir ¢alismada HCC riskinin Glutatyon S-
transferaz M1 null genotipi olanlarda 8,5 kat ve Glutatyon S-transferaz M1 nonnull

genotipi olanlarda 4,5 kat arttig1 gdsterilmistir (23).



2.1.2.5 Aflatoksin

Aflatoksin Aspergillus flavus tarafindan salgilanan bir mikotoksindir. Misir ve
bugday depolarinda nemli ve sicak ortamda kolaylikla yerlesmektedir. Aflatoksin p53
timor stipresor gende karakteristik p53 249™" mutasyonuna neden olur. Aflatoksinin
endemik oldugu (Asya, Cin) bolgelerde ortaya ¢ikan HCC’ de bu mutasyon %30-60
oraninda belirlenmistir. Aflatoksin HCC riskini 4 kat artirirken, HBV ile beraberliginde
bu riski 60 kat artirdig1 bulunmustur (23).

2.1.2.6 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 (NAYKH)

NAYKH kronik karaciger hastaliinin ABD ve diger gelismis olan iilkelerde en
yaygin sebebidir. Diinya’ da prevalanst %9-37 arasinda degismektedir. NAYKH
genellikle iyi prognoza sahip olmasina ragmen Non Alkolik Steatohepatit (NASH)
gelisme oran1 hakkinda prospektif bir bilgi yoktur. NASH’ 1i hastalarin %26-37 sinde
fibrozis gelistigi ve bu hastalarinda %9’ un da siroz ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bazi
retrospektif caligmalarda NASH’ e bagli sirozu olan hastalarin %4-27° sinde HCC
gelistigi gosterilmistir (24). NASH’ e bagh sirozlu hastalarda yapilan prospektif
calismada da HCC’ nin hastalarin %12,4 {inde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Yine ayni
calismada NASH’ e bagl sirozda yillik HCC kiimiilatif insidansinin %2,6 oldugu
gosterilmistir (25).

2.1.2.7 Diyabetes Mellitus Tip 2

DM Tip 2’ nin HCC ile iliskisi heniiz tam netlik kazanmamistir. Etyolojide
bagimsiz risk faktorii olup olmadig1 da heniiz tartisiilmaktadir. ABD, Yunanistan, Italya,
Tayvan ve Japonya’dan HCC ve DM Tip 2 arasindaki iliskiyi arastiran 11 ¢alismanin
8’inde HCC ve DM Tip 2 arasinda pozitif bir ilisgki bulunmusg, 2’sinde zayif pozitif
iligki, 1 ¢aligmada ise iligki saptanmamustir (2). ABD’ de yapilan ve yaklasik 770.000
kisiyi kapsayan kohortta DM Tip 2’ nin HCC riskini 2 kat artirdig1 ve bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ileri siirilmiistiir (26). Tayvan’ da 800.000 kisilik bir kohortta, DM Tip
2’ nin HCC ve kolorektal kanser riskini 2 kat artirdigi ve metformin tedavisi ile bu
riskin diyabetik olmayan kisilere benzer orana indigi gdsterilmistir (27). DM Tip 2’ nin
NAYKH ve NASH’ e yol agarak HCC’ ye neden oldugu diisiintilmektedir.
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2.1.2.8 Sigara

Sigaranin HCC riskini artirmadigini ileri sliren g¢alismalar yaninda bu riski
artirdigin1 artirdigini ileri siiren ¢aligmalarda vardir. Risk artis1 oldugunu ileri siiren
caligmalarin alt gruplarinda HBV, HCV, genetik polimorfizm ve baska faktorler i¢in
siirl bilgi vardir. Fakat 6zellikle kadinlarin fazla oldugu baska iki ¢calismada atfedilen

riskin erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir (23).
2.1.2.9 Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif ve HCC riski arasindaki baglantiy1 degerlendiren ve 12 vaka
kontrol ¢aligmasini kapsayan metaaanalizde 5 yildan daha kisa siireli kullanimda riskin
artmadigi ancak 5 yildan uzun siireli kullanimda riskin 5-20 kat artabilecegi
gosterilmistir. Diisiik doz oral kontraseptif kullanimmin HCC riskine etkisi belirgin

degildir (28).
2.1.2.10 Diger Karaciger Hastaliklar:

Genetik hemokromatozisde (GH) HCC riskinin 20 kat arttigi bildirilmistir. Siroz
evresindeki GH’ da risk 92 kat artmakta ve yillik insidans %3-4" e yiikselmektedir.(13).
Primer bilier sirozda HCC prevalansi, 716 hastay1 kapsayan bir ¢alismada %3,3 olarak
bulunmustur. Bu g¢aligmada risk artigi ve histolojik evre arasinda belirgin korelayon
bulunmus ve evre 4 olanlarda riskin 5,8 kat arttig1 gdsterilmistir. Otoimmiin hepatitte
HCC riski diisiik olup, otoimmiin hepatitli 278 hastanin degerlendirildigi ¢aligmada 3
hastada HCC gelistigi goriilmiistir. Bu ¢alismada HCC insidans1t %0,2 olarak
bulunmustur (29). Wilson hastaliginda HCC ¢ok nadir gelismektedir. Buna neden
olarak karacigerde asir1 bakir depolanmasinin karsinogenezi engelledigi ileri siiriilse de
hastalarin yasam siiresinin uzun olmamasi nedeni ile HCC’ nin ortaya ¢ikmadigi da one
siriilmistiir (30). Alfa 1 antitripsin eksikligi olan hastalarda; HCC igin oOzellikle
kadinlarda 5 kata varan artmig risk oldugunu ileri siiren ¢alismalar olsa da daha ¢ok

hasta ile ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (31, 32).



2.1.3 Tarama

HCC riski olan biitiin hastalar tarama programina alinmalidir. Tarama

programina alinmasi 6nerilen hastalar Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I: HCC taramasi1 Onerilen hastalar

e HBV tasiyict Asya’ It kadin>50 yas

e HBYV tasiyici Asya’ I1 erkek>40 yas

e Ailesinde HCC 0Oykiisii olan HBV tasiyici

e Afrika veya Afrika kdkenli Amerika’ It Hepatit B’ 1i hastalar

e Kironik Hepatit B’ 1i hastalar

e Siroz evresindeki Hepatit B’ 1i hastalar

e Siroz evresindeki Hepatit C’ li hastalar

e Primer bilier siroz evre 4

e Genetik hemokromatozis ve Ozellikle siroz evresindeki genetik
hemokromatozis

e Alfa 1 antitripsin eksikligi ve 6zellikle siroz evresindeki Alfa 1 antitripsin
eksikligi

e Diger sirozlar

Taramada kullanilan testler serolojik ve radyolojik olarak iki grupta
toplanmaktadir. Serolojide kullanilan ve iizerinde en ¢ok ¢alisilan alfa-fetoproteindir
(AFP) (13). AFP’ nin normal diizeyi eriskinlerde 1-5 ng/ml arasindadir. AFP diizeyinin
yiikselme nedenleri arasinda; hepatoblastom ve HCC disinda, gebelik, herediter AFP
yuksekligi, konjenital hastaliklar, karaciger sirozu, akut veya kronik hepatit, toksik
hepatit, testis kanseri, germ hiicreli tiimdr, pankreas kanseri, bilier sistem kanserleri,

mide kanseri, kolon kanseri ve akciger kanseri sayilabilir (33).

HCC igin tani testi olarak kullanildiginda, AFP’ nin 20 ng/ml diizeyi, sensitivite
ve spesifite i¢in optimal bir deger olarak kabul edilir. Ancak bu diizeyde sensitivite
%60’ tir ve tarama testi i¢in yetersizdir. Yiksek cut-off degerleri kullanildiginda
sensitivite daha fazla azalacaktir. Ornegin AFP cut-off degeri 200 ng/ml’ ye
yiikseltildiginde sensitivite % 22’ye diisecektir. Tam tersi diisiiniilerek cut-off degeri

diistiriildiigiinde ise daha ¢ok HCC tanist konulacak bdylece yalanci pozitif tani
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nedeniyle maliyet artacaktir. AFP yetersiz bir tarama testi olmasina ragmen, sirozlu ve
kitlesi olan hastalarda AFP>200 ng/ml diizeyinin pozitif prediktif degeri yiiksektir.
Ayrica persistan AFP yiiksekligi de HCC i¢in belirgin bir risk faktoriidiir. Bu yiizden
AFP, yiiksek riskli hastalarin taranmasinda kullanilabilir ancak tani sinirlariin farkinda

olunmalidir (13).

Taramada kullanilabilecegi ifade edilen diger bir serolojik test Des-Gama-
Karboksi Protrombin’ dir (DGKP). DGKP, portal veni invaze eden ileri evredeki
timorlerde pozitiflestiginden tarama amacghi olarak degil daha fazla tani igin
kullanilmaktadir. HCC tanisinda kullanilan diger serolojik testler; AFP L3
fraksiyonunun total AFP’ ye orani, alfa fucosidase ve glipikan 3’ tiir. Fakat bu testlerle

ilgili yeterli arastirma yoktur ve giiniimiizde tarama testi olarak kullanilmamaktadir

(13).

Taramada kullanilan en sik radyolojik yontem ultrasonografidir (USG). USG’ de
kiicik HCC kitlesi (<2 cm) hiperekojen, target lezyon veya hipoekeojen olarak
goriilebilir ve higbiri spesifik degildir. USG’ nin sensitivitesi %65-80, spesifitesi %90
olup serolojik testlerden iistiindiir. Ancak noduler karaciger sirozunda sensitivite ve
spesifitesi azalmaktadir. USG’ nin yorumlanmasinda kisisel farkliliklar ve obez hastalar

dezavantaj olusturmaktadir (13).

HCC i¢in ideal tarama araligi bilinmemektedir. Bu araligin 6-12 ay olarak
belirlenmesinin nedeni tiimor ‘doubling’ zamanidir. Tarama araligr riskin derecesine
gore degil tiimdr biiyiime hizina bagli olarak belirlenmelidir. Sonug olarak HCC riski

tastyan hastalar 6 ayda bir mutlaka USG ile taranmalidir (13).
2.1.4 Tam

AFP’ nin sensitivesinin diigiik olmasi, intrahepatik CCC ve bazi kolon kanseri

metastazlarinda da yiikselebilecegi icin HCC tanisinda kullanilmasi dnerilmemektedir.

Tanmida kullanilacak ilk yontem dinamik bilgisayarli tomografi (CT) veya
manyetik rezonans goriintiilemedir (MR). HCC arteryel sistemden beslenen bir tiimor
oldugu i¢in, arteryel fazda karaciger dokusuna gore daha fazla kontrastlanmaktadir.

Portal fazda santralinden itibaren kontrastlanmasi azalmakta ve Kkapsiiler
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kontrastlanmas1 artmaktadir (washout). Bu kontrastlanma 6zelligi HCC igin tipiktir.

Lezyon Icm’ den kiiglik ise USG ile 3 ayda bir takibe alinmalidir. Lezyon 1 cm’ den

biiyiik ve ilk yapilan dinamik goriintiilemede tipik vaskiiler patern varsa HCC tanisi

koyulur ve biyopsi yapilmasina gerek yoktur. Yapilan dinamik goriintiilemede tipik

vaskiiler patern yoksa diger goriintileme yontemi ile dinamik calisma yapilir veya

biyopsi uygulanir. ikinci yapilan dinamik gériintiillemede tipik vaskiiler patern varsa

HCC tanis1 konulur ve biyopsi yapilmasi gerekmez (Sekil 2) (13).

HCC

<l cm

A 4

3 ayda bir USG

A4

Biiyiime

A4

A 4

Stabil

fleri arastirma

>1 cm

\ 4

Dinamik kontrastli CT veya MR

A 4

Arteryel hipervaskiilarite

ve washout

Diger dinamik kontrastl

goriintiileme

Hayir

A 4

HCC

Arteryel hipervaskiilarite

ve washout

A 4

Evet

Hayir

Sekil 2: HCC’ de tan1 algoritmi (13. kaynaktan uyarlanmistir)
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2.1.5 Evreleme Sistemleri

Solid tiimorlerin  prognozu  genellikle tliimdriin  evresine ve onun
kilavuzlugundaki tedavi kararina baglidir. Ancak HCC’ de prognoz altta yatan karaciger
hastalig1 nedeni ile diger solid tiimérlerden daha komplekstir. Diinya’ da HCC evreleme
sistemlerinin hangisinin kullanilmas1 gerektigi konusunda tam bir goriis birligi yoktur.
TNM evrelendirmesinde karaciger fonksiyonu goz oniine alinmamasi nedeni ile yeterli
prognostik  6ngorii  saglanamamistir. TNM evrelendirmesi asagidaki sekilde

gosterilmistir (Tablo II).

Tablo II: HCC’ de TNM evrelendirme sistemi

T1: Soliter tiimdr, vaskiiler invazyonu yok Evre 1:T1 NO MO

T2: Soliter tlimor, vaskiiler invazyon var veya 5 cm’ den | Evre 2: T2 NO MO

kiigiik multiple timdr Evre 3A:T3 N OMO

T3: Biiylik multiple tiimor (>5 cm) veya majér damar Evre 3B:T4 NO MO

invazyonu Evre 3C: Herhangi bir T N1 M0
T4: Safra kesesi digsinda komsu organ invazyonu veya Evre 4: Uzak metastaz

viseral periton yayilimi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Okuda evrelendirmesi timor biiylikligli ve karaciger fonksiyonlarina gore
yapilmaktadir. Vaskiiler invazyon veya nodal metastaz mevcudiyeti degerlendirilmedigi
icin erken ve orta evredeki hastalar1 ayirt etmemesi bu evrelendirmenin dezavantajidir.
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC) evrelendirme sistemi, hastanin fiziksel durumu,
karaciger fonksiyonlari, tiimor evresi ve kanser iligkili semptomlarini dikkate
almaktadir. (13). Yapilan c¢aligmalar, bu sistemin prognoz ve yasam siiresi ile korele
olan giincel en iyi evrelendirme sistemi oldugunu gostermistir. HCC’ de BCLC ile
evrelendirme sistemi ve evreye gore tedavi segenekleri Sekil 2’de, bu sisteme gore

evreler ve beklenen yagam siireleri ise Tablo 2’°de gosterilmistir.

Prognoz ile daha 1iyi iligkili oldugu ileri siiriilen ve total tiimér hacmini temel

alan evreleme sistemleri gelistirilmektedir. HCC nedeni ile karaciger nakli yapilan ve
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patoloji labaratuvarinda eksplante karacigerde total tiimér hacmi>115 cm’ olanlarda
transplante edilen karacigerde HCC niiksiiniin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. (34).
Bir caligmada CT goriintiilerinde tiimoriin en genis capt kullanilarak tiimér hacmi
hesaplanmistir. Total tiimor hacmi ile yasam siiresi arasinda negatif ve istatiksel anlamli
iligki bulunmustur (p<0,001). Bu ¢alismada total tiimor hacmi, Child-Pugh skoru ve
AFP’ yi kapsayan bir evreleme sistemi kullanilmigs ve prognozla iyi bir korelasyon

gosterdigi belirlenmistir (p<<0,001) (35).

Karaciger ve tiimor kitlesi diizglin bir geometrik sekle sahip olmadigi i¢in en
genis caplar Olcililerek hacmin hesaplanmasi dogru sonu¢ vermeyecektir. Cavalieri
yontemi diizensiz bir sekilde olan maddelerin hacmini hesaplamak i¢in Bonoventura
Cavalieri tarafindan iic asir once gelistirilmistir. Cavalieri, diizensiz sekilde olan
maddelerin  hacimlerinin paralel kesitlere ayrilarak hesaplanabilecegini ortaya
koymustur. Hacmi hesaplanacak madde birbirlerine paralel olacak sekilde ve esit
aralikta kesitlere ayrilarak her bir kesitin ayr1 ayri yiizey alan1 hesaplanir. Yiizey alani
ile kesit kalinlig1 ile ¢arpildiginda o kesitin hacmi hesaplanir. Biitiin kesitlerin hacimleri
toplandiginda o maddenin hacmi hesaplanmis olmaktadir. Son zamanlarda Cavalieri
yontemi bazi organlarin hacim hesaplamalarinda kullanilmaktadir. Ancak literatiirde
Cavalieri yontemi ile HCC’ de tiimor dokusu ve tiimor disinda kalan karaciger hacminin
hesaplanmasi konusunda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha 6nce yapilan
calismalarda Cavalieri yontemi ile hem MR hem de CT goriintiilerinden karaciger
hacim Ol¢limiiniin ger¢ek karaciger hacminden istatiksel anlamli fark gostermedigini
ortaya koymustur (p>0,05). Bu ¢alismalarda Cavalieri yonteminde gézlemciler arasinda

da istatiksel anlamli fark bulunmamistir (36-38).
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HCC< 2 cm 1 HCC veya 3 nodiil Multinodiiler invazyon, N1, Evre D,
<3 cm, PST 0 PST 0 M1, PST 1-2 Terninal
donem
I
A 4 A 4
1 HCC 3 nodiil <3 cm
A 4
Portal Basing
/Biliriibin
A 4
P Artma »| Ek Hastalik
A 4 A 4 A 4
Normal Yok Var
A 4 A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
Rezeksiyon | Transplantasyon RFA TACE Sorafenib Semptomatik
Tedavi
Kiiratif Tedavi Palyatif Tedavi edavt

Sekil 3: BCLC evreleme sistemi (13. Kaynaktan uyarlanmustir)
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Tablo II1: BCLC evrelendirme sisteminde beklenen yasam stireleri

BCLC Evre Yasam Siiresi

0 5 yillik yasam siiresi %100
A 5 yillik yasam siiresi %50-75
B 3 yillik yasam stiresi %50

C 1 yillik yasam stiresi %50

D Ortalama yasam stiresi 3 ay

2.1.6 Tedavi

HCC’ de kiratif tedavi cerrahidir. Ancak HCC gelisen karacigerlerin
cogunlugunda siroz oldugu icin tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi siklikla miimkiin

olmamaktadir.
2.1.6.1 Cerrahi rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon yapilacak olan hastalar karaciger fonksiyonu ve tiimor
yayillimi i¢in ayrintili sekilde degerlendirilerek secilmelidir. Vaskiiler yayilim veya
metastaz gelisen hastalarda rezeksiyon yapilmamalidir. Cerrahi rezeksiyon HCC i¢in

kiiratif tedavi olmasina ragmen 5 yillik rekiirrens oran1 %70 civarindadir (39).
2.1.6.2 Karaciger Nakli

Karaciger nakli karacigerdeki tlimoriin tamamen c¢ikarilmasini ve zemindeki
sirotik karaciger yerine saglam bir karacigerin konulmasini sagladigi i¢cin HCC
tedavisinde idealdir. Ancak tiimor karaciger disina yayilmissa karaciger nakli endike
degildir. Bir ¢aligmada; Milan kriterlerine gore (Tek lezyon<Scm veya 3 lezyon ve
caplar1 <3 cm, major damar invazyonu veya metastaz yok) karaciger nakli yapildiginda
5 yillik yasam siiresi %75 ve timor niiksii %10-15" dir. Baska bir calismada, toplam
timor ¢ap1 <7 cm olan hastalarda karaciger naklinden sonra benzer yasam siiresi ve

niiks oran1 bulunmustur (40).
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2.1.6.3 Lokal Ablasyon

Lokal ablatif tedaviler lezyon boyutu 3-5 cm’ ye kadar olan, rezeksiyon veya
karaciger nakli yapilamayan hastalarda uygulanan tedavilerdir. Perkiitan etanol
injeksiyonu (PEI) 3 cm c¢apa kadar olan lezyonlara giivenli ve efektif olarak
uygulanabilir. Bu yontemin cerrahi rezeksiyon kadar sag kalim orani sagladigi
gosterilmistir. Radyofrekans ablasyon (RFA) 5 cm capa kadar ¢apa olan lezyonlara
uygulanabilir. Sonuglar1 cerrahi rezeksiyona benzerdir. RFA perkiitan, laparaskopik
veya acik cerrahi yaklasimla yapilmaktadir. Bu yontemin komplikasyon oran1 PEI’ den
diisiiktiir. Ancak lezyon biiyilk damarlara veya biiyiik safra yollarina komsuysa RFA
yerine PEI tercih edilmektedir (41, 42).

2.1.6.4 Transarteryel Kemoembolizasyon (TACE)

TACE, karaciger fonksiyonlar1 kismen korunmus (Child A veya B evresi) fakat
timoriin  biyiikliigli, sayist veya lokalizasyonu nedeni ile lokal ablatif tedavi
uygulanamayan veya nakil oncesi koprii olarak kullanilan bir tedavidir. HCC kitlesi
arteryel destegini biiyiik oranda hepatik arterden saglamaktadir. TACE, tiimoriin kan
dolasimini engellemesi ve sitotoksik kemoterapinin timor ig¢ine dogrudan verilmesini
saglayan bir yontemdir. Bu yontem, kemoterapi ajanlarinin lipiodolle veya tek basina
veya prokoagulan maddenin hepatik arter i¢gine enjeksiyonu seklinde uygulanmaktadir.
Lipiodol kemoterapi ajanlarinin tiimor i¢inde tutunmalarinda yardimei bir maddedir.
TACE uygulamasi ile hepatik arterin okliizyonu sonucunda tiimore gelen kan akimi

engellenmekte ve boylece kemoterapi ajanlarinin etkinligi artmaktadir.

TACE yontemi igin kesin kontrendikasyonlar; hepatopedal kan akiminin
olmamasi (portal ven trombozu), ensefalopati ve biliyer obstriiksiyondur. Serum
bilirubin >2 mg/dl, LDH >425 U/L, AST>100 U/L, tiimor biyiikliigiiniin karacigerin
%50’ sinden biiyiik olmasi, kalp veya bobrek yetersizligi, asit, son donem varis
kanamas1 veya ciddi trombositopeni relatif kontrendikasyon durumlaridir. Bu yontemle

2 yillik yagam siiresi %20-60 arasinda degismektedir (13).
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2.1.6.5 Kemoterapi

HCC’ de alkilleyiciler, antitimor antibiyotikler, bitkisel alkoidler, platin
deriveleri, prokarbazin, Ostrojen reseptdr modiilatorleri ve somatostatin tek baslarina
veya kombinayon halinde kullanilmigtir. Ancak etkinlikleri %20’ yi gecmemistir ve
karaciger disfonksiyonu nedeni ile yan etkileri fazladir. HCC tedavisinde kemoterapi

onerilmemektedir (13,43).
2.1.6.6 Molekiiler hedef tedavisi: Sorafenib

Sorafenib oral bir multikinaz inhibitorii olup; Raf kinaz, vaskiiler endotelyal
growth faktor reseptor (VEGFR) ve platelet kaynakli growth faktor reseptor (PDGFR)
sinyalizasyon yollarin1 hedefler. Sorafenibin, ileri evrede HCC’ si olan 602 hastada sag
kalimi yaklasik 3 ay artirdigi gosterilmistir (44). Asya-Pasifik bolgesinden yapilan
baska bir calismada; Sorafenib’ in toplam sag kalimda iyilesme ve tolere edilebilir yan
etki profili ile iligkili oldugu gosterilmistir (45). Potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon
sonrast veya RFA’ dan sonra sorafenib kullanilmasi (STROM calismasi), TACE ile
kombine sorafenib kullanilmasi1 (SPACE calismasi) halen devam etmektedir (1).

2.1.6.7 Transarteryel Radyoembolizasyon (TARE)

TARE tedavisi, Yttrium-90 ile doyurulmus mikrokiireler veya re¢ine boncuklar
kullanilarak yapilmaktadir. Bu yontem, rezeke edilemeyen, portal ven invazyonu olan
veya multipl odakli HCC tedavisinde tercih edilmektedir. Yontemin TACE ile benzer
etkinlikte, makul giivenlik diizeyinde ve oldukca iyi tolere edildigi ileri siiriilmektedir.
Ancak uzun donemdeki etkinligi ve yan etki profilini degerlendirecek calismalara

ihtiyac vardir (46-47).
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2.2 Kolanjioseliiler Karsinom
2.2.1 Epidemiyoloji

CCC intrahepatik veya ekstrahepatik safra kanali epitelinden kaynaklanir.
Primer karaciger kanserlerinin, %15’t CCC’ dir ve HCC’ den sonra en sik goriilen
primer kanseridir. Tiim kanserlerin %2’ sini olusturur ve gastrointestinal kanserler
arasindaki sikligi 10. siradadir. CCC, kanser iliskili 6liimlerin diinya genelinde %13’
tinden sorumludur (48). CCC, Dogu Asya’da diinyanin diger bolgelerine gore daha sik
goriilmektedir. Gliney Kore’ nin Busan bodlgesinde primer karaciger kanserlerinin %20’
si ve Tayland’ in Khon Kaen bdlgesinde %90° 1 CCC’ dir (49). Son yillarda CCC
sikliginda artma gbzlenmektedir. Bu artista endoskopik  retrograd
kolanjipankreatografinin (ERCP) yayginlagsmasi ile tan1 oraninin artmasi ve primer
sklerozan kolanjitin etkin izlenmesinin payr olmakla birlikte timor sikligini
artirabilecek baska nedenlerin de olabilecegi ileri siirtilmektedir (5). Hastaligin goriilme
yas1 ortalama 65’ dir ve hastalarin %54’1 kadindir. Zeminde primer sklerozan kolanjiti

olan hastalar haricinde, 40 yasindan 6nce nadiren goriilmektedir (45).
2.2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

CCC’ nin etyolojisi hastalarin ¢gogunlugunda belirlenememekle birlikte bazi risk

faktorlerinin rolii kesinlesmistir.
2.2.2.1 Parazitler

Clonorchis sinensis ve Opisthorchis viverrini, International Agency for
Research on Cancer (IARC) tarafindan CCC i¢in kesin karsinojen olarak kabul
edilmistir. Bu parazitler Dogu Asya’ da endemik olarak bulunmaktadir. C. sinensis’ in
toplumdaki sikligi, Cin’ in degisik bolgelerinde %0.08-%74,7, Tayland’ da %20-50,
Kore’ de %2,9 ve Vietnam’ da %33,8 olarak bildirilmistir. O. Viverrini siklig1 Tayland’
i degisik bolgelerinde %0-19,3, Laos’ da %10,9 ve Kambogya’ da %4 olarak
belirlenmigtir. Enfestasyon i¢in risk faktorleri; ¢ig veya yeterli pismemis baliklarin
yenmesi, sanitasyon kosullarinin kotii olmasi, el ve mutfak esyalarinin temizliginin

yeterli olmamasi ve gida kontroliiniin kotli olmasi olarak tanimlanmustir.
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C. sinensis ve O. viverrini, desendan olarak safra yollarina yerlesmekte, kronik
inflamasyon, oksidatif strese bagli DNA hasar1 ve safra epiteli proliferasyonuna neden
olarak karsinogenezi tetiklemektedirler. Bu parazitlerin, CCC riskini 4,8 kat, hiler CCC
riskini ise 10 kat artirdiklar1 bulunmustur (49,50).

2.2.2.2 Primer Sklerozan Kolanjit

Bat1 iilkelerinde CCC igin bilinen en sik risk faktoriidiir. PSC’ li hastalarda
prevalanst %5-15, yillik insidansi ise %0,6-1,5 arasindadir. Bir¢cok hastada PSC
tanisindan sonra 2,5 yil i¢ginde CCC ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %37’ sinde PSC
tanisindan sonra 1 yil iginde CCC gelistigi gosterilmistir (51). PSC’ 1i hastalarda
insidental olarak otopsilerinde ve eksplante karacigerlerinde %30-42 oraninda CCC

saptanmistir (52).
2.2.2.3 Hepatit B ve Hepatit C

ABD’ de CCC’ 1i hastalarda HCV enfeksiyonu genel popiilasyona gore 4 kat
fazla bulunmustur. Benzer siklik; Italya, Tayvan ve Japonya’ daki ¢alismalarda da elde
edilmistir. Japonya’da CCC’ li hastalarin %23’ iinde HCV, %11,5” inde HBV varken bu
oran kontrol grubunda sirastyla %6 ve %5,5 olarak belirlenmistir (52). Hiler CCC’ 1i
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise HBV ve HCV pozitifliginin riski arttirmadigi
bildirilmistir (50).

2.2.2.4 Toksisite

Thorotrast (thorium dioksid), 1920-1950 yillar1 arasinda radyolojik kontrast
olarak kullanilmistir. Bu izotopun yarilanma 6mrii 400 yildir. Thorotrasta maruz kalan

hastalarda, genel popiilasyona gore CCC riskinin 300 kat arttig1 goriilmiistiir (52).
2.2.2.5 Diger Faktorler

Hepatolitiazis, Caroli hastaligi, konjenital hepatik fibrozis, koledok kisti veya
anormal pankreatikobilier bileske varliginda hastalarin %10-15" inde CCC gelisme riski
bulunmaktadir. Benign nedenlerle yapilan bilioenterik drenaj da risk faktorleri
arasindadir. ERCP ve endoskopik sfinkterotominin risk artig1 ile iliskisinin olmadigi

bildirilmistir (52).
20



Kolelitiazis ve kolesistektominin hiler CCC igin riski sirasiyla 4,4 ve 7 kat

artirdigi ileri stirtilmiistiir (50).

ABD’ de popiilayon calismasinda ise hem ekstrahepatik CCC hem de
intrahepatik CCC riski bilier siroz, kolelitiazis, alkolik karaciger hastaligi, kriptojenik
siroz, DM Tip 2, tirotoksikoz ve kronik pankreatitle iliskili bulunmustur. Intrahepatik
CCC,; obezite, sigara kullanimi, NASH ve HCV ile iliskili bulunmustur (53).

2.2.3 Siniflandirma

CCC anatomik lokalizasyonuna gore intra ve ekstrahepatik olarak ikiye ayrilir
(Sekil 4). Ekstrahepatik CCC ana hepatik duktus ve distalindeki tiimorleri tanimlar iken,
intrahepatik CCC ise sekonder safra yolarindan kaynaklanan tiimdrleri tanimlar.
Ekstrahepatik CCC tiim CCC’ nin %80-90’ 1n1 olustururken, intrahepatik CCC %10-20’
sini olusturur. Ekstrahepatik CCC ise perihiler ve distal olarak ayrilirlar. Perihiler CCC
ise kendi i¢cinde Bismuth-Corlette klasifikasyonuna gore 4 tipe ayrilir (51).

Tip 1: Bilier bileske distali ve ana hepatik kanal yerlesimli timor
Tip 2: Bilier bileske yerlesimli tiimor

Tip 3a: Bilier bileske ve sag hepatik kanal yerlesimli timor

Tip 3b: Bilier bileske ve sol hepatik kanal yerlesimli timor

Tip 4: Multifokal veya bilier bileske yerlesimli, hem sag hem de sol hepatik kanal
yerlesimli timor

21



Tip 1 Tip 2

Karaciger

Ana Hepatik \

Kanal

intrahepatik

Tip 3a Tip 3b

Safra

Kesesi
Perihiler

Koledok

Ekstahepatik

] Distal
Tip 4

2
Ampulla _—" =

Vateri /

Duodenum

Sekil 4: CCC smiflandirmasi (Sar1 renkli alanlar tiimori gostermektedir) (51. kaynaktan

uyarlanmistir)

2.2.4 Tam
2.2.4.1 Laboratuvar

Ekstrahepatik CCC’ li hastalarda siklikla biliriibin, ALP, GGT ytiksekligi vardir.
Intrahepatik CCC” de ise tek basina ALP/GGT yiiksekligi olabilir. CCC’ de CA 19-9 en
sik yiikselen tiimor belirteci olmakla birlikte, pankreas, kolorektal, gastrik ve jinekolojik
kanserler ve kolanjitte de yiikselmesi kullanimini kisitlamaktadir. Ayrica CA19-9,
popiilasyonun %7’ sini olusturan Lewis kan grubu negatif kisilerde tespit
edilememektedir. CA 19-9° un cutoff degeri 129 U/ml olarak alindiginda sensitivitesi
%78,6 ve spesifitesi %98,5 bulunmustur (54).
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2.2.4.2 Radyolojik yontemler

USG, bilier obstriiksiyonu ayirt etmeye yardimet olur. Dinamik kontrastli CT ve
MR, lezyonun lokalizasyonunu ve rezeksiyon sansinin degerlendirilmesini saglar.
Lezyonun lokalizasyonunun belirlenmesinde; MR ve MR kolanjiopankreaotografi
(MRCP) CT’ den daha duyarl olarak kabul edilmektedir. CT ve MR goriintiileri ile
karaciger ve tiimor kitlesi diizgiin bir geometrik sekle sahip olmadigi i¢in en genis
caplar Olgiilerek tiimoér hacminin hesaplanmasi tam olarak yeterli sonu¢ vermeyebilir.
Diizensiz sekildeki organlarin hacim hesaplanmasinda Cavalieri yontemi kullanilmaya
baslanilmistir. Literatiirde, CCC’ 1i hastalarda tiimor kitlesi ve karaciger hacminin bu

yontemle degerlendirildigi bir caligma bulunmamaktadir (36-38).

ERCP ve perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTK), tiimor lokalizasyonunun
belirlenmesinde, tiimdr dokusundan 6rnek alinmasinda ve rezeke edilemeyen hastalarda

obstriiksiyonun giderilmesinde etkin yontemlerdir (54).
2.2.4.3 Sitoloji

Sitolojinin CCC tanisinda sensitivitesi %20 olup, firgalama ve biyopsi ile
sensitivesi %70’ e kadar ¢ikabilir. Yeni sitolojik teknikler (Aneuploidy ve kromozomal
aberasyonlar) sensitiviteyi arttirabilir, fakat yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Endoskopik ultrasound (EUS) ile ince igne aspirasyonu, etyolojisi PSC olmayan CCC’
lerde primer lezyon ve nodal metastazlardan Ornekleme yapilmasini ve bdylece
sitolojinin sensitivite ve spesifitesini yiikseltmektedir. Ancak bu girisimle peritona
timor ekimi olabileceginden, rezeksiyonu planlanan hastalarda uygulanmasi

onerilmemektedir (51).
2.2.5 Evreleme

Intrahepatik ve ekstrahepatik CCC’ de farkli evreleme sistemleri kullamlir. En
stk kullanilan TNM evrelemesidir. Asagidaki tabloda intrahepatik ve ekstrahepatik
CCC’ da TNM evrelemesi gosterilmistir (Tablo IV ve V).
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Tablo IV: intrahepatik CCC’ de TNM evrelendirme sistemi

T1: Soliter tiimor, vaskiiler invazyon yok Evre 1:T1 NO MO

T2: Soliter tiimor, vaskiiler invazyon var veya Evre 2: T2 NO MO

multiple timor Evre 3A:T3 N OMO

T3: Viseral periton yayilimi veya invazyon ile Evre 3B:T4 NO MO
ekstrahepatik darlik Evre 4A: Herhangi bir T N1 MO
T4: Periduktal invazyon Evre 4B: Uzak metastaz

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Tablo V: Ekstrahepatik CCC’ de TNM evrelendirme sistemi

T1: Tiimor safra kanalinda Evre 1: T1 NO MO

T2: Safra kanali duvar invazyonu Evre 1B: T2 NO MO

T3: Safra kesesi, pankreas veya duodenum Evre 2A:T3 N OMO
invazyonu Evre 2B: T1 N1 MO

T4: Colyak aks veya siiperior mezenter arter T2 N1 MO
invazyonu T3 N1 MO

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok Evre 3:T4 Herhangi bir N M0
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var Evre 4: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

2.2.6 Tedavi

Hem intrahepatik hem de ekstrahepatik CCC’ de kiiratif tedavi cerrahidir ancak
hastalarin bir kismina cerrahi tedavi yapilabilmektedir. Cerrahi tedavi secenekleri

rezeksiyon ve karaciger naklidir.

Soliter intrahepatik CCC’ de rezeksiyon hepatik segmentektomi veya lobektomi
olarak yapilir. Rezeksiyon yapilanlarda, 5 yillik yasam siiresi %22-42 arasindadir.
Yagam siiresi timor evresi, geng yas ve performans durumu ile baglantilidir. Karaciger
nakli ile saglanan 5 yillik yasam siiresi %0-18 oldugu i¢in tedavide etkin bir secenek
degildir.
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Ekstrahepatik CCC igin rezeksiyon segkin tedavidir. Cerrahi sinir negatif
olanlarda, rezeksiyon sonrasi 5 yillik yasam orani hiler CCC i¢in %11-41, distal CCC
icin %27-37" dir. Ancak cerrahi sinir1 negatif rezeksiyon yapilabilmesi hastalarin %50’
sinden azinda miimkiin olmaktadir. Preoperatif portal ven embolizasyonu tiimdrsiiz
hepatik lobda kompansatuar hipertrofiye neden olarak rezektabilite sinirlarmi
genisletebilmektedir. Adjuvan veya neoadjuvan uygulanan kemoterapi ve
radyoterapinin etkinligi gosterilememistir. Bu nedenle rezeksiyon uygulanacak olan
hastalara yapilmamalidir. Karaciger nakli, secilmis hastalarda 5 yillik yasam siiresini

%76’ ya kadar ¢ikarmaktadir.

Kemoterapide gemsitabin, antimetabolitler, taksanlar, platin deriveleri,
antrasiklinler ve mitomisin tek basina kombine kullanilmistir. Yanit oranlarinin diisiik

olmas1 nedeniyle palyatif tedavi disinda dnerilmemektedir (43).

CCC morbiditesi fazla olan bir tiimordiir. Hastalarin 6nemli bir kisminda kasinti,
agri ve kaseksi yasam kalitesini ileri derecede bozmaktadir. Agri icin palyatif
kemoterapi uygulanabilir. Kolestaz i¢in endoskopik, perkiitan veya cerrahi bilier drenaj
uygulanmaktadir. Ancak yasam siireleri arasinda fark olmamasina ragmen cerrahi

drenajin komplikasyon ve morbidite orani daha fazladir (51).
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3- GEREC VE YONTEM

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Gastroenteroloji Bilim Dali’ nda 2005-2010 yillar1 arasinda HCC ve CCC tanisiyla

izlenen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, dogduklar1 ve yasadiklar1 yer gibi demografik
ozellikleri, DM Tip 2 oOykisl, alkol ve sigara aligkanliklari, tani sirasindaki
semptomlar1, biyokimyasal, serolojik ve viral hepatit parametreleri, tiimor belirtecleri
kaydedildi. Timor yerlesimi, odak sayisi saptandi. Tiimdr evrelendirmesinde HCC’ 1i
hastalarda BCLC ve TNM evrelendirme sistemleri, CCC’ 1i hastalarda TNM
evrelendirme sistemi kullanildi. HCC” 1i hastalar i¢in siroz, Child-Pugh skoru, 6zofagus
varisi ve portal ven trombozu (PVT) gibi 6zellikleri kaydedildi. Hastalara uygulanan

tedavi yontemleri ve tan1 anindan itibaren yagam siireleri kaydedildi.

CT veya MR goriintiilerinden karaciger hacmi, total tiimor hacmi, tiimorsiiz
karaciger hacmi ve total tiimér hacminin karaciger hacmine oran1 Cavalieri yontemi
kullanilarak Onis 2.2 free edition programi ile hesaplandi. Bu ydntemde kesitler

araciligi ile hacim asagidaki formiile gore hesaplandi.
V=tx (ajtay*+........ +a,) cm

Formiildeki (a;+a,+........ +a,) ifadesi, n sayidaki dilimlerin ya da kesitlerin kesit
yiizey alanlarmi cm? cinsinden (t) ise n sayidaki ardisik kesitlerin cm cinsinden kesit
kalinligin1 gosteriyordu. Daha sonra bu yontem i¢in hazirlanmig bilgisayar programi
araciligi ile MR ve CT goriintiilerinin sinirlar ¢izilerek karaciger ve tiimor dokusunun

kesit alan1 hesaplandi.

Calismamizda hastalarin CT veya MR’ larinin DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) formatindaki goriintiileri alindi. Cavalieri yontemi
kullanilarak, Onis 2.2 free edition programi araciligi ile karaciger ve karacigerdeki
kitlelerin kesitsel alanlari cm? cinsinden bulundu ve daha 6nce anlatilan formiile gére
karaciger hacmi, tiimorsiiz karaciger hacmi, total timor hacmi ve total tiimor

hacminin/karaciger hacmine orani hesaplandi.
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Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 15 for Windows paket programi kullanildi.
Normal dagilis gosteren verilerde iki grubun karsilastirilmasi i¢in Student T testi, ikiden
fazla grubun karsilastirilmast icin ANOVA ve takiben Tukey coklu karsilagtirma testi
kullanild1i. Normal dagilim gostermeyen verilerin ikili grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis varyans analizi
ve Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Cut off degeri
hesaplamasinda Roc analizi yapildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde x* analizi
kullanildi. Ozellikler arasindaki iliskilerin bulunmasinda ise Speerman korelasyon
katsayist hesaplandi. Yasam analizleri i¢in Kaplan Meier yasam analizi yOntemi
kullanildi. p degeri %5’ ten kiigiik oldugunda istatistiki yonden anlamli oldugu kabul
edildi.
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4- BULGULAR
Calismaya HCC’ 1i 114, CCC’ 1i 36 hasta alind1.
4.1 Hepatoseliiler Karsinom

Hastalarin 96° s1 (%84,2) erkek, 18 1 (%15,8) kadindi. Yas ortalamasi
61,42+12,5 (21-84) yildi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 60,74+12,36 (21-83) yil,
kadin hastalarin yas ortalamasi 65,0612 (26-84) yildi1 ve aralarinda istatiksel anlaml
farklilik yoktu (p>0,05). Kirk bes hasta (%39,5) Samsun ilinde, 31 hasta (%27,2) Ordu
ilinde, 15 hasta (%13,2) Amasya ilinde ve 23 hasta (%20,1) diger cevre illerde
dogmustu. Elli dort hasta (%47,4) Samsun ilinde, 33 hasta (%28,9) Ordu ilinde, 15
hasta (%13,2) Amasya ilinde ve 12 hasta (%11,5) diger ¢evre illerde yastyordu.

Hastalarin tan1 aninda en sik semptomlari; agri: 53 (%46,5), halsizlik: 21
(%18,4), siskinlik: 10 (%8,8), kilo kayb1: 4 ( %3,5), kasinti: 2 (%1,8) ve sarilik: 1
(%0.,9) hastada vardi. Hastalarin 23’ i (%20,2) herhangi bir semptom bildirmemisti.
DM tip 2 hastalarin 29’ unda (%25,4) vardi. Hastalarin 52’si (%45,6) sigara
kullantyordu (Tablo VI).
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Tablo VI: HCC’ li hastalar1 demografik 6zellikleri

Demografik Ozellik n= 114 (%)
Cinsiyet
Erkek 96 (84,2)
Kadin 18 (15,8)
Yas ortalamasi (Y1l)
Erkek 60,74+12,36 (21-83)
Kadin 65,06+12 (26-84)
Dogdugu il
Samsun 45 (39,5)
Ordu 31(27,2)
Amasya 15 (13,2)
Diger 23 (20,1)
Yasadig 11
Samsun 54 (47,4)
Ordu 33 (28,9)
Amasya 15 (13,2)
Diger 12 (11,5)
Klinik
Semptomsuz 23 (20,2)
Agr 53 (46,5)
Halsizlik 21 (18,4)
Siskinlik 10 (8,8)
Kilo kaybi1 4 (3,5)
Kasint1 2(1,8)
Sarilik 1(0,9)
DM Tip 2 29 (25,4)
Sigara 52 (45,6)

Etyolojide viral hepatit en sik nedendi. Viral etkenlerin dagilimi; HBV: 51
hastada (%44,7), HCV: 32 hastada (%28,1), HBV+HDV: 1 hastada(%0,9), HBV+HCV:
1 hastada(%0,9) vardi. Viral hepatit etkenleri baz1 hastalarda, alkol kullanimi ile birlikte
belirlenmisti. HBV pozitif 4 hasta ( %3,5) ve HCV pozitif 1 hasta (9%0,9), kronik alkol
tilkketiyordu. Hastalarin 8’inde, anti-HBs pozitifti, bu hastalarda, hepatit B agis1 dykiisii
yoktu ve anti-Hbc IgG pozitifliginin de olmasi temelde kronik hepatit B varligini
diistindiiriiyordu. Alkol 3 hastada (%2,6) tek etyolojik etken olarak goriinliyordu.
Etyolojik faktorii belirlenemeyen 21 hasta (% 18,4) vardi (Tablo VII). Etyolojik faktorii
belirlenemeyen hastalarin 7° sinde DM tip 2 6ykiisii vardi. Anti-HBs pozitifligi olan 8
hastanin 2’sinde de DM tip 2 belirlenmisti.
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Tablo VII: HCC etyolojisinde yer alan faktorler

n (%)
HBV 51(44,7)
HCV 32 (28,1)
Bilinmiyor 21 (18,4)
HBV-+Alkol 4(3,5)
Alkol 3(2,6)
HBV+HCV 1(0,9)
HCV+Alkol 1(0,9)
HBV+HDV 1(0,9)

HBV, HCV, etyolojisi bilinmeyen HCC, HBV+Alkol ve etyolojisi alkol olan
hasta gruplarinin yas ortalamalar1 karsilastirildi. Diger gruplarda birer hasta oldugu i¢in
karsilagtirma yapilamadi. HBV ve HBV+Alkol grubunun yas ortalamasi etyolojisi
bilinmeyen HCC, HCV ve etyolojisi alkol olan gruplara gore daha gencti ve aralaridaki
fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). HCC nedeni ile cinsiyet ve yasam siiresi

arasinda istatiksel iliski yoktu (p>0,05) (Tablo VIII).
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Tablo VIII: HCC’ deki etyolojik faktorlerin demografik 6zellikleri

Yas (Yil)*

Erkek, n (%)

Kadin, n (%)

Yasam Siiresi
(Ay)

HBV 55,49+12,15° | 45(88,2) 6 (11,8) 11,79+10,43
(21-78) (1-50)
(n:47)
HCV 69,13+8,87° 24 (75) 8 (25) 13,84+11,56
(51-84) (1-42)
(n:31)
Bilinmeyen 64,58+12,95° | 17 (81) 4 (19) 10,88+13,57
(26-83) (1-57)
(n:17)
HBV-+Alkol 55,5+3,12° 4 (100) 0 8,5+8.,27
(52-59) (2-20)
(n:4)
Alkol 68,33+3,51° 3 (100) 0 9,67+8,33
(65-72) (3-19)
(n:3)
HBV+HCV 45 1 (100) 0 -
HCV-+Alkol 64 1 (100) 0 8
HBV+HDV 75 1 (100) 0 14

*: a-b arasinda istatiksel anlamli fark mevcut (p<0,05)

Hastalarin 104’tinlin yasam siiresi bilgisine ulasildi.

Hastalarin 87’

kaybedilmis ve 27’ si yastyordu. Bu 104 hastanin ortalama yasam siiresi 12,05£11,02

(1-57) ay 1di. Kaybedilen 87 hastanin 77’sinde yasam siiresi 6grenildi. Bu hastalarin

ortalama yasam siiresi 10,19+9,43 (1-50) ay idi. Ortalama yasam siiresi, kaybedilmis 63
erkekte, 11,024+9,98 (1-50) ay, ortalama yasam siiresi, kaybedilmis 14 kadinda, 6,5+5,24

(1-20) ay idi. Ortalama yasam siiresi, kaybedilmis erkek ve kadin hastalar arasinda

istatiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Erkek hasta grubunda 24 hasta halen yasiyordu
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ve tanidan sonra gegen siire, ortalama olarak 18+14 (4-57) ay idi. Kadin hasta grubunda
3 hasta halen yasiyordu ve tanidan sonra gegen siire ortalama olarak 12+7,94 (3-18) ay

idi. Yasayan hastalarda, erkek ve kadin gruplar arasinda tanidan sonra gecen siireler

anlamli farkli degildi (p>0,05) (Tablo IX, Sekil 5).

Tablo IX: Cinsiyete gore 6len ve yasayan hastalarin ortalama yasam siireleri

Erkek Kadin p

Olen Hastalarm 11,02+9,98 (1-50) 6,5+5,24 (1-20) >0,05
Yasam Siiresi (Ay)

Yasayan Hastalarin | 18£14 (4-57) 124+7,94 (3-18) >0,05
Yasam Siiresi (Ay)

Kiimiilatif Survival
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Yasam siiresi

Sekil 5: HCC’ 1i hastalarin yagam siiresi (Ay)

Karaciger sirozu olan 92 hastanin ortalama yasam siiresi:11,66+10,4 (medyan:
8,5) ay, siroz olmayan 12 hastanin ortalama yasam stiresi: 15+15,22 (medyan: 9) aydi

ve aralarinda istatiksel anlaml fark yoktu (p>0,05)
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Hastalarin 98’ inde (9%386,0) karaciger sirozu vardi. Doksan sekiz hastanin Child-
Pugh siniflamasi yapildi. Child A’ da 49 (%50,0), Child B’ de 36 (%36,7), Child C’ de
13 (%13,3) hasta vardi. Ozofagus varisi 57 hastada (%50), PVT 23 hastada (%20,2)

vardi.

Tiimor lokalizasyonunun dagilimi; Sag lob: 70 (%61,4), sol lob: 11 (%9,5) ve
her iki lob: 33 (%28,9) hastada tutulmustu. Timor odaklarinin sayisi; 51 hastada
(%44,7) tek, 11 hastada (%9,6) iki, 10 hastada (%8,8) ii¢ ve 35 hastada (%30,7) iigten
fazla idi. Difiiz HCC hastalarin 7° sinde (%6,1) vardi. Timor ¢ap1 1,5-19 cm arasinda
degisiyordu ve ortalama c¢api, 6,69+4,08 (1,5-19) cm idi.

Hastalarin 64’ iinde karaciger hacmi, total tiimér hacmi, tlimorsiiz karaciger
hacmi ve total tiimor hacminin karaciger hacmine orani Cavalieri yontemi ile
hesaplandi. Bu hastalarda, ortalama karaciger hacmi 1909,01+780,84 (844,8-4062,5)
cm’, medyan 1716,7 cm’, ortalama total tiimor hacmi 425,2+538,47 (2,8-2198,9) cm’,
medyan 168,5 cm’, ortalama tiimérsiiz karaciger hacmi 1483,8+463,02 (579,7-2991,6)

3

cm3, medyan 1446,8 cm’, ortalama total tiim6r hacminin karaciger hacmine orani

%17,6£18,24 (%0,2-%66,2), medyan %8,34 olarak bulundu (Tablo X).

Tablo X: Karaciger ve tiimdr hacimleri (Cavalieri yontemi)

Ortalama+Standart Sapma Medyan
Karaciger Hacmi (cm3) 1909,01+780,84 (844,8-4062,5) | 1716,7
Tiimdrsliz Karaciger Hacmi (cm3) | 425,2+538,47 (2,8-2198,9) 1446,8
Total Tiimoér Hacmi (cm3) 1483,8+463,02 (579,7-2991,6) 168,5
Tiimor/Karaciger Hacmi Orani (%) | 17,6+18.24 (9%0,2-%66,2) 8,34

Child smifi, BCLC ve TNM evrelendirme sistemine gore hasta sayilari ve

ortalama yasam siireleri tabloda gosterilmistir (Tablo XI).
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Tablo XI: Hastalarin Child sinifi, BCLC ve TNM evresine gore dagilimlar1 ve yasam

stireleri
n(%) Ortalama Yagsam Siiresi (Ay)

Child (n=98)

A 49 (50,0) 16,06£12,69 (3-57)

B 36 (36,7) 9,53+6,67 (1-26)

C 13 (11,3) 2+0,95 (1-4)
BCLC Evre (n=113)

0 2 (1,8) 14+£8,48 (8-20)

A 24(21,2) 20+£10,89 (6-50)

B 41 (36,3) 13,65+11,89 (3-57)

C 33(29,2) 6,97+5,47 (1-23)

D 13 (11,5) 2,08+0,9 (1-4)
TNM Evre (n=113)

1 24 (21,2) 20,5+10,4 (6-50)

2 13 (11,5) 16,83+£12,92 (1-42)

3 61 (54) 8,66+9,27 (1-57)

4 15 (13,3) 6,17+6,12 (1-23)

Yiz on hastanin AFP degerine wulasildi. Ortalama AFP dizeyi
6129,57+25810,67 (1-235.000), medyan 58,5 ng/ml idi. AFP diizeyi <5, 5-100, 100-
500, 500-1.000, 1000-4.000 ve >4000 ng/ml olarak gruplandirildiginda hasta sayisi
strastyla 20 (%17,5), 40 (%35,1), 10 (%8,8), 6 (%5,3), 14(%12,3), 20 (%17,5) olarak
bulundu (Tablo XII).

Tablo XII: AFP diizeyine gore hasta sayisinin dagilimi

AFP (ng/ml) n (%)

5< 20 (17,5)
5-100 40 (35,1)
100-500 10 (8,8)
500-1000 6 (5,3)
1000-4000 14 (12,3)
>4000 20 (17,5)
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Tablo XIII: AFP diizeyi ile demografik, etyolojik, baz1 klinik 6zellikler, karaciger ve

tiimor hacmi, Child sinifi ve timdr evresinin karsilastirilmasi

AFP (ng/ml)

<5 5-100 100-500 500-1000 | 1000-4000 >4000 P
Yas (Y1l) 6315134 | 6256111 | 62,6£11,2 | 58,7%17 64,6483 543132 | >0,05
Erkek (n,%) 18 (19,6) 33(35,9) 8(8,7) 4(4,3) 10 (10,9) 19 (20,7) | >0,05
Kadin (n,%) 2(11,1) 7(38,9) 2(1L,1) 2(1L,1) 4(222) 1(5.,6) >0,05
HBV (n,%) 8 (15,7) 16 314) 6 (11,8) 4(7.8) 5(9,8) 12(23,5) | >0,05
HCV (n,%) 4(13,3) 16 (53,3) 3 (10) 1(3,3) 5(16,7) 1(1,1) >0,05
HCC Nedeni 7(36,8) 421,1) 1(5.3) 1(5.3) 2 (10,5) 421,1) | >0,05
Bilinmeyen (n,%)
HBV+Alkol 0 2 (50) 0 0 1(25) 1(25) >0,05
Alkol (n,%) 0 1(33.3) 0 0 1(33.3) 1(333) | >0,05
82;5“*‘5“5 Varisi + 9 (15,8) 27 (47.4) 3(5,3) 2(3,5) 9 (15,8) 70123) | ~903
82%3“‘3“3 Varisi - 6(18,2) 9(27,3) 39,1) 4(12,1) 4(12,1) 7012 | 0%
PVT + (n,%) 1(4,5) 5022,7) 3(13,6) 2(9,1) 522,7) 6(27,3) | >0,05
PVT - (n,%) 19 (21,6) 35 (39,8) 7(8) 4(4,5) 9 (10,2) 14 (159) | >0,05
é“%‘ral Tedavit 11(16,7) 28 (42,4) 6(9,1) 4(6,1) 7(10,6) 10152 | 0%
gn%lral Tedavi- 2(9,1) 7(31,8) 3 (13,6) 1(4,5) 4(18,2) s | 700
Karaciger Hacmi 1878,34935 | 1571,4+446 | 224784446 | 2287+1179, | 1572,24237 1909780 | >0,05
(cm3) ,8 ,6 ,6 9 (n=5) .8

(1=10) (n=26) (n=5) (n=5) (n=13)
Tiimor Hacmi 502,74537, | 19344274 | 5442805, | 676,24697, | 109,8+126,6 | 8082464 | >0,05
(cm3) 8 (n=26) 5 6 (n=5) 1,2

(n=10) (n=5) (n=5) (n=13)
Tiimorsiiz Karaciger | 1375,6+570 | 1378 170394277 | 1610,8+522 | 1462,4+319,6 | 1653,4+5 | >0,05
Hacmi (cm3) 8 +377,1 ,8 (n=5) 2 (n=5) 84,1

(n=10) (n=26) (n=5) (n=13)
Tiimor/Karaciger 20,4+20,7 | 10,8£14,9 | 17,7425,6 | 23,3+183 | 8,4+7.5 30,7£16,2 | >0,05
Hacmi (cm3) (n=10) (n=26) (n=5) (n=5) (n=5) (n=13)
DM Tip 2 +(n,%) 2(7,1) 15 (53.6) 3(10,7) 1(3.,6) 4(143) 3(10,7) | >0,05
DM Tip 2 - (n,%) 18 (22) 25 (30,5) 7(8,5) 5(6,1) 10 (12,2) 17 (20,7) | >0,05
Sigara + (n,%) 7 (14,6) 18 (37,5) 3(6,3) 1(2.,1) 8 (16,7) 11(22,9) | >0,05
Sigara - (n,%) 11 (26.,8) 17 (41,5) 3(7,3) 4(9.8) 3(7.3) 3(7.3) >0,05
Child A (n,%) 12 (21,4) 22(39.3) 7(12,5) 3(5.4) 5(8,9) 7(12,5) | >0,05
Child B (n,%) 5(11,9) 17 (40,5) 2(4.8) 2(4.8) 6 (14,3) 10 (23,8) | >0,05
Child C (n,%) 3(25) 1(8,3) 1(8,3) 1(8,3) 3(25) 3(25) >0,05
TNM Evre | (n,%) 2 (8,3) 15 (62.5) 3 (12,5) 1(4,2) 3(12,5) 0 >0,05
TNM Evre 2 (n,%) 2 (15.4) 7 (53.8) 1(7,7) 0 2(15.4) 1(7,7) >0,05
TNM Evre 3 (n,%) 14 (23,7) 17 (28.8) 6 (10,2) 4(6,8) 8 (13,6) 10 (16,9) | >0,05
TNM Evre 4 (n,%) 2 (14.3) 1(7,1) 0 1(7,1) 1(7,1) 9(643) | >0,05
BCLC Evre 0 (,%) | 0 1 (50) 1 (50) 0 0 0 >0,05
BCLC Evre A (0,%) | 2(8,3) 15 (62,5) 2(8,3) 1(4,2) 4(16,7) 0 >0,05
BCLC Evre B(0,%) | 11(26,8) 17 (41,5) 3(7.3) 2(4,9) 3(7.3) 5(12,2) | >0,05
BCLC Evre C (n,%) | 4(12,9) 7(22,6) 3(9,7) 2(6,5) 4(12,9) 11 (35,5) | >0,05
BCLC Evre D (0,%) | 3 (25) 0 1(3.3) 1(8.3)% 3(25) 4(33) >0,05
Yasam Siiresi (Ay) 153£151 | 13,9499 14,1108 | 8,547,1 10,113 6,12%4.1 | >0,05
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AFP diizeyi ile yas, cinsiyet, karaciger hacmi, total tiimor hacmi, tlimorsiiz
karaciger hacmi, total timor hacmi/karaciger hacmi orani, yasam siiresi, Child-Pugh
siifi, 6zofagus varisi, DM tip 2, sigara, klinik, dnceden antiviral tedavi alan ve almayan
hastalar, BCLC ve TNM evresi arasinda istatiksel iligski yoktu (p>0,05). Etyolojisi HBV
olan hastalarda AFP degeri daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel iliski yoktu. PVT
olan hastalarda AFP degeri daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatiksel iliski

yoktu (p>0,05) (Tablo XIII).

Yasam siiresi ile en giiclii iligki sirasiyla BCLC evresi (r=-0,67, p=0,000001),
TNM evresi (r=-0,543, p=0,000001), Child-Pugh smifi (r=-0,499, p=0,000001), total
timor hacmi (r=-0,366, p=0,003), timoér hacmi/karaciger hacmi orami (r=-0,376,
p=0,003), arasinda saptandi. Total timér hacmi <50 cm’, 50-250 cm’ ve >250 cm’
olarak gruplara ayrildiginda, medyan yasam siiresi sirasiyla 12, 10,5 ve 5 aydi. Total
tiimér hacmi >250 cm® olan grupta yasam siiresi diger iki gruba gore istatiksel anlaml
olarak kisaydi (p=0,0004). Total timér hacmi <50 cm’ ve 50-250 cm’ olan gruplar
arasinda yasam siiresi i¢in istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 6, 7, 8)

1,0 TNM
11Evre 1
= BCLC Evre — 0.8 —1Evre 2
> g Evre 3
5 BCLCO £ Eved
E IBCLCA 206+ Ve
e BCLCB -
= IBCLCC g
E _FIBCLC D 2 0.4
H-1 =
s <
1 0,2
0,01 ‘
1 1T T T T 1 T T 1 T T 1
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
Yasam Siiresi Yasam siiresi
Sekil 6: BCLC evresine gore Sekil 7: TNM evresine gore
yasam siiresi (Ay) yasam siires (Ay)i
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Sekil 8: Child sinifina gore
yasam siiresi (Ay)

DM tip 2 olanlar ve olmayanlar ile ortalama yas, cinsiyet, HCV, Child sinifi ve
yasam siiresi arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Total karaciger hacmi, tiimdrsiiz
karaciger hacmi, total tiimor hacmi, total timor hacmi/karaciger hacmi oran1 DM tip 2
olan hastalarda daha kiigiik bulunmasina ragmen ve yasam siiresi arasinda istatiksel

anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo XIV).
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Tablo XIV: DM tip 2’ 1i hastalarin 6zellikleri

DM Tip 2 (+) DM Tip 2 (-) p
Yas (Ay) 62,03+9.,45 61,21+13,44 >0,05
Erkek (n,%) 23 (24,0) 73 (76) >0,05
Kadin (n,%) 6 (33,3) 12 (66,7) >0,05
Anti HCV+ (n,%) 2 (100) 0 >0,05
Child A (n,%) 16 (28,1) 41 (71,9) >0,05
Child B (n,%) 12 (28,6) 30 (71,4) >0,05
Child C (n,%) 1(7,7) 12 (92) >0,05
Karaciger Hacmi 1650,6+482 1995,1+844,3 >0,05
(cm’)
Timo6r Hacmi 211,1+£270,7 496,6+586,9 >0,05
(cm’)
Tiimorsiiz Karaciger | 1439,5+336,2 1498,6+500,4 >0,05
Hacmi (cm’)
Tiimor/Karaciger 10,5+11,8 19+19,5 >0,05
Hacmi (%)
Yagam Siiresi (Ay) 13,08+ 9,86 11,71+ 11,42 >0,05

HCC tanisindan 6nce 56 HBV’ i hastanin 17’ si (%30,4) antiviral tedavi almisti
(9 hasta interferon, 8 hasta oral niikleozid analogu). HCV’ li 34 hastanin 6’ sinda
(%17,6) antiviral tedavi (Interferon ve Ribavirin) dykiisii vardi. Ancak antiviral tedavi
alanlarin tedavi siireleri ve kullandiklar1 tedavi konusunda istatistiki yorum yapacak
kadar ayrintili veri elde edilemedi. Hastalarin 6nemli kisminda antiviral tedavi yeterli
stire ve dozda kullanilmamisti. Antiviral tedavi alan ve almayanlar arasinda PCR HBV
DNA ve PCR HCV RNA diizeyleri i¢in istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05), (Tablo
XV, XVI).
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Tablo XV: HBV’ li hastalarda antiviral tedavi alanlar ile almayanlarda PCR HBV DNA

diizeyi
PCR HBV DNA (IU/ml)
Ortalama Medyan p

Antiviral Tedavi 21.967.905+43.781.032 118.700

Alan (n=16) (0-110.000.000)

>0,05

Antiviral Tedavi 18.148.000+32.897.408 989.500

Almayan (n=32) (0-110.000.000)

Tablo XVI: HCV’ li hastalarda Antiviral tedavi alanlar ile almayanlarda PCR HCV
RNA diizeyi

PCR HCV RNA (IU/ml)
Ortalama Medyan p
Antiviral Tedavi 7.210.000+7.253.808 6.070.000
Alan (n=4) (0-16.700.000)
>0,05
Antiviral Tedavi 2.150.641+2.615.310 1.245.000
Almayan (n=22) (0-10.800.000)

Hastalarin 104 {iniin tedavi bilgilerine ulasildi. Semptomatik tedavi 33 (%31,7)
hastaya uygulanmigti . Geri kalan 71 hastaya kemoterapi, cerrahi, TACE, RF, PEI,
radioembolizasyon ve sorafenib tek basina veya kombine uygulanmisti. En sik
kullanilan yontem TACE idi. Kemoterapi protokolii olarak Adriamisin+Cisplatin
verilmisti. Sorafenib 7 hastada kullanilmigti. Cerrahi tedavi olarak hepatektomi,
segmentektomi ve kitle eksizyonu yapilmisti. Karaciger nakli 6nceden segmentektomi
sonras1 1 hastada yapilmisti. Hastalarin sadece 1’ine radioembolizasyon uygulanmisti

(Tablo XVII ve XVIII).
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Tablo XVII: Uygulanan semptomatik tedavi

Semptomatik Tedavi n (%)

Narkotik analjezik 8(7)

Parasentez 16 (14)
Narkotik analjezik+Parasentez 3(2,6)
Varis ligasyonu 1(0,9)
Katartik 3(2,6)
Torasentez 1(0,9)
Antikoagulan 1(0,9)
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Tablo XVIII: Uygulanan tedaviler

Tedavi (n=104) n (%)
Semptomatik 33(31,7)
TACE 32 (30,8)
TACE+Kemoterapi 2(1,9)
TACE+RF 1(1,0)
TACE+Kemoterapi+Sorafenib 32,9
TACE+PEI 1(1,0)
TACE+Kemoterapi+Kitle Eksizyonu 1(1,0)
TACE+Segmentektomi 1(1,0)
Segmentektomi 54,8)
Sag Hepatektomi 1(1,0)
Sag Hepatektomi Sonrasi Niiks ve RF 1(1,0)
Segmentektomi Sonrasi Transplantasyon 1(1,0)
Sol Hepatektomi 1(1,0)
Sol Hepatektomi+Kemoterapi 1 (1,0)
Sag Hepatektomi+Kemoterapi 1(1,0)
Segmentektomi+Kemoterapi 2(1,9)
Sol Hepatektomi+Kemoterapi+Sorafenib 1(1,0)
Tiimor Eksizyonu+Kemoterapi+Sorafenib 1(1,0)
Kemoterapi 8(7,7)
Kemoterapi+Sorafenib 2(1,9)
RF 2(1,9)
PEI+RF 1 (1,0)
PEI 1(1,0)
Radioembolizasyon 1(1,0)

Tedavi gruplarmin bir kisminda, hasta sayis1 az oldugu ig¢in, bu gruplar
semptomatik tedavi, TACE, kemoterapi, cerrahi ve PEI/RF tedavisi uygulananlar
seklinde smiflandirildi ve yagsam siireleri hesaplandi. Semptomatik tedavi grubunda

yasam siiresi tedavi alan gruplara gore belirgin kisaydi (p=0,000002) Diger uygulanan
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tedaviler arasinda yasam siiresi i¢in istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) ciinki

gruplardaki hasta sayis1 azdi (Tablo XX).

Tablo XX: Uygulanan tedavilere gore yagsam siireleri

Tedavi n=104 (n,%) | Ortalama Yasam MedyanYasam
Siiresi (Ay) Stiresi (Ay)

Semptomatik 33 (31,7) 4,6+5,2 3

TACE 40 (35,1) 15,6+11,5 12

Kemoterapi 22 (19,3) 15,8+14,9 12

Cerrahi 17 (14,9) 18,9+12,9 18

PEI/RF 8(7) 19,5+15,4 13,5

Sorafenib 7 (6,1) 15,3+£12,5 14
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4.2 Kolanjioseliiler Karsinom

Calismaya alinan 36 hastanin 20’ si (%55,6) erkek, 16’ s1 (%44,4) kadind1. Yas
ortalamasi 67,06+12,4 (36-87) yild1. Erkek hastalarin yas ortalamasi 65,85+13,06 (53-
82) yil, kadin hastalarin yas ortalamas1 67,75+11,97 (45-87) yild1 ve aralarinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p>0,05). On ii¢ hasta (%36,1) Samsun ilinde, 10 hasta (%27,8) Ordu
ilinde, 4 hasta (%11,1) Sinop ilinde ve 9 hasta (%25) diger cevre illerde dogmustu. On
ti¢ hasta (%36,1) Samsun ilinde, 10 hasta (%27,8) Ordu ilinde, 5 hasta (%13,9) Amasya
ilinde ve 8 hasta (%22,2) diger ¢evre illerde yasiyordu. Tan1 aninda en sik semptom;
sarilik 25 (%69,4), agr 4 (%11,1), kasint1 3 (%38,3), halsizlik 2 (%5,6) ve 1 (%2,8)
hastada kilo kaybiydi. Bir hasta (%2,8) semptomsuzdu. Dort hastaya (%11,1) CCC
tanisindan daha once kolesistektomi yapilmistt. DM tip 2 hastalarin 6’ sinda (%25,4)
vardi. Sigara kullanan 10 (%27,8) hasta vardi. Iki hastada (%5,6) HBV, 2 hastada
(%5,6) HCV vardi. Hastalarin hicbirinde paraziter hastalik, primer sklerozan kolanjit,
tilseratif kolit ve alkol dykiisii yoktu. Hastalarin 30” u (%383,3) ekstrahepatik CCC, 6’ s1
(%16,7) intrahepatik CCC’ ydi (Tablo XXI).
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Tablo XXI: CCC’ li hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellik n=36 (%)
Cinsiyet
Erkek 20 (55,6)
Kadin 16 (44,4)
Yas ortalamasi (Y1l)
Erkek 65,85+13,06 (36-82)
Kadin 67,75+11,97 (45-87)
Dogdugu Il
Samsun 13 (36,1)
Ordu 10 (27,8)
Sinop 4(11,1)
Diger 9 (25)
Yasadig 1
Samsun 13 (36,1)
Ordu 10 (27,8)
Amasya 5(13,9)
Diger 8 (22,2)
Klinik
Sarilik 25 (69.4)
Agri 4(11,1)
Kasinti 3(8,3)
Halsizlik 2 (5,6)
Kilo Kaybi 1(2,8)
Semptomsuz 1(2,8)
DM Tip 2 6 (25,4)
Sigara 10 (27,8)
HBV 2 (5,6)
HCV 2 (5,6)
Kolesistektomi 4 (11)
Intrahepatik CCC 30 (83,3)
Ekstrahepatik CCC 6 (16,7)




Total biliriibin, ALP, GGT, CA 19-9 ve CEA diizeyleri tabloda verilmistir. CA

19-9 diizeyi 29 hastada, CEA diizeyi 24 hastada 6grenildi (Tablo XXII).

Tablo XXII: CCC’ 1i hastalarin biyokimyasal 6zellikleri

Total Biliriibin (mg/dl) 14,23+12,25 (0,3-44)
GGT (IU/ml) 511,41£320,16 (82-1198)
ALP (IU/ml) 1151,38+1075,89 (234-6189)
CA 19-9 (U/ml)
Ortalama 1125,20+2196,87 (7,6-12.000)
Medyan 900
<35 (n,%) 4 (13.,8)
35-100 (n,%) 3(10,2)
100-500 (n,%) 4 (13.8)
>500 (n,%) 18 (62,2)
CEA (ng/ml)
Ortalama 24,69+56,17 (0,5-249)
Medyan 4
<5 (n,%) 13 (54,2)
5-25 (n,%) 6 (25)
25-100 (n,%) 3 (12,5)
>100 (n,%) 2 (8,3)

Hastalarin 16’ sinda karaciger hacmi, total tiimdr hacmi, tiimorsiiz karaciger
hacmi ve total timor hacminin karaciger hacmine orami Cavalieri yontemi ile
hesaplandi. Ortalama karaciger hacmi 1830,26+362,58 (930,6-2396) cm3, ortalama
total tiimor hacmi 78,84+158,64 (1,7- 627,7) cm’, ortalama timorsiiz karaciger hacmi
1751,42+368,65 (925,9-2255,4) cm3, ortalama total tliimor hacminin karaciger hacmine
oran1 4,1+7.98 (0,1- 31,3) olarak bulundu (Tablo XXIII).

Tablo XXIII: CCC’ li hastalarda karaciger ve tiimor hacimleri (Cavalieri yontemi)

Ortalama+Standart Sapma

Karaciger Hacmi (cm’)

1,830.26+362,58 (930,6- 2396)

Total Tiimér Hacmi (cm”)

78.8438+158,63661 (1,7- 627,7)

o e e 39 . 3
Tlimorsiiz Karaciger Hacmi (cm”)

1,751.42+368,65 (925,9- 2255.,4)

Tiimor/Karaciger Hacmi Orani (%)

4.1£7.98 (0,1- 31,3)
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Yirmi yedi hastanin tiimor evresi bilgisine ulagildi. TNM tiimor evrelendirme
sistemine gore hastalarin tiimor evresi ve yasam siireleri tabloda gosterilmistir (Tablo

XXIV).

Tablo XXIV: CCC’ li hastalarin TNM evresine gore ortalama yasam siireleri

TNM Evre (n=27) n (%) Yagam Siiresi (Ay)
Evre 1 1(3,7) 28

Evre 2 0

Evre 3 24 (88.,9) 6,5+4,3 (1-15)
Evre 4 2(7.4) 3,5+£3,5 (1-6)

Hastalarin 33’ i 6lmiis (%91,7) ve 3’ i (8,3) halen yastyordu. Ortalama yasam
siiresi 6,67+5,6 (1-28) aydi (Sekil 9). Olen ve yasayan hastalarin ortalama yasam siiresi
sirastyla 6,52+5,71 (1-28) ve 8,334+4,04 (6-13) aydi. Erkek ve kadin hastalarin ortalama
yasam sliresi sirastyla 6,35+4,41 (2-15) ve 7,06+6,88 (1-28) ayd1 ve aralarinda istatiksel
anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 9: CCC’ 1i hastalarin yagam siiresi (Ay)
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Hastalarin 6’ sina (%16,7) semptomatik (narkotik analjezik) verilmisti. Geri

kalan 30 hastaya tabloda gosterilen tedaviler uygulanmisti (Tablo XXV).

Tablo XXV: CCC’ li hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi n (%)
Semptomatik 6 (16,7)
Kemoterapi 5(13,9)
Kemoterapi+Eksternal drenaj 1(2,8)
Eksternal drenaj 15(41,7)
Sag hepatektomi+Hepatikojejunostomi 1(2,8)
ERCP+Stent 5(13,9)
Tiimor eksizyonut+Hepatikojejunostomi+Eksternal drenaj | 1 (2,8)
Kolesistoenterostomi 1(2,8)
Sol Hepatektomi+Kolesistektomi.+K'a1'1dat Lob ‘ 12.8)
Rezeksiyonu+ Roux-en-Y+hepatikojejunostomi

Semptomatik tedavi yapilan 6 hastanin ortalama ve medyan yasam siiresi
strastyla 5,83+6,4 (1-15) ve 2,5 aydi. Kemoterapi alan 6 hastanin ortalama ve medyan
yasam sliresi sirasiyla 9,5+5.08 (3-15) ve 9,5 aydi. Kemoterapi alan hastalara cisplatin
ve S-fluorourasil verilmisti. Palyatif tedavi yapilan 23 hastanin ortalama ve medyan
yasam siiresi sirastyla 5,22+2,98 (2-12) ve 5 aydi. Kemoterapi uygulanan hastalarda
yasam siiresi uzun olmasina ragmen, semptomatik tedavi, kemoterapi ve palyatif tedavi
grubu arasinda yasam siiresi i¢in istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) Hastalardan

sadece 1’ ine kiiratif tedavi yapilmisti1 ve yasam siiresi 28 aydi.

Yasam siiresi ile yas, cinsiyet, DM tip 2, sigara, kolesistektomi, ALP, GGT, CA
19-9, CEA, karaciger hacmi, total tliimor hacmi, tiimorsiiz karaciger hacmi, total timor
hacminin karaciger hacmine orami arasinda iliski yoktu (p>0,05). Timdr evresi ile
yasam siiresi arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Ciinkii gruplarda hasta sayisi
homojen degildi. Yasam siiresi ile total bilirlibin arasinda istatiksel anlamli iligki vardi

(r=-0,398, p=0,02) (Sekil 10).
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Total Biliiribin

50,00

40,00

30,00

20,00

Yasam Siiresi

Sekil 10: Total biliriibin (mg/dl) ile yasam siiresi (Ay) arasindaki iligki

HCC ve CCC arasinda yas, cinsiyet, yasam siiresi, total timor hacmi, tiimorsiiz
karaciger hacmi, timdr/karaciger hacmi orani i¢in istatiksel anlamli fark vardi (p<0,05).
Sigara, DM tip 2 ve karaciger hacmi arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo XXVI).
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Tablo XXVI: HCC ve CCC’ 1i hastalarin demografik 6zellikleri ile karaciger ve timor

hacimlerinin karsilagtirilmasi

HCC CcCcC p
Yas (Y1) 61.42+12.51 66.69+12.451 0,02
Erkek (n,%) 96 (84,2) 20 (55,6) 0,001
Kadin (n,%) 18 (15,8) 16 (44,4) 0,001
Yasam Siiresi (Ay) 12.05+11.023 6.67+5.57 0,006
DM Tip 2 + (n,%) 29 (25,4) 6 (16,7) >0,05
DM Tip 2 - (n,%) 85 (74,6) 30 (83,3) >0,05
Sigara + (n,%) 52 (55,9) 10 (35,7) >0,05
Sigara - (n,%) 41 (44,1) 10 (35,7) >0,05
Karaciger Hacmi 1909+780,8 1830,3+362,6 >0,05
(cm’)
Tiimorsiiz Karaciger | 1483,8+463 1751,4+368,6 0,03
Hacmi (cm’)
Total Timor Hacmi | 425,2+538,5 78,8+158,6 0,01
(cm’)
Timor/Karaciger 17,6£18,2 4,1+7 0,005
Hacmi(%)
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5- TARTISMA

5.1 Hepatoseliiler Karsinom

HCC diinya genelinde erkeklerde en sik goriilen besinci, kadinlarda sekizinci
kanserdir ve kansere bagli 6liimlerin dordiincii nedenidir (1). Diinya genelinde HCC
erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilmekte olup, erkek kadin oranmi 2:1 ve 5:1
arasinda degismektedir. Erkeklerde kadinlara gore viral hepatitin, alkol ve sigara
kullaniminin daha sik olmasi, artmis viicut/kitle indeksi ve artmis demir depolarinin bu
farkliliga neden oldugu ileri siiriilmiistir (55). Ulkemizde yapilan c¢alismalarda
erkek/kadin oran1 3,3:1 ve 4:1, yas ortalamasi ise 57-62 yil arasinda bulunmustur (16-
18). Calismamizda erkek hasta sayisi kadinlara gore belirgin fazlaydi ve erkek/kadin

orant 5,3:1’ di.

HCC, ABD ve Bati Avrupa’ da 75 yas ve lizerinde daha sik goriiliirken Dogu
Asya, Cin ve Afrika bolgelerinde 60-65 yas arasi daha sik goriiliir (1). HCC i¢in
tilkemizde yapilan ¢aligmalarda yas ortalamasi ise 57-62 yil arasinda bulunmustur (16-
18). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak tiim hastalarin yas ortalamasi 61,42+12,5
yildi. Yas ortalamasi erkeklerde kadinlara gore geng olmasina ragmen (60,74+12,36 ve
65,06+12 yil) istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Gelismis olan iilkelerde en sik
HCC nedeni kronik HCV enfeksiyonu ve kronik alkol kullanimi, gelismekte olan
tilkelerde en stk HCC nedeni kronik HBV enfeksiyonudur. HBV enfeksiyonunun
gelismekte olan iilkelerde dogumda veya erken yasta kazanilmasi, HCV
enfeksiyonunun bati iilkelerinde eriskin yasta kazanilmasit HCC goriilme yasindaki bu

farklilig1 aciklamamiza yardimci olur (1).

Diinyada HCC’ nin etyolojik nedenlere gore siklik dagilimi incelendiginde,
Amerika, Avrupa ve Japonya gibi gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonu birinci sirada
bulunmaktadir (%60). HCC’ de HCV enfeksiyonunun payi Asya ve Afrika’ daki
gelismekte olan ilkelerde %20 seviyelerinde kalmaktadir. HCC’ de HBV
enfeksiyonunun pay1 gelismis lilkelerde %20 iken gelismekte olan Asya ve Afrika
ilkelerinde %80 seviyesine ulagmaktadir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde HBV
etkenli HCC farki bu toplumlardaki enfeksiyonun kazanilma yas1 ve toplumdaki siklig

ile ilgili goriinmektedir. Geligmis lilkelerde toplumda HBV insidansinin daha az olmasi
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nedeni ile HCC etyolojisinde HCV enfeksiyonu birinci sirada yer almaktadir (2).
Ulkemizde HCC etyolojisinin siklik dagilimi géz &niine alindiginda HBV yine birinci
sirada yer almaktadir (%44,4-65,7). HCV’ ye baglh HCC siklig1 %21,3-28,6 arasinda
bulunmustur (16-18). Ulkemizde HCC etyolojisini degerlendiren bir ¢alismada; Ege ve
Marmara Bolgesinde HCV ve HBV’ den daha fazlaydi ve HCV %38,3, HBV 9%33,3
oraninda bulunmustur. Aymi calismada I¢ Anadolu ve Dogu-Giineydogu Anadolu
Bélgesinde ise HBV HCV’ den daha sikti ve i¢ Anadolu Bolgesinde HBV %62,4, HCV
%24,7, Dogu-Gilineydogu Anadolu Boélgesinde HBV 9%66,2, HCV %10,3 oraninda

bulunmustur.

Orta Karadeniz Bolgesinde yaptigimiz ¢alismada HCC etyolojisinde HBV
%44,7 oranindaydi. Calismamizda 6 hastada (%5,3) AntiHBs pozitifti. Spontan HBs Ag
kayb1 30 yasindan geng hastalarda yillik %0,77, 50 yasindan biiyiik hastalarda ise yillik
%1,83 oraninda olabilir. Bu hastalarin karaciger biyopsilerinde HBV DNA saptanabilir.
Presirotik hastalarda HCC riski HBs Ag kaybindan sonra devam etmektedir (56).
AntiHBs pozitif olan hastalarimizda karaciger sirozu vardi ve bu hastalarda HBs Ag
serokonversiyonu gerceklesmis olabilirdi. Calismamizda HCC etyolojisinde HCV
%28,1 oranindaydi. Bolgemizde etyolojik faktorlerin siklik dagilimi diinya iilkeleri ile
karsilastirildiginda HBV’ nin bati iilkelerine gore daha yiiksek oranda, gelismekte olan

iilkelere gore yarisindan biraz daha fazla oldugunu gézlemledik.

HCC etyolojisindeki siklik dagiliminda viral hepatitlerin toplumdaki siklig1 ve
bu enfeksiyonlarin kazanilma yasinin 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonu prevalansi gelismis olan lilkelerde <%?2 olup bu oran gelismekte olan
iilkelerde %8’in tlizerine ¢ikmaktadir. Kronik HCV enfeksiyonu prevalansi ise gelismis

olan tilkelerde %1-2,5 olup bu oran gelismekte olan tilkelerde %2,5-10 oranindadir (1).

Ulkemizde yapilan calismalarda HBV seroprevalansi 0-1 yas aras1 %4,6, 2-5 yas
arast %35,2 ve 25 yas lizerinde %35,6 oraninda bulunmustur (57-65). Samsun’ da 25 yas
lizerinde HBV seroprevalans1 %4,3 oraninda bulunmustur (60). Ulkemizde Kizilay kan
merkezlerinde HCV seroprevalanst %0,41 ve Samsun’ da %0,26 bulunmustur (66).
Ulkemizde HCV seroprevalanst %2,2 olup, HCV’ nin yasa gore seroprevalansi Tokat
ilinde yapilan bir caligmada 18-29 yas arasinda %0,6 iken bu oran 50-59 ve 60-69 yas

arasinda sirasiyla %4,2 ve %3,4 olarak bulunmustur (19,63). Bu sonuglarla iilkemizde
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HBV’ nin bulas1 esas olarak vertikal yolla, HCV’ nin bulas1 horizontal yolla olmaktadir.
Ulkemizde Hepatit B igin asilama programi 1998 yilinda baslatilmis olup ilerleyen
yillarda HCC etyolojisinde HBV’ nin yine ilk sirada olacag: diisiiniilebilir.

Calismamizda HBV’ li hastalarda yas ortalamast HCV’ li hastalara gore sirasiyla
55,49+£12,15 ve 69+8,87 yildi ve aralarinda istatiksel anlamli fark vardi (p<0,05).
Calismamizda hem HBV’ nin HCV’ den daha fazla olmasi hem de HBV’ li hastalarin
HCV’ 1i hastalardan daha geng¢ olmasi, iilkemizdeki HBV ve HCV seroprevalansi ile

hastalarin enfeksiyon kazanma yasi ile baglantilidir.

Kronik alkol kullanimi1 HCC etyolojisinde Avrupa ve ABD’ de HCV’ den sonra
ikinci siradadir ve HCC’ lerin %45’ inde etyolojik faktor olarak bulunmustur. Bu oran
Japonya’ da 20” dir (67). Ulkemizde HCC” li hastalarda alkol kullanma oran1 %5,9-15,9
olarak bulunmustur (16-18). Calismamizda HCC’ li hastalarin 8’ 1 (%7) kronik alkol
kullanim &ykiisii vermisti. Alkol kullanan hastalarin hepsi erkekti. Bu hastalarin 4’ tinde
HBYV pozitifligi, 1’ inde HCV pozitifligide vardi. Calismamizda alkoliin tek etyolojik
faktor oldugu hasta sayis1 3’ tii. Digerlerinde etyolojik faktdr hem alkol hem de viral
hepatitti. Ulkemizde bati bolgelerinde alkol HCC etyolojisinde %31,5 oraninda
bulunmustur. Bu oran Dogu-Giineydogu Anadolu bélgesinde %13,2 ve I¢ Anadolu
bolgesinde %38.,3 olup aralarinda istatiksel anlamli fark vardi (18). Alkol ile viral
hepatitin beraber olmasi sinerjistik etki gostererek HCC riskini 2 kat daha artirdiklari
gosterilmistir (22). Ulkemiz genelinde, alkol HCC igin giiniimiizde énemli bir risk
faktorii olmasa bile ilerleyen yillarda alkol kullaniminin artmasiyla énemli bir risk

faktorii olarak karsimiza ¢ikabilir.

Diinya genelinde kronik HBV enfeksiyonu olan 350 milyon kisinin, 15-20
milyon kadarmin HDV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Akdeniz iilkeleri, Afrika
ve Orta Asya yliksek endemik bolgeler olup kronik HBV’ i kisilerde prevalanst %20’
nin lzerindedir. Bat1 {ilkelerinde bu oran daha diisiik olup kronik HBV’ li intravendz
ilag aliskanlig1 olanlarda %20’ nin iizerindedir. Ulkemizin bat1 bolgelerinde kronik
HBV’ li hastalarda HDV prevalansi %5’ in altinda iken bu oran dogu bolgelerimizde
%30’ a kadar ¢ikmaktadir (68). HDV, HBV’ li hastalarin 30’ unda ¢aligilmist1 ve sadece
1 (%3,3) hastada Anti HDV pozitifti. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda HDV oran1 HCC’
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de %0, 0,9 ve %I18,8 oraninda bulunmustur (16-18). Bizim ¢alismamizda HDV
seroprevalansinin diisiik olmasi hem veri yetersizliginden hem de bdlgeler arasindaki

farkliliktan kaynaklanmis olabilir.

HCC etyolojisi viral hepatit ve alkol olmayan 15 hasta vardi. AntiHBs pozitifligi
olan 6 hastada karaciger sirozuna yol acan nedenin HBV olamadigim
kanitlayamadigimiz i¢in bu grup iginde degerlendirmedik. Caligmamizdaki bu 15
hastanmn 7 sinde DM tip 2 vardi. Ilging olarak diyabetik hastalarimizin 2’ sinde Anti
HBs Ab pozitifligi mevcuttu. DM tip 2’ nin HCC igin risk faktorii oldugu ve HCC
riskini sirastyla 1,98, 2 ve 4,8 kat artirdig1 bulunmustur (23, 26, 69). DM Tip 2’ in HCC
ve kolorektal kanser riskini 2 kat artirdigi ve metformin tedavisi ile bu riskin diyabetik
olmayan kisilere benzer orana indigi gosterilmistir (27). DM Tip 2’ nin NAYKH ve
NASH’ e yol agarak HCC’ ye neden oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde insanlarda
aflatoksin maruziyetine dair yeterli veri olmamasina karsi viral hepatitli hastalarda
aflatoksin maruziyeti %24,6, saglikli kontrol grubunda %8,1 oraninda bulunmustur ve
bu sonug istatiksel olarak anlamliydi (p=0,005) (70). HCC etyolojisi bilinmeyen
hastalarimizda kesin kanit olmamasina ragmen bir kisminda bu nedenler etyolojiyi
aciklamamiza  yardimci  olabilir.  Hastalarin  higbirinde  otoimmiin  panel,

hemokromatozis, Wilson hastalig1 veya aflatoksin maruziyeti arastirilmamaisti.

Calismamizda medyan AFP diizeyi 58,5 ng/ml idi. Hastalarin %17,5” inde AFP<
5 ng/ ml bulundu. AFP diizeyi ile yas, cinsiyet, yasam siiresi, HCC etiyoloji, Child
siifi, timor evresi, 6zofagus varisi ve PVT arasinda iliski bulunmadi. AFP diizeyi ile
prognoz arasinda celiskili calismalar vardir. Ulkemizde yapilan ¢alismada AFP diizeyi
prognozla iligkili bulunmustur (16). Literatiirde AFP diizeyi bir ¢alismada prognoz ile
iligkili bulunurken, baska bir ¢alismada AFP diizeyi ile prognoz arasinda iligki yokken
ayn1 ¢aligmada DGKP diizeyi ile prognoz iligkili bulunmustur (71, 72). AFP’ nin yasam
siiresine etkisini arastiran baska bir calismada iliski bulunmamistir (73). AFP’ nin
prognoz iizerine olan etkisini, 24 ¢alismanin sonucuna gore degerlendiren bir ¢alismada
AFP ile prognoz arasinda 1limli bir iligki, tedavi monitorizasyonunda daha gii¢lii bir

iligki bulunmustur (74).

Literatiirde HCC olmayan karaciger sirozlu hastalarda 1 ve 2 yillik yasam orani

Child A’ da %100 ve %85, Child B’ de %80-60, Child C’ de %45 ve 35 olarak
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belirtilmistir (75). Bir calismada HCC’ li hastalarda Child A olanlarda medyan yasam
siiresi 24 ay, Child B veya C’ 1i hastalarda medyan yagsam siiresi 13 ay bulunmustur.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Child sinifina gore ortalama yasam siiresi Child A, B
ve C’ de sirasiyla 26,8, 15,3 ve 8 ay bulunmustur (16). Bu iki ¢alismada Child simifinin
yasam siiresini etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Calismamizda
karaciger sirozu olan hastalarda Child simiflamasina gore ortalama yasam siiresi Child
A’ da 16 ay, Child B’ de 9,5 ay, Child C* de 2 aydi. Child simufi ile yasam siiresi
arasinda istatiksel anlaml iliski vardi (r=-0,499, p=0,000001).

Gilintimiizde HCC i¢in ideal bir evrelendirme sistemi olmamasina ragmen en ¢ok
kullanilan ve prognozla iliskili olan BCLC evrelendirme sistemidir. BCLC
evrelendirme sistemi hem tiimor evresini hem de karaciger fonksiyonlarii igerdigi igin
giincel olarak kullanilan evrelendirme sistemidir (13). Baska bir calismada BCLC
evrelendirme sistemi, karaciger rezeksiyonu sonrasi yasam siiresi ile TNM sistemine
gore daha yakin baglantili bulunmustur (76).Calismamizda iki farkli timor
evrelendirme sistemi kullandik. TNM evrelendirmesinin dezavantaj1 karaciger rezervini
yansitmamasidir. Bizim ¢alismamizda da yasam siiresi ile en giiglii iliski BCLC (r=-

0,67, p=0,000001) sonra TNM evresi (r=-0,543, p=0,000001) ile iliskili bulundu.

Son yillarda prognoz iizerine etkisi oldugu ileri siiriilen baska bir faktdrde total
tiimor hacmidir. Ug farkli merkezde karaciger nakli yapilan hastalarin degerlendirildigi

bir caligmada, nakil dncesi total timdr hacmi 115 cm’

altinda veya iizerinde olanlar
karsilastirilmgtir. ki grup arasinda 5 yillik timér niiksii %13 ve %58, 5 yillik yasam
stiresi %79 ve %47 olup istatiksel anlamli fark bulunmus (p<0,0001 ve p<0,001).
Tiimdr niiksii icin total timdr hacmi, Milan ve University of California, San Francisco
(UCSF) kriterlerinin sirastyla sensitivitesi %71-86-57, spesifitesi %84-47-60, pozitif
prediktif degeri %42-20-18 ve negatif prediktif degeri %95-95-90 tespit edilmistir (34).
Baska bir calismada anrezektabl olan ve TACE uygulanan hastalarda tiimor
hacmi/karaciger hacmi orani ile yasam siiresi negatif yonde iligkili bulunmustur. TACE
sonrasi tiimor hacmi/karaciger hacmi oran1 %0-25, %25-50, %50-70 ve >%70 olanlarda
medyan yasam siiresi sirasiyla 18, 12, 7 ve 6 ay saptanmis ve aralarindaki fark istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (77). iki bin otuz HCC’ li hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢aligmada total tiimo6r hacmi <50, 50-250, 250-500 ve >500
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cm’ olanlarda medyan yasam siiresi sirastyla 55, 27, 11 ve 5 ay bulunmus ve aralarinda
istatiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). Bu ¢alismada total tiimér hacmi, AFP
ve Child simifinin kombine kullanildig1 yeni bir evreleme sistemi kullanilmis ve bu
sistemin diger evreleme sistemlerine gore prognozla daha iyi iliskili oldugu
bildirilmistir. (35). Lokal tedavi uygulanan 786 hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada
total tiimor hacmi <10,10-50, 50-200, 200-500 ve >500 cm’ olanlarda iki yillik yasam
orant sirastyla %80-74-56-54-34 ve 4 yillik yasam oram sirasiyla %48-47-25-(veri
yok)-10 bulunmug ve istatiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001) (78).
Caligmamizda karaciger ve tiimdr hacmini hesaplamak icin Cavalieri yontemini
kullandik. Bilgilerimize gére HCC’ de bu yontem daha once kullaniimamaisti.
Calismamizda total timdr hacmi <50 cm®, 50-250 cm® ve >250 cm® olanlarda medyan
yasam siiresi sirastyla 12, 10,5 ve 5 aydi. Hasta sayimiz az olmasina ragmen total timdr
hacmi >250 cm’ olan grupta yasam siiresi diger iki gruba gore istatiksel anlamli olarak
kisa idi (p=0,0004). Total tiimér hacmi <50 cm® ve 50-250 cm’ olan gruplar arasinda
yasam sliresi i¢in istatiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu durumda tiimor kitlesinin

biiyiik olmasinin yagam siiresini olumsuz etkiledigi soylenebilir.

DM Tip 2 ile yas, cinsiyet, yasam siiresi, HCV seroprevalans1 ve Child sinifi
arasinda iligki yoktu. Calismamizda DM tip 2’ li hasta 29 hasta vardi ve 16’ sinda
karaciger ve tiimor hacmi hesaplandi. DM tip 2’ li hastalarin total tiimér hacmi,
tiimdrsiiz karaciger hacmi, karaciger hacmi ve tiimor hacmi/karaciger hacmi DM Tip 2
olmayan hastalara gére daha kiiciik olmasina ragmen aralarinda istatiksel anlamli fark
yoktu (p>0,05). Literatiirde DM tip 2’ li hastalarda total tiimdér hacmi, tiimdrsiiz
karaciger hacmi, karaciger hacmi ve timor hacmi/karaciger hacmi konusunda daha 6nce
yapilmis bir calisma bulamadik. Bu nedenle karaciger hacminin diger HCC’ 1i hastalara
gore kiiclik olmasini agiklayamadik. Bu konuda literatiirde DM tip 2’ de fibrozisin daha

yiiksek skorda olmasi karaciger hacminin daha kiigiik olmasini agiklayabilir. (23,26).

Caligmamizda yasam siiresi uygulanan tedavilere gore yorumlandiginda en az
yasam siiresinin semptomatik tedavi uygulanan hastlar oldugu goriildii. Semptomatik
tedavi uygulananlarda medyan yasam siliresi 3 aydi ve bu siire tedavi uygulanan
gruplara gore istatiksel olarak anlamli kisa idi (p=0,0002). Calismamizda HCC’ i

hastalarda en sik kullanilan tedavi TACE idi. Tedavi gruplarinda yasam siireleri
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arasinda anlamli fark bulunamadi. Tedavi gruplarindaki hasta sayisinin az olmasi
gruplar arasindaki farklilig1 belirgin duruma getiremedigi diisliniildii. Hasta sayisinin az
olmasi nedeni ile tedaviler arasinda yasam siiresi i¢in istatiksel anlamli fark yoktu

(p>0,05).
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5.2 Kolanjioseliiler Karsinom

CCC diinya genelinde primer karaciger kanserlerinin %15’ ini olusturur. Tiim
kanserlerin %2’ sini olusturur ve gastrointestinal kanserler arasindaki sikligi 10.
siradadir (48). CCC, Dogu Asya’da diinyanin diger bdlgelerine gore daha sik
goriilmektedir. Giiney Kore’ nin Busan bolgesinde primer karaciger kanserlerinin %20’
si ve Tayland’ in Khon Kaen bolgesinde %90’ 1 CCC’ dir (49). Hastaligin erkek ve
kadinlarda goriilme yas1 ortalama 65’ dir ve hastalarin %54’ kadindir. Zeminde primer
sklerozan kolanjiti olan hastalar haricinde, 40 yasindan 6nce nadiren goriilmektedir
(45).Calismaya alinan 36 hastanin 20’ si (%55,6) erkek, 16” s1 (%44,4) kadindi. Yas
ortalamast 67,06+12,4 yildi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 65,85+£13,06 yil, kadin
hastalarin yag ortalamasi 67,75£11,97 yild1 ve aralarinda istatiksel anlamh fark yoktu

(p>0,05). Bu sonuclarimiz literatiirle uyumluydu (50).

CCC’ de etyoloji bircok hastada bilinmese de kesin risk faktoleri C. sinensis
veya O. viverrini enfestasyonu, PSC ve Thorotrast maruziyetidir (49-52). Japonya’ da
popiilasyon ¢alismasinda HBV’ nin intrahepatik CCC ile iliskili oldugu ve riski 8 kata
artirdigi ileri striilmiistiir. Bu g¢alismada HCV’ nin intrahepatik CCC ile iligkisi
bulunmamistir (79). ABD’ de baska bir popiilasyon ¢alismasinda ise hem ekstrahepatik
CCC hem de intrahepatik CCC riskini artiran faktorler bilier siroz, kolelitiazis, alkolik
karaciger hastaligi, kriptojenik siroz, DM tip 2, tirotoksikoz ve kronik pankreatitle
iliskili bulunmustur. Intrahepatik CCC obezite, sigara, NASH ve HCV ile iliskili
bulunmustur (50) Cin’ de yapilan bir ¢alismada hiler bolge yerlesimli CCC’ de riski
artiran faktorler olarak hepatolitizazis, kolelitizazis, koledokolitiazis, kolesistektomi,
bilier ascariasis, karaciger parazitleri ve schistosomiasis bulunmustur. Risk artisiyla
iligkili olmayan faktorler ise ilseratif kolit, alkol, sigara, DM Tip 2, HBV ve HCV
olarak bulunmustur (47). Calismamizda DM Tip 2’ i 6 hasta (%25,4), sigara kullanan
10 hasta (%27,8), HBV’ li 2 hasta (%5,6), HCV’ 1i hasta 2 (%5,6) ve kolesistektomili 4
(%11) vardi. Calismamizda CCC ile DM tip 2, sigara, HBV, HCV ve kolesistektomi

arasinda iligski bulmadik. Bu sonug hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir.

CCC’ de en sik semptom sarilik, agr1 ve kilo kaybidir. Kolestaz nedeni ile

hastalarin biiyiik bir kisminda kasinti vardir (48). Calismamizda tani aninda en sik
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semptom; sarilik 25 (%69,4), agr1 4 (%11,1), kasit1 3 (%38,3), halsizlik 2 (%5,6) ve 1
(%2,8) hastada kilo kaybiydi. Bir hasta (%2,8) semptomsuzdu.

CCC’ de en sik kullanilan timér belirtegleri CA 19-9 ve CEA’ dir. CA 19-9° un
hastalarin %85’ inde yiikseldigi bildirilmistir. CA19-9, toplumun %7’ sini olusturan
Lewis kan grubu negatif kisilerde tespit edilememektedir. CA 19-9” un cut-off degeri
129 U/ml olarak alindiginda sensitivitesi %78,6 ve spesifitesi %98,5 bulunmustur (54).
Calismamizda 29 hastanin CA 19-9 diizeyine ulasabildik. CA 19-9 diizeyi 25 (%86,2)
hastada yiikselmisti ve literatiirle uyumluydu. CA 19-9 diizeyi ortalama
1125,20+£2196,87 (7,6-12.000) U/ml, medyan 900 U/ml idi. Hastalarin 3’ {inde 35-100
U/ml arasi, 4’ iinde (%13,8) 100-500 U/ml aras1 ve 18’ inde (%62,2) >500 U/ml idi.
CEA’ nin ise literatiirde hastalarin %30’ unda yiikseldigi bildirilmistir ve CCC igin
nonspesifiktir (54). PSC’ li hastalarda CEA >5,2 ng/ml oldugunda sensitivitesi %68 ve
spesifitesi %82 bulunmustur (80). Calismamizda 24 hastanin CEA diizeyine ulasabildik.
CEA diizeyi 11 (%45,8) hastada yiikselmisti. CEA diizeyi ortalama 24,69+56,17 (0,5-
249) ng/ml, medyan 4 ng/ml idi. Hastalarin 6’ sinda (%25) 5-25 ng/ml arasi, 3’ {inde
(%12,5) 25-100 ng/ml aras1 ve 2’ sinde (%8,3) >100 ng/ml idi.

CCC’ de sik kullanilan evreleme sistemi TNM’ dir. Prognoz ile iliskildir fakat
hastalarin ¢ok az1 erken evrede tan1 almaktadir (81). Calismamizda 1 hasta TNM evre 1,
24 hasta (%88,9) TNM evre 3 ve 2 hasta (%7,4) evre 4’ tii. Literatiir bilgilerimize gore
CCC’ de karaciger ve timor hacmi i¢in yapilan bir ¢alisma bulamadik. Calismamizda
HCC’ 1i hastalarimizda uyguladigimiz gibi Cavalieri yontemi ile karaciger ve tiimor
hacimlerini hesapladik. Ortalama karaciger hacmi 1,830.26 cm’, total timér hacmi
78,84 cm3, tiimdrsiiz karaciger hacmi em™ 1,751,42 cm’, tiimdr/karaciger hacmi oranint

%4,1 olarak bulduk.

CCC’ nin kiiratif tedavisi cerrahidir. Ancak hastalarin 6énemli bir kismi ileri
evrede oldugu i¢in cerrahi tedavi yapilamaz. Kemoterapinin yasam siiresi lizerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir ve palyasyon amaci ile kullanilmaktadir. Uygulanan palyatif
safra drenaji1 yontemlerinin de birbirlerine ustiinliigii yoktur (51). Calismamizda sadece
1 hasta TNM evre 1’ di ve kiiratif cerrahi uygulanmisti. Semptomatik tedavi 6 (%16,7),
kemoterapi alan 6 (%16,7), palyatif tedavi 23 (%63,2) hastaya uygulanmist1 (1 hastaya

hem kemoterapi hem de palyatif drenaj uygulandi).
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Calismamizda yasam siiresi ile yas, cinsiyet, DM tip 2, sigara, CA 19-9, ALP,
GGT, CEA, karaciger hacmi, total tiimor hacmi, tiimorsiiz karaciger hacmi, total timor
hacminin karaciger hacmine orani arasinda iliski yoktu (p>0,05). Yasam siiresi ile
timor evresi ile iliski yoktu (p>0,05). Ciinkii gruplarda hasta sayisi yeterli degildi.
Yasam siiresi ile biliriibin diizeyi arasinda negatif iligski saptandi ve biliriibin diizeyi
arttikca yagsam siiresinin azaldigimi gozlemledik (r=-0,398, p=0,02). Bizim ¢alismamiza
benzer sekilde baska bir ¢alismada biliriibin diizeyi ile prognoz arasinda iligki varken,
yas ve tiimdr boyutu arasinda iligki bulunmamustir (81). Bir metaanalizde kiiratif cerrahi
yapilan hastalarda intrahepatik CCC’ un en énemli bagimsiz prognostik gostergesi lenf
nodu tutulumu olarak bulunmus. CA 19-9>135 U/ml olan hastalarda lenf nodu
invazyonu daha fazla tespit edilmistir (82). Hiler bolge CCC’ da yas, biliriibin, tiimdr
diferansiasyonu ve lenf nodu metastazi prognozla iliskili bulunmustur (83). Bagka bir
calismada ise ekstrahepatik CCC’ da biliriibin ile prognoz arasinda iliski bulunmamus,
CEA’ nin >30 ng/ml olmast kotii prognostik faktér olarak bulunmustur (84). Bir
calismada CA 19-9° un >1000 U/ml veya CEA’ nin >14,4 ng/ml olmas1 prognozla
negatif iligkili bulunmustur (85).

HCC ve CCC’ 1i hastalarimiz1 karsilastirdigimizda, yas, cinsiyet, yasam siiresi,
karaciger ve tiimor hacimleri arasinda istatiksel anlamli fark bulduk. DM Tip 2 ve
sigara i¢in istatiksel anlamli fark yoktu. HCC’ li hastalarimiz 5 yil daha gengtiler ve
erkek cinsiyet daha fazlaydi. Bunun nedeni HCC’ de etyolojisinde yer alan viral
hepatitler olabilir. HCC’ 1i hastalarin tiimér hacminin daha fazla ve karaciger sirozu
olmalarina ragmen CCC’ 1i hastalara gore yagsam siirelerinin daha uzun olmasi, CCC’
nin HCC’ den daha agresif ve daha ¢ok kompilkasyonlu oldugunu (Malnutrisyon, bilier

sepsis, kanser kaseksisi) gostermektedir (51).

Diinyada HCC ve CCC epidemiyolojisinde degisimler olmaktadir. HCC
insidans1 gelismis ve diisiik riskli toplumlarda artarken, gelismekte olan ve yiiksek riskli
toplumlarda azalmaktadir. Gelismis olan {ilkelerde artan HCV, alkol, obezite, NASH ve
DM tip 2’ nin bu artistan sorumlu oldugu ileri siirilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde

ise HCC insidansinin azalmasinin nedeni HBV asilama programudir (5, 6, 56, 86).

Son yillarda CCC sikhiginda artma goézlenmektedir. Bu artista endoskopik

retrograd kolanjipankreatografinin (ERCP) yayginlagsmasi ile tani oraninin artmasi ve
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primer sklerozan kolanjitin etkin izlenmesinin pay1 olmakla birlikte timor sikligin

artirabilecek baska nedenlerin de (Viral hepatit) olabilecegi ileri siiriilmektedir (5,87).

Calismamizin retrospektif olmasi ve karaciger ile tiimor hacmi hesaplanan hasta

sayisinin az olmasi dezavantaj olusturuyordu.

Sonug olarak, iilkemizde HCC icin en sik etyolojik faktor HBV olmasina
ragmen bat1 bolgelerimizde HCV en sik neden olarak bulunmustur ve diinyadaki
degisime paralellik gostermektedir (18). Yasam siiresi ile en giiclii iligki literatiirle
benzer olarak BCLC evresi arasinda bulduk. Hasta sayimiz olmasina ragmen total
timdr hacminin yasam siiresi ile istatiksel anlamli olarak iliskili oldugunu gosterdik.
HCC’ nin erken tani ve tedavisi diinya iizerinde heniiz mortaliteyi diizeltmemistir (88).
Bu nedenden dolay1 en dnemli yaklasim HCC’ nin 6nlenmesi olup bu yonde tedbirler
alinmalidir. Hepatit B’ nin 6nlenmesi i¢in iilkemizde ulusal as1 programi baslatilmistir
ve en Onemli stratejidir. HCV i¢in kan ve kan tirtinleri kullaniminda kurallara uyulmali,
damar ici ila¢ kullanim1 ve cinsel yolla bulagsmay1 engellemek i¢in gerekli tedbirler
alinmalidir. Efektif antiviral tedavi ile HCC riskinin azaldigin1 gosteren giiclii kanitlar
vardir ve hastalar bu yonden degerlendirilmelidir. Riskli gruplarda mutlaka HCC
taramast diizenli yapilmalidir. Ulkemizde aflatoksin maruziyeti igin daha genis
calismalar yapilmalidir. CCC i¢in iilkemizde epidemiyolojik veri yoktur. Bizim
calismamizda CCC riskini artiran bir faktér bulamadik ve biliriibin diizeyi ile prognoz
arasinda iliski bulduk. CCC riskini artiran faktorlerin tanimlanmasi i¢in calismalara

ihtiyac vardir.
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