T.C
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOMLU HASTALARIN KLIiNiK VE
EPIDEMIiYOLOJIiK OZELLIKLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Feyzi KANGUL

TRABZON-2015



T.C
KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOMLU HASTALARIN KLIiNiK VE
EPIDEMIiYOLOJIK OZELLIKLERI

UZMANLIK TEZi

Dr. Feyzi KANGUL

Tez Danismani

Yrd. Dog. Dr. Arif Mansur COSAR

TRABZON-2015



ONSOz

Uzmanlik egitimim suresince bilgi, beceri ve tecriibelerinden yararlanma olanagina
sahip oldugum tez danmisman hocam, sayin Yrd. Do¢.Dr. Arif Mansur COSAR’a , I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Baskani Prof.Dr.Halil Kavgaci’ya ve uzmanlik egitimimde
emek veren tiim I¢ Hastaliklari ABD &gretim iiyesi hocalarima, tiim uzmanlarimiza,
asistan arkadaglarima, tezimin hazirlanma asamasinda yardimlarindan dolay1 basta
Gastroenterohepatoloji BD calisanlarina olmak iizere ve tiim anabilim dal1 personeline,

Ayrica bugiinlere gelmemde buyik pay sahibi olan desteklerini ve dualarini
benden hicbir zaman esirgemeyen biricik annem ve babama, beni higbir zaman yalniz
birakmayan ihtisas siiremde biitiin sikintilarima katlanan sevgili esim Demet’e ve aramiza
katildig1 giinden beri mutlulugumuzu katlayan biricik oglum Eymen Ensar’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr.Feyzi KANGUL



ICINDEKILER

Sayfa No

ONSOZ i
ICINDEKILER i
TABLO LISTESI v
SEKIL LISTESI vi
KISALTMALAR LISTESI vii
1. GIRIS ve AMAC 1
2. GENEL BiLGILER 3
2.1. Hepatoselluler Karsinomanin Epidemiyolojisi 3
2.1.1. Global Insidans 3

2.1.2. Irk ve Etnisite 5

2.1.3. Cinsiyet 6

2.1.4. Yas 6

2.2. Risk Faktorlerinin Dagilimi 7
2.2.1. Hepatit B Virts Enfeksiyonu 8

2.2.2. Hepatit C Virus Enfeksiyonu 9

2.2.3. Alkol 11

2.2.4. Toksik Maddelere Maruziyet 11

2.2.5. NonAlkolik Steatohepatit 12

2.2.6. Obezite 12

2.2.7. Diyabetes Mellitus 13

2.2.8. Sigara 13

2.2.9. Oral Kontraseptifler 14
2.2.10. Hemokromatozis 14
2.2.11. Diyet 15

2.3. Hepatoselltler Kanser’de Tam 15



© 00 N oo o1 b W

2.3.1. Cap1 1 cm’den Bulyulk Lezyonlar
2.3.2. Cap1 1 cm’den Kigik Lezyonlar
2.3.3. Karaciger Biyopsisinin Rolu
2.3.4. Serum Markirlarinin Rolu
2.4. Hepatoselltler Karsinomada Klinik
2.5. Hepatoselluler Karsinomada Tarama
2.6. Dogal Seyir ve Prognoz
2.7. Hepatoselluler Kanser’de Yo6netim
2.7.1. HSK’da Tedavi
2.7.1.1. Kuratif Tedavi Yontemleri
2.7.1.1.1. Cerrahi Rezeksiyon
2.7.1.1.2. Karaciger Transplantasyonu
2.7.1.2. Non-Kuratif (Palyatif) Tedavi Yontemleri
2.7.1.2.1. Trans-Arteryal Embolizasyon-Kemoembolizasyon
2.7.1.2.2. Perkutan Ablasyon Tedavileri
2.7.1.2.3. Sorafenib
2.7.1.2.4. Sistemik Tedavi
2.8. Hepatoselluler Karsinomadan Korunma

. MATERYAL VE METOD
.BULGULAR

. TARTISMA

. SONUC VE ONERILER
.OZET

. SUMMARY

. KAYNAKLAR

17
17
18
18
18
20
23
23
24
25
25
26
27
27
27
27
28
29
30
32
48
58
60
61
62



TABLOLAR LISTESI

Sayfa No
Tablo 1. Ulkelerin cinsiyete gére HSK insidanslari 4
Tablo 2.  Ayni bolgede yasayan degisik populasyonlarda HSK insidansi 6
Tablo 3. HSK risk faktorleri dagilimi 7
Tablo 4. HBV tasiyicilarinda HSK riskini artiran faktorler 8

Tablo 5. HCV ile enfekte hastalarda siroza progresyonda Kisisel ve gevresel faktorler 10

Tablo 6. Hepatosellller kanser tanisi (EASL) 16
Tablo 7. HCC hastalarinda gorilen yakinmalar 19
Tablo 8. Hepatosellller Kanser Yoniinden Taranmas: Gereken Yksek Riskli Gruplar 22
Tablo 9. HSK icin Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi 23
Tablo 10. Child Pugh Skorlama Sistemi 26
Tablo 11. Hepatoselluler karsinomlu hastalarda karaciger transplantasyonu igin
genisletilmig Milan kriterleri 26
Tablo 12. Hastalarin yas dagilimi 32
Tablo 13. HSK tanis1 konulma sekli 33
Tablo 14. HSK’da radyolojik olarak tan1 konulma sekli 33
Tablo 15. Tan sirasinda karaciger hastaligi durumu 35
Tablo 16. Tan1 sirasinda karaciger sirozu komplikasyonlari 36
Tablo 17. Eslik eden ek hastaliklar 37
Tablo 18. Toplam caplara gore hasta dagilim aralig 38
Tablo 19. Timorin tutulum sekli ve ¢ap 38
Tablo 20. Ekstrahepatik yayilim durumu 39
Tablo 21. AFP degerlerine gore dagilimi 40
Tablo 22. AFP ile etiyolojik faktorler arasindaki iliski 40
Tablo 23. HSK’ya yonelik tedavi seceneklerine gore hasta dagilimi 41
Tablo 24. HSK’da yillara gore siirvi oranlari 42

Tablo 25. Tedavi durumuna gore sagkalim 46



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.

Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.

Sekil 18.
Sekil 19.
Sekil 20.

vi

SEKILLER LISTESI

Sayfa No
HSK’nin Diinya Genelinde Goriilme Sikliklar 4
HCV Infeksiyonunun Dogal Seyri 10
Amerikan Karaciger Arastirmalart Dernegi nin (AASLD) HCC tant
algoritmasi 17
Sirozlu hastalarda HSK yoniinden takip algoritmasi 21
HSK’11 hastada yonetim algoritmasi 25
BCLC evreleme ve tedavi algoritmasi 28
Hastalarin kadin/erkek dagilimi 32
HSK etiyolojisi 34
Cinsiyete gore etiyolojik faktorler 35
Karaciger sirozu olan hastalarda Child evrelemesi 36
HSK tutulum sekli 37
Etiyolojiye gore ortalama tiimor ¢aplart dagilim 39
Kaplan-Meier analizi ile genel sagkalim analizi 42
Kaplan-Meier analizi ile cinsiyete gore sagkalim analizi 43
Kaplan-Meier analizi ile Child-Pugh evresine gére sagkalim analizi 43
Kaplan-Meier analizi ile etiyolojiye gbre hastalarin sagkalim analizi 44
Kaplan-Meier ilekriptojenik ve viral nedenlere gore hastalarin sagkalim
analizi 44
Kaplan-Meier analizi ile AFP diizeyine gore hastalarin sagkalim analizi 45
Kaplan-Meier analizi ile tedavi durumuna gore hastalarin sagkalim analizi 46
Kaplan-Meier analizi ile toplam tiimor ¢apina gore hastalarin sagkalim
analizi 47



AFB1
AFP
ALT
AST
AASLD
BCLC

DM
HBSAG
HBeAG
HBV
HCV
HDV
HSK
INR
MELD

NASH
OKS
PTZ
PBS
RFA
SEER
TACE
TNM
USG

Vii

KISALTMA LISTESI

: Aflatoksin B-1

. Alfafetoprotein

: Alanin amino transferaz

: Aspartat amino transferaz

: American Association for the Study of LiverDiseases

: Barselona klinik kanser evreleme sistemi (Barcelona Clinical Cancer Staging

system)

: Diyabetes Mellitus

: Hepatit B ylizey antijeni

: Hepatit B e antijeni

: Hepatit B virlst

: Hepatit C virlsu

: Hepatit D virisu

: Hepatoselliler Karsinom

: Uluslar aras1 normallestirme orani (International Normalized Ratio)

: Son donem karaciger hastaligi icin model skoru (Model for End Stage Liver

Disease)

: Non Alkolik Steatohepatit

: Oral Kontraseptif

: Protrombin zamani

: PrimerBiliyer Siroz

: RadiofrequencyAblation

: Surveillance, Epidemiology and Results
: Transarterial Chemoembolization

: Tumor, lymph, Nodes, Metastasis

. Ultrasonografi



1. GIRIS ve AMAC

Hepatoselluler karsinom (HSK), gorilme sikligi bakimindan diinya genelinde
5.sirada yer almakta ve yilda yaklasik olarak 500.000-1.000.000 ’dan fazla 6lime yol
acmaktadir (1,2). HSK etiyolojisi ve insidansi altta yatan karaciger hastaliginin
prevelansina gore dinya genelinde farkliliklar gosterir (3). HSK gelisiminde bilinen en
onemli risk faktorii karaciger sirozudur. HSK %90 oraninda siroz zemininde gelisir (4).
Diinya genelinde sirozun en 6nemli nedeni; Hepatit B ve C virusleri ile ( HBV ve HCV)
olusan kronik viral hepatitlerdir. HBV siroz gelismeden de HSK nedeni olabilir. HBV niin
genotipi, viral yuku, bazal core promoter ve precore bolgelerindeki mutasyonlar olasi
mekanizmalar olarak ileri stiriilmiistiir (5,6).

Hepatokarsinogenezde, P53 tiimor siipressor geninin fonksiyon kaybi kritik bir role
sahiptir (7). HSK etiyolojisinde en 6nemli neden Asya’da kronik HBV enfeksiyonu iken
gelismis Ulkelerde alkol veya kronik HCV enfeksiyonuna bagli sirozdur (4,5,8).

HSK gelisiminde alkol kullanimi ve viral hepatitlerin disinda; cinsiyet, ileri yas,
diyet, aflatoksin B1 (AFB1) ve demir yuklenmesi gibi cevresel faktorler diger risk
faktorleri olarak siralanabilir. HSK erkeklerde kadinlara gore 2 ile 4 kat daha fazla
gorilmektedir. Tim yas gruplarinda goriilmesine ragmen yasla birlikte insidans
artmaktadir (9). HSK icin onerilen bir¢ok evreleme sistemi mevcut olmakla beraber hangi
evreleme sisteminin en iyi oldugu tartisilmaktadir (4). Kotl prognozlu bir kanser olan
HSK, bat1 iilkeleri (Kuzey Avrupa ulkeleri, ABD) ile karsilastirildiginda iilkemizde daha
sik goriilmektedir (Sekil 1). Bununla birlikte etiyoloji ve prognoz gibi 6zellikler agisindan
benzerlikler géstermektedir. Uzun sagkalim siiresi ve etkin tedavi yontemleri icin erken
tan1 ve uygun tedavi seklinin belirlenmesi yararl olacaktir. Bu amagla 2003 ve 2014 yillari
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastane’sine bagvuran ve
histopatolojik ya da klinik-radyolojik olarak HSK tanisini alan hastalarin retrospektif

olarak degerlendirildigi bir ¢alisma planlandi. Hastalarin demografik ozellikleri, kronik



karaciger hastalig1 etiyolojileri, timor 6zellikleri, uygulanan tedaviler, sagkalim siireleri

incelendi ve istatistiksel olarak analiz edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatoselltler Karsinom Epidemiyolojisi

HSK primer karaciger kanserlerinin %85-90’1n1 olusturur. Diunya genelinde
goriilme siklig1 bakimindan besinci ve kansere bagli 6liim sikliginda Gglnci siray: alarak,
yilda 500.000 - 1.000.000’dan fazla Kkisinin 6lumine yol acar (10,11). HSK’ya bagh 1
yilda Olenlerin sayis1 neredeyse HSK’nin yillik insidansina esittir. Bu da HSK’nin agresif
bir kanser olmasindan ve yiiksek fatalitesinden kaynaklanmaktir. ABD’de yetigkinlerde
yillik HSK insidans1 6/100.000 iken ¢ocuklarda 0,05/100.000 olarak tespit edilmistir. HSK

insidans1 cografi bolgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik gosterir.

2.1.1. Global insidans

HSK diinya genelinde esit siklikta gériilmez (sekil 1). HSK vakalarinin ¢cogunlugu
Sahra alti Afrika ve Dogu Asya’da (%80) gorilurken, Kuzey Avrupa ve ABD disik
insidans bolgelerini olusturur. Cin’den bildirilen vakalar, diinya genelinde gorilen
vakalarin ~ %50°sinden  fazlasim  olusturur  (erkeklerde 35.2/100.000; kadinlarda
13.3/100.000). Degisik iilkelerde cinsiyete gére HSK insidanslar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Ulkelerin cinsiyete gére HSK insidanslart

Insidans (Yiiz binde)

Ulkeler Erkek Kadin
Cin 35.2 13.3
Guney Kore 48.8 11.6
Gambia 39.7 14.6
Senegal 28.5 12.2
Italya 135 4.6
Yunanistan 12.1 4.6
Ispanya 7.5 2.4
Avusturalya 3.6 1.0
Kanada 3.2 11
Kolombiya 2.2 2.0
Ingiltere 2.2 1.1

Sekil 1. HSK’nin Diinya Genelinde Goriilme Sikliklar1 (100.000 kiside)

1. Yiksek insidans bolgesi:
Sahra altt Afrika (Yillik insidans >20/100.000) Gilney Afrika, Cin, Tayvan,
Singapur

2. Arainsidans bolgesi:



Japonya (Yillik insidans 10-20/100.000) Yunanistan, italya, Giiney Pasifik Adalari,
Turkiye)

3. Disuk insidans bolgesi:

Kuzey Avrupa (Yillik insidans 5/100.000), ABD

HSK insidansinin Sekil 1°de yiiksek oldugu bazi Ulkelerde giderek diistiigii
goriilmiistiir. HSK insidans1 1978 ile 1997 arasinda Hong Kong ve Sangay’daki Cinli
populasyon arasinda ve Singapur’da belirgin olarak dlsis gostermistir (11,12). Bu
bolgelere ek olarak 1993 ile 1997 arasinda Japonya’da da HSK insidansinda azalma
bildirilmistir. Bu duruma yol acan nedenlerden en 6nemlisi HSK’nin yiksek oranda
goruldiugl Asya llkelerinde tim yenidoganlarin HBV’na karsi asillanmasidir (13). Cin
Hikdmeti’nin 1980’den sonra diyetle ilgili yaptigi1 diizenlemeler ile hepatokarsinojen olan
AFBL1 ile karsilasma oranlarin1 azalmis ve bununla birlikte HSK insidansinda da dusus
goralmustir. Buna karsilik HSK disuk oranda goruldugi bolgelerdeki insidans artisi, bu
bolgelerde HCV prevelansinin ve alkole bagl karaciger sirozu sikliginin artmasiyla iliskili
olabilir (4,15). Dinyada HSK vakalarinin %80’inde kronik Hepatit HBV ve HCV
enfeksiyonlart su¢lanmaktadir (14).

Ulusal Kanser Enstitlisi’nin verilerine goére, ABD’deki HSK insidansi; 1970
yilindan bu yana kismi artig gostererek 1998 ve 2000 yillar1 arasinda 4.1/100.000 ve
2010’da 6/100.000 olarak tespit edilmistir. ABD’de yilda yaklasik 8.500 yeni HSK vakasi
bildirilmektedir (15).

HSK, Turkiye’de genellikle daha ileri yaslarda ve sirotik karaciger zemininde
gelismektedir. Uzunalimoglu ve arkadaslari tarafindan yayinlanan toplam 207 hastayi
iceren bir arastirmada, TUrkiye’deki HSK etiyolojisinde birinci sirada HBV (%56), ikinci
sirada ise HCV enfeksiyonuna (%23.2) bagl siroz vakalarinin ve tiglincii sirada da alkolik

karaciger hastaliginin oldugu bildirilmistir (16).

2.1.2. Irk ve Etnisite

Ayni bélgede yasayan degisik populasyonlarda HSK insidans: farklilik gosterebilir
(Tablo 2). Singapur’da yasayan Hint’li ve Cin’li populasyonlar1 arasinda yasa gore
ayarlanmis insidans oranlar1 1993 ile 1997 yillar1 arasinda Cin’li erkeklerde 21.2/100.000,
Hint’li erkeklerde 7.8/100.000 oraminda saptanirken, ayni bolgede Cin’li kadinlarda
5.1/100.000 ve Hint’li kadinlarda 1.7/100.000 oraninda saptanmistir (11)



Tablo 2. Ayni bolgede yasayan degisik populasyonlarda HSK insidansi

Cinsiyete gore populasyonlar Insidans (Yiiz binde)
Cinli

Erkek 21.2

Kadin 5.1
Hintli

Erkek 7.8

Kadin 1.7

ABD’de siyahlarda beyazlardan 2 kat fazla, Asya’lilarda siyahlardan 2 kat fazla
oranda HSK gorilmektedir (Asya irki>Siyah Amerikali irki>Beyaz Amerikali 1rk). Etnik
gruplar arasindaki farkhiliklar; karaciger hastaligi ve HSK’nin major risk faktorlerinin

prevelansi ve maruz kalma suresindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

2.1.3. Cinsiyet

Karaciger kanserleri hemen hemen biitiin populasyonlarda, erkeklerde kadinlardan
daha yuksek oranda gorulur, erkek/kadin orani 2/1 - 4/1 arasinda degisir. Gunimuzde bu
oranlardaki en buyuk farklihik HSK yonunden orta riskli olan Avrupa (lkelerinde
gorulmektedir (>4/1). HSK’nin erkeklerde daha sik goriilmesinin sebebi cinsiyet ile iliskili
risk faktorlerine bagli olabilir. Erkeklerin HBV ve HCV ile enfekte olma potansiyelleri,
sigara-alkol kullanma oranlar1 ve daha fazla demir depolarina sahip olmalari bu durumun
bir agiklamas: olabilir. Bununla birlikte deneylerde erkek farelerde HSK’nin 2-8 kat daha
fazla gorilmesi, cinsiyete 6zgu risk faktorlerine maruz kalma diginda, androjenlerin de bu
olaya katkida bulundugunu dusundirmektedir. Bu konuyla ilgili Tayvan da yapilan
calismalarda, HBV ile enfekte erkeklerde artmis testosteron seviyeleriyle HSK arasinda

pozitif iliski saptandig: bildirilmistir (17,18).

2.1.4. Yas

HSK’nin goriillme yasi; cinsiyet, etyoloji ve cografi bolgelere gore degiskenlik
gosterir (11). HSK’nin kadinlarda goriilme yasi neredeyse tim bolgelerde erkeklerden 5



yas daha ileridir. ABD, Kanada ve ingiltere gibi diistik riskli populasyonlarda daha ileri
yaslarda (75 yas ve Uzeri) goralunen HSK; yuksek riskli bircok Asya populasyonunda da
benzer paternde gorulir (Hong Kong ve Sanghay). Buna karsilik, yiiksek riskli Afrika
populasyonlarinda (Gambia ve Mali) erkeklerde 60-65 kadinlarda 65-70 yaslarda pik
yaparak diistise gecer. Bu yas gruplarindaki degisiklik siklikla populasyondaki dominant
olan hepatit viristnin varhigina, viral enfeksiyona yakalanma yasina ve diger risk
faktorlerinin varligina baglidir. Bilhassa, HCV tasiyicilari genellikle yetiskin yasta bu
virisle enfekte olurken; HBV tasiyicilarimin ¢ogunlugu virlsle c¢ok gen¢ yaslarda

karsilasirlar ve bircogu dogumda anneden vertikal yolla enfekte olur (2,11).

2.2. Risk Faktorlerin Dagilimi

HSK’da risk faktorleri arasinda siklikla; HBV, HCV, alkolik karaciger hastahigi,
AFB1 ve muhtemelen non-alkolik steatohepatit yer alirken herediter hemokromatozis, alfa-
1 antitripsin eksikligi, wilson hastaligi, otoimmun hepatit ve bazi porfiriler nadir nedenler

arasinda yer alir (3) (Tablo 3).

Tablo 3. HSK risk faktorleri dagilimi

Stk Nadir
HBV Herediter Hemokromatozis
HCV Alfa-1 antitripsin eksikligi,
Alkol Otoimmiin hepatit
AFB1 Wilson hastalig1
NASH Baz: porfiriler

HSK risk faktorleri agisindan bdlgesel olarak degiskenlik gosterir. Kronik HBV
enfeksiyonu bircok yiksek riskli bdlgede dominant risk faktoéridir. HBV enfeksiyonu
Asyada cogunlukla maternal gecisli iken Afrikada genc yaslarda kardesler arasi gecis daha
sik gorulir. HSK’ nin yiksek oranda goruldigt bolgelerde AFB1 ile kontamine gidalarin
tiketimi de major risk faktorlerinden birisidir.

Japonya’daki dominant hepatit virlisu diger Asya populasyonlarinin aksine
HCV’dir. Japonya’da ikinci dunya savasindan hemen sonra HCV sikliginda artis

g6zlenmesiyle, 1970’lerden sonra HSK oranlart hizli bir artis gostermeye baslamistir ve



2016 yilinda HCV iliskili HSK’nin pik yapmas: beklenmektedir (19). HSK insidansinin
giderek artmasinin bir agiklamasi da HSK gelisiminde sirozun major risk faktori
olmasidir. HCV’nin intravendz uyusturucu kulanimina bagli olarak 1960-1970’lerde
Kuzey Amerika, Gliney ve Santral Avrupa’da ¢ok sayida genc yetiskini enfekte etmeye
basladigi tahmin edilmektedir (20). Daha sonra virlis kan bankalarina sigcramis ve
1990’larda tarama testi bulununcaya kadar birgok kisinin enfekte olmasina yol acgilmstir.
HCV’de tarama testinin bulunmasi ile enfeksiyon oranlari zamanla dramatik olarak
azalmistir. Gunimizde HSK’nin dislik oranda goéruldigu Ulkelerde 2010-2019 yillan
arasinda HCV iliskili HSK oranlarinin pik yapacag: distnulmektedir (21).

2.2.1. HBV Iinfeksiyonu

Dinyada HSK’nin en sik nedeni HBV enfeksiyonudur. Diinya genelinde yaklasik
400 milyon kisinin bu virtsle enfekte oldugu dusuntlmektedir. HBV iligkili HSK’nin
biylik cogunlugu (yaklasik %70-90°n1) siroza sekonder olarak gelisir. Bununla birlikte
diger nedenlerden farkli olarak, HBV siroz gelismeden de HSK’ya yol acabilir. HBV’nin
endemik oldugu bolgelerde artmis HSK riski 6zellikle belirgindir. Bu boélgelerde HBV,
siklikla anneden yenidogana gecer (vertikal gecis) ve bu sekilde enfekte olan bireylerin
neredeyse %90’1 kroniklesir. HSK insidansinin dislik oldugu bolgelerde bu patern
farkhdir, bu bolgelerde HBV yetiskin dénemde sekslel veya parenteral yolla alinir ve
vakalarin % 90’inda akut enfeksiyon spontan olarak geriler, kroniklesme %5-10

civarindadir. HBV tasiyicilarinda HSK riskini artiran birgok faktor bildirilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. HBV tasiyicilarinda HSK riskini artiran faktorler

Erkek cinsiyet

fleri yas (veya uzun siireli enfeksiyon)
Asya veya Afrika kokenli olma
Zeminde siroz gelisimi

HSK i¢in aile dykusi

Aflatoksine maruz kalma

Alkol

Sigara

HCV veya HDV ile koenfeksiyon
HBV-DNA duzeyi

Genotip C ile enfeksiyon

HBeAg pozitifligi




HSK riski ayrica HBV-DNA diizeyi ve HBeAg antijeniyle belirtilen HBV
replikasyonu yulksek olan bireylerde de artmistir. Asya’da yapilan calismalarda ek olarak
genotip C ile enfekte kisilerde genotip B ile enfekte olan kisilere gore daha ciddi hepatit
enfeksiyonu gegirdigi bildirilmis ve buna bagl olarak HSK riskinin de daha yiksek oldugu
saptanmustir. (22,23). HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde spontan olarak veya tedavi ile
Hepatit B yuzey antijeni (HBsAg) ve HBeAg’ne karsi antikor gelistirenlerde daha iyi
Klinik gidis goriilir. HSK gelisme riski blylk Olcide HBV’ye karsi immiinizasyon
gelismis bireylerde azalmistir. Bircok calismada; bazi bireylerde akut HBV
enfeksiyonunun serolojik olarak dizeldigi (HBsAg negatif) halde HBV-DNA’nin sensitif
amplifikasyon tayinleriyle “occult” HBV enfeksiyonu seklinde dekatlar boyunca devam
ettigi saptanmigtir. Akut HBV enfeksiyonu gegiren hastalarin iyilesmeden yaklasik 10 yil
sonra karacigerlerinde hafif hepatit ve fibrozis saptanmistir (24,25). HBV agisindan
Immunize hastalarda tasiyicilara gore HSK insidans: belirgin olarak dustk saptanmistir
(26).

HBV enfeksiyonundan korunmada en etkili yontemin Hepatit B asis1 oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica asilamanin, HBV ile iliskili komplikasyonlara bagli mortalite de
azalma sagladigi saptanmustir. Bu konuyla ilgili ilk somut kanit Tayvan’li ¢ocuklarda
gorulmus ve efektif asilamayla beraber HSK’nin belirgin bir sekilde azaldigi gorulmustir
(27). Tayvan’l 6-14 yaslarindaki ¢ocuklarda immdinizasyon programinin baslatiilmasindan
10 yil sonra HSK insidans1 dramatik olarak azalmistir. Dogumda ilk dozun uygulandigi
rutin infant asilamas: %90’lik kapsama ve %84°lik korumayla HBYV ile iliskili 6limden
korumaktadir (28).

2.2.2. Hepatit C Viriis Infeksiyonu

HSK gelisimi icin kronik HCV enfeksiyonu major bir risk faktoridir. HSK’h
hastalarda HCV pozitifligi; Italya’da %44-66, Fransa’da %27-58, ispanya’da %60-70 ve
Japonya’da %80-90 olarak saptanmustir (19, 20). Aynica daha yuksek ancak
tanimlanmamis oranda anti HCV negatif HSK’li hastalarin serumunda veya karaciger
dokusunda, polimeraz zincir reaksiyonuyla HCV-RNA tespit edilebilmistir. Bir vaka
kontrol caligmasinin metaanalizinde HCV ile enfekte hastalarda enfekte olmayanlara gore
HSK riskinin 17 kat arttig1 saptanmistir (29). HCV ile enfekte olan hastalarda HSK

gelisiminin tespiti uzun dénemli kohort ¢alismalarinin yetersiz olmas: nedeniyle zordur,



bununla birlikte bir tahmin yapmak gerekirse 30 yilin sonunda bu oran %1-3 arasinda
degisir (Sekil 2). HCV enfeksiyonu karacigerde once fibrozise sonra da siroza neden

olarak HSK riskini artirir.

% 1
(%1-3)
A

Siroz % 15
(%10-30)
A

Kronik Hepatit % 90
(%60-95)
»

2530 yil

HCV Infeksiyonu % 100

Sekil 2. HCV Infeksiyonunun dogal seyri

HCV bagl siroz tamsit konulduktan sonra, yillik olarak HSK gelismesi %1-4
arasindadir. Bu oran Japonya’da %7’lere kadar ¢ikar. HCV ile enfekte hastalarda siroza
progresyon agisindan Kisisel ve cevresel faktorler, viral faktorlerden daha Oonemli gibi
gorinmektedir (29) (Tablo 5).

Tablo 5. HCV ile enfekte hastalarda siroza progresyonda kisisel ve cevresel
faktorler

fleri yas (veya uzun siireli enfeksiyon)
Erkek cinsiyet

Agir alkol alim: (>50gr/giin)

Diyabet

Obezite

HBV veya HIV ile koenfeksiyon

Kalic1 viral yanit elde edilen HCV’li siroz hastalarinda HSK riskinin gorece
azaldiginm1 bildiren ¢alismalar vardir (30-31). Fakat kanitlarin cogunlukla gdzlemsel ve

randomize olmayan Kklinik calismalardan gelmesine bagl olarak kanit diizeyi zayiftir.



2.2.3. Alkol

Agir alkol alimi; 50-70 gr/giin’den daha fazla ve uzun sire alkol alimi olarak
tanimlanir. HSK’nin bilinen bir risk faktorudir. Alkol tiketiminin sliresi ve miktar
konusunda fikir birligi yoktur. Dislk veya orta diizeyde alkol alanlarda HSK riskinin
belirgin olarak artip artmadigi agik degildir. Siroz gelisimiyle agir alkol alimi arasinda
giiclii bir iliski oldugu tespit edilmisse de alkolun direkt karsinojenik etkisiyle ilgili cok az
kanit mevcuttur. HCV ve HBV enfeksiyonun agir alkol alimiyla birlikteliginin HSK igin
sinerjistik etkisini gosteren kanitlar mevcuttur. Bu faktorler cogunlukla HSK riskini siroz
gelisimini hizlandirarak artirirlar. Donato ve arkadaslart HSK riskinin giinde 60 gr’dan
fazla alkol alanlarda lineer olarak arttigini bildirmislerdir (32). Alkol ve HCV
birlikteliginin yalniz alkol alanlara gére HSK riskini ek olarak 2 kat arttirdigi saptanmastir

(pozitif sinerjistik etki).

2.2.4. Toksik Maddelere Maruziyet

AFB1, Aspergillus simfi mantarlar tarafindan dretilen bir mikotoksindir. Bu
mantarlar sicak ve nemli kosullarda saklanan, misir ve fistik gibi gidalarda kolaylikla
urerler. AFBL1’in gucll bir hepatokarsinojen oldugu hayvan deneylerinde gosterilmis ve
Uluslararas: Kanser Arastirma Dernegi tarafindan karsinojenik olarak kabul edilmistir (33).

AFB1 oral olarak alindiginda, aktif ara molekiline metabolize olur, bu molekil de
DNA’ya baglanir ve bu sayede p53 timor stipresér geninde karakteristik mutasyona neden
olarak DNA hasarina yol acar (34). Bu mutasyon aflatoksinin endemik oldugu bolgelerdeki
HSK’lilarin %30-60"1nda saptanmustir (34,35). Aflatoksin metabolitlerinin idrarinda tespit
edilenlerde, HSK riskinde 4 kat artis sozkonusu iken buna ek olarak HBV tasiyan
bireylerde HSK riski dramatik olarak 60 kat artar (35,36). Baz1 ¢alismalarda vinil kloride
maruziyetle karacigerin anjiosarkomu arasinda iligski saptanirken, karaciger tumérlerinin
diger histolojik formlariyla arasinda iliski saptanmamistir. Diger taraftan Boffetta ve
arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde HSK ile mesleksel olarak vinil kloride maruz

kalma arasinda pozitif bir iliski saptanmastir (37).



2.2.5. Non-alkolik Steatohepatit

Non-alkolik steatohepatit (NASH)’in ileri formlar1 baz1 kriptojenik siroz olgularinin
ve bu zeminde gelisen HSK’nin altta yatan nedenleri arasinda yer alir. Kronik karaciger
hastaligi ve HSK icin risk faktorlerini degerlendiren bazi ¢alismalarda, hastalarin 6nemli
bir kisminda HBV, HCV veya agir alkol alimin: saptanmamstir. Bir kez siroz veya HSK
tams1 koyuldugunda NASH’in patolojik Ozelliklerini saptamak zordur. Bircok klinik
tabanli vaka kontrol calismalarinda kriptojenik sirozu olan HSK’lh hastalar ile viral ve
alkolik nedene bagli sirozu olan hastalar karsilastirildiginda, kriptojenik sirozu olan HSK’l1
hastalarda daha fazla NASH’1 disundiren klinik ve demografik bulgular saptanmistir (38-
39). Regimbeau ve arkadaslart HSK nedeniyle rezeksiyon yapilmis 210 hastay: incelemis
ve bu hastalarin 18’inde (%8.6) kronik karaciger hastaligi icin tanimlanabilir bir neden
bulamamislardir. Kriptojenik, alkolik ve viral nedenlere bagli sirozu olan HSK’l1 hastalar
karsilastirildiginda kriptojenik vakalarda sirasiyla daha ylksek obezite (%50, >%17, %14)
ve diyabet (%56, %17, %11) prevelans: saptanmistir (40). Bu verilere karsin NASH’dan
HSK’ya progresyonu gosteren ¢ok az prospektif calisma kaniti mevcuttur. (41-42).

2.2.6. Obezite

ABD’de 16 yil boyunca 900.000°den fazla bireyin takip edildigi prospektif bir
kohortta, normal viicut kitle indeksi (VKI) olan erkeklerle karsilastirildiginda yiiksek VKIi
(35-40 aras1 degisen) olan erkeklerde HSK ile iliskili mortalitede 5 kat artis saptanmustir.
Aym calismadaki kadinlarda yiiksek VKI ile HSK arasinda anlaml bir iliski
saptanmamistir. Obezite ve HSK arasindaki iligkiyi incelen bazi ¢alismalar da, obeziteye
bagl once insiilin direncinin gelistigi ve bu da hepatik steatoza katkida bulundugu tespit
edilmistir (43,44). Isve¢ ve Danimarka’da yapilan iki ayr1 populasyon tabanli kohort
calismasinda, normal VKI olanlarla karsilastirildiginda obez erkek ve kadinlarda artmis
HSK riski saptanmistir (artmas rolatif risk 2-3 kat) (45,46). Ozellikle abdominal obeziteyle
iliskili olan instlin direnci, hepatik steatoza belirgin olarak katkida bulunur (46,47).
Karacigerde steatozun derecesi arttik¢a, daha ciddi nekroinflamatuvar aktiviteye ve
fibrozise neden olur. Bazi ¢alismalarda steatozdaki artisin fibrozise progresyonun bir
gostergesi oldugu bildirilmistir (47,48).



2.2.7. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM); NASH tzerinden, hem kronik karaciger hastaligi hem de
HSK gelisimi icin bir risk faktoridir. ABD, Yunanistan, italya, Tayvan ve Japonya’dan
bircok vaka kontrollii calisma diyabetle (siklikla tip 11 diyabet) HSK arasindaki iliskiyi
arastirmistir. En az 8 calisma diyabetle HSK arasinda pozitif iligski saptarken, 2 calisma
anlaml olmayan pozitif iliski ve 1 calisma negatif iliski saptamistir (49). Ozellikle tip 11
diyabet hastalarinda kullanilan oral antidiyabetik ila¢lardan metforminin, HSK' riskini
disiirdiigli tespit edilmistir. Ancak ayni durum insiilin ve siilfoniliireler icin gegerli
olmay1p bazi calismalarda tam tersine HSK riskini arttirdigr tespit edilmistir. HSK’nin risk
faktorleri gozden gegcirilirken DM 0Onemlidir, ¢lnki sirozu olan hastalarin %210-20’si
diyabetiktir ve daha genis sayida hastada ise bozulmus glukoz toleransi mevcuttur. Bundan
dolayr bu hastalarda diyabet, sirozun bir sonucu olabilir. Son dénemde yapilan bir kohort
calismasinda HSK insidansina bakilmig (173.643 diyabetik ve 650.620 diyabeti olmayan
hastada), bu calismada diyabeti olanlarda HSK insidansinin iki kat arttigi ve bu oranin
uzun dénemli takip edilenlerde daha yuksek oldugu saptanmistir (50).

Bircok calisma her ne kadar HSK’nin dlsiik oranda gorildigl bolgelerde yapilmis
olsa da diyabet Japonya gibi HSK insidansinin yiiksek oldugu bélgelerde de belirgin bir
risk faktort olarak bulunmustur. Ancak bu konuda diyabetin siresi ve tedavi altinda olup
olmamasi ve muhtemel diger faktorler olan diyet ve obeziteyi de inceleyecek ek

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir (51-52).

2.2.8. Sigara

HSK’nin disuk ve yuksek insidansta goruldigi bolgelerde, sigaranin HSK ile
iliskisi 50°’den fazla calismada arastirilmistir. Arastirmalarin bazilarinda sigara ile HSK
arasinda pozitif iliski saptanirken bazi arastirmalarda ise pozitif iligkisinin olmadig
yoniinde sonuglar bildirilmistir. Pozitif sonu¢ bulunan ¢alismalarin cogunlugunda etkiler
HBV, HCV, genetik polimorfizm ve diger maruziyetlere gére belirlenmis subgruplarla
stnirlandirilmigtir.  Sigara ve alkolin birlikteliginde alkol kullantminin  glcli  etkisi

tamamen dislanamamistir (53).



2.2.9. Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin (OKS) karaciger neoplazilerinde muhtemel roliyle ilgili
deneysel bulgular mevcuttur. Hepatositlerde nikleer 6strojen reseptorleri bulunur ve
HSK’da bu reseptorlerin arttigi saptanmistir. Bu durum karacigerde neoplastik dokudaki
hormonal yaniti gosterir. OKS’lerin Gstrojen ve progesteron komponentleri, hayvanlarda
karaciger timori gelisimini uyarirlar (54). Ostrojenin, proliferasyonu uyarip spontan
mutasyon oranlarini artirarak karaciger neoplazisine neden olabilecegi dusunulmektedir
(55). OKS kullanan kadinlarda yapilan bircok ¢alismada, hepatik cell adenoma ve fokal
noduler hiperplazi gibi benign karaciger timorlerinin gelisiminde artmis risk saptanmistir
(56). Kuguk vaka serilerinde OKS kullanimi; HSK, kolanjiokarsinoma ve hepatoblastoma
gibi malign karaciger timorleriyle iliskili olarak bulunmustur (54). Artnus HSK riski ile
OKS arasindaki iliskiyi gosteren epidemiyolojik ¢alismalar yetersizdir ve genellikle vaka

sayisinin az oldugu galismalar seklindedir.

2.2.10. Hemokromatozis

HFE mutasyonu yoniinden homozigot olan bireylerde artmis HSK riski mevcutken,
tastyicilarda (heterozigotlarda) artmus riskle ilgili herhangi bir veri yoktur. isveg’te gok
uluslu veri kaynaklarint kullanan toplum tabanl: bir ¢caligmada herediter hemokromatozisi
(cogunlukla C282Y mutasyonu yénunden homozigot) olan 1800 hastada HSK insidansinda
1,7 kathk bir artis saptanmistir. HFE mutasyonu mevcut olan HSK’l1 hastalarin oran: belli
degildir ve homozigot mutasyonlar icin dustik olmas: muhtemeldir (referans merkez kiguk
vaka serilerinde %3 ve 144 vakalik bir seride %5 olarak saptanmistir) (57, 58). Her ne
kadar siroz olmayan HSK’l: vakalarda HFE mutasyonlarinin prevelans: beklenenden daha
yuksek oldugu gosterilse de halen bu durum belirsizligini korumaktadir (59). Benzer
olarak, HFE mutasyonlariyla viral hepatit arasinda HSK riskini artirmada pozitif
etkilesimlerinin oldugunu gosteren sadece 6n veriler mevcuttur ve bunlarin daha buyuk
calismalarla dogrulanmas: gerekir (60). C282Y heterozigotlarin klinik vaka serilerindeki
oranlar1 %4 ile en yiksek %11.8 - 12.5 arasinda degismektedir (59, 61). Calismalarda
sirotik hastalar ile kontroller arasindaki karsilagtirmalar g¢eligkili sonuglar vermistir. Bazi
calismalarda istatistiksel anlamli fark ortaya konamazken, digerlerinde 3 kat risk artigi

bildirilmistir (61).



2.2.11. Diyet

HSK etiyolojisinde alkol kullanimi ve aflatoksin kontaminasyonu disinda diyetin
roli tam olarak aydinlatilmis degildir. Diyetteki antioksidanlar 6zellikle selenyum ve
retinoik asitin hayvanlardaki karaciger tumord gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir.
Tayvanl erkeklerde yapilan bir kohort calismasinda, disik sebze tuketiminin HSK
riskinde istatistiksel olarak anlaml: bir neden oldugu saptanmistir. Bu ¢alismaya alinan
hastalar kronik HBV tasiyicilar: ve sigara icenlerle sinirlandiriimistir (62). Bu ¢alismada
hepatit B tasiyicilarinda serum retinol seviyelerinin ileride gelisebilecek HSK riskiyle ters
orantili olarak bulunmustur. Ayn1 kohortta distk serum selenyum seviyelerinin artmis
HSK riski ile iligkili oldugu tespit edilmistir (63). Hastane tabanli yapilan bir vaka kontrol
calismasinda; yiksek diizeyde sut, yogurt, beyaz et, yumurta ve meyve aliminin HSK riski
yonunden olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Japonya’da atom bombasi sonrasi
yasayanlarda yapilan bir ¢aligmada yiksek duzeyde izoflavinden zengin miso ¢orbas: ve
tofu tuketenlerde HSK riskinde ortalama %50 azalma bildirilmistir (64). Diger taraftan
Atina’da yapilan kigik vaka kontrolli bir calisma da HSK riski ile iligkili gida gruplar: ve
beslenme elementleri arasinda iliski saptanmamastir.

Yapilan bir¢ok epidemiyolojik calismada iki bardaktan fazla kahve icimi, tip 2
diyabet ve siroz riskinde azalma ile iliskili bulunmus bununla iliskili olarak hayvan
deneylerinde karaciger karsinogenezini azalttigi saptanmistir. Japonya ve Glney
Avrupa’da kahve icimiyle HSK arasindaki iliskiyi inceleyen en az 9 calisma
gerceklestirilmistir. Bu calismalarda kahve i¢ciminin azalmis HSK riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir (gunde 2-4 fincan kahve igimi, hi¢ icmeyene gore %25-75 risk azalmas ile
iliskili bulunmustur) (65-66). Bu calismalarin bazilarinda gunde 1 fincan veya daha fazla
kahve icimiyle HSK riskinde belirgin azalma saptanirken, bazilarinda doz bagimli bir iligki
g6zlenmistir (1-2 fincanla %20 azalma ve 5 fincandan fazla alimda %75 azalma ) (67,68).
Genel olarak HSK ve kahve i¢imi arasindaki iliskiyi inceleyen g¢aligsmalara bakildiginda,
duizenli kahve icenlerde HSK riskinde azalma oldugu tespit edilmistir (69, 70).

2.3. Hepatoseluler Karsinomda Tam

Patognomonik belirtisinin  olmamas1 ve karacigerin fonksiyonel kapasitesi

nedenleriyle HSK tanis1 gecikmektedir. Dolayisiyla hastalarin ¢ogu tani esnasinda etkin



tedavi agisindan ge¢ kalmaktadir. Tan1 sonrasi sagkalim ortalama 6 ile 20 ay arasinda
degismektedir (71). Buyuk timor boyutu, vaskuler invazyon, fonksiyonel statinin
kotillesmesi ve nodal metastazlar kotu prognozun gostergesidir. Avrupa Karaciger
Arastirmalart Birligi (EASL) HSK tanisinda klinisyenlere yol gdsterici olmasi icin bir
bildiri yayinlamistir (Tablo 6), (72).

Tablo 6. Hepatoselluler kanser tanis1 (EASL)

1. Histopatolojik kriter veya,

2. Noninvasiv kriter (altta siroz zemini olan hastalarla simirlidir).

I. Avrupa Karaciger Hastahklari Arastirma Birligi Kriterleri:

a) Radyolojik Kriter:
iki goriintiileme yonteminde 2 cm’den bilyiik arteriyel hipervaskiilarizasyon gosteren lezyonlarin
saptanmasi.

b) Kombine Kriter:

Bir goriintileme yonteminde arteriyel hipervaskiilarizasyon gdsteren 2 cm’den biyik lezyon ve 400
ng/ml’den fazla serum alfa fetoprotein seviyeleri.

II. Ulusal Organ Paylasim Program Kriterleri (transplant bekleyen hastalan listelemek igin
kullanmhr):

a) Listeleme dncesi biyopsi gerekli degildir.
b)Tumorl gosteren abdomene yonelik USG, BT veya MRI ve metastatik hastaligi diglamak igin
toraksa yonelik BT ile birlikte agsagidakilerden herhangi biri:

¢ Yukandaki goriintileme yontemleriyle tespit edilen alanda vaskiler belirginlik
e 200 ng/ml’nin Uzerinde alfa fetoprotein diizeyleri.
e TUmOri onaylayan bir arteriyogram.

Aradan gecen yillar igerisinde goriintiileme yontemlerinin tanidaki degeri artmis ve
AFP’nin yarar1 sorgulanmaya baglanmistir dolayisiyla glincellenmis Amerikan Karaciger
3), (73). AASLD’nin HSK tan1 algoritmasinda goriintiileme yontemleri sonucunda noduliin

boyutuna gore bir yol izlenmesi gerektigi anlasilmaktadir.



Karaciger nodiilii

A 2 v
<lcm >1cm
3 ayda bir USG 4 fazli MDBT/ dinamik
tekrart kontrastli MR
Arteryal hipervaskdlarizasyon ve
v vendz yada ge¢ fazda washout
Biyime/ karakter Stabil |
desisikligi '
A 4 Diger bir kontrastli
l Evet gorintileme (BT/MR) l«——| Hayir
Lezyon boyutuna * * ¢
gore arastir HCC Arteryal hipervaskiilarizasyon ve Biyopsi
r'y vendz yada ge¢ fazda washout
Evet Hayir

Sekil 3. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalart Birligi nin (AASLD) HSK tam
algoritmasi

2.3.1. Cap1 1 cm’den Buyuk Lezyonlar

AASLD’nin HSK tan1 algoritmasimna goére ¢api 1 cm’den bulylk lezyonlarda
goruntileme yontemi (4 fazli multidedektorliit MR veya dinamik kontrastlt MR) ile arteryal
vaskilaritenin artist ve vendz ya da ge¢ fazda washout yaptiginin gosterilmesi HSK
tamsinin koyulmas: icin yeterlidir. Goriintileme yontemi ile bu bulgular gorilmezse
alternatif olarak uyumlu baska bir goriintiilleme yontemi (bilgisayarli tomografi) ile tekrar
nodiiliin karekterine bakilabilir veya direkt biyopsi segenegi ile tanmiya gidilebilir.
Radyolojik kriterler %99 sensitivite ve %98.8 spesifite gibi iyi bir tamisal dogruluga
sahiptir (74-75). Ortada siipheli radyolojik bulgular: olan vakalarda biyopsisi onerilir (76).

2.3.2. Cap1 1 cm’den Kuguk Lezyonlar

AASLD’nin tan1 algoritmasina gore ¢ap1 1 cm’den kiguk lezyonlarda HSK’y1 diger

durumlardan ayirmak icin gorintileme yontemleri yeterli tanisal dogruluga sahip degildir.

1 cm’den kicuk hepatik lezyonlarin malign olma ihtimali %50’den azdir ve bu tir



lezyonlarda seri ultrason takibi (3 ayda bir) onerilir (77). Lezyonda karakter ve cap

degisikligi durumunda lezyon boyutuna gore arastirma Onerilir.

2.3.3. Karaciger Biyopsisinin Rolu

Karaciger biyopsisi, HSK’da 6nemli bir tartisma konusudur. Diger kanser tiplerinin
hemen hepsinde tan1 koymada histopatolojik dogrulama gereklidir. Bununla birlikte HSK
tamsinin koyulmasinda Tablo 2’de gosterildigi gibi 2 cm’den biylk lezyonlarda hem
EASL hemde Birlesik Organ Paylasim Programi (UNOS)’nin  kriterleri biyopsiyi
gerektirmemektedir (78). HSK’da biyopsi; 2 cm’den kugik lezyonlarda, kaliteli
gorinttleme yontemlerinin eksiklgi ve bu yontemleri okumada yeterli uzmanin olmadig:
yerlerde onerilir. Biyopsiyle kiiglk de olsa bir timaor ekilme riski mevcuttur. Tamor ekilme
prevelanst %0.003 ile %5 arasinda bildirilmektedir (79, 80, 81). 2 cm’den kiglk
lezyonlarda yanlis negatif biyopsi orani yaklasik %30-40 arasindadir. Bundan dolayi
negatif bir biyopsi sonucu hepatoselliler kanser tanisini tamamen dislamaz.

2.3.4. Serum Markerlarinin Roli

HSK tanmisinda serum belirteclerin sensitivitesi ve spesifitesi kullanildiklar1 esik
degerin diizeyine gore degiskenlik gosterir. HSK tamisinda en ¢ok kullanilan 3 serum
belirteci; alfa fetoprotein, alfa-fetoprotein-L3 ve vitamin K antagonisti-11 ile uyarilan
proteindir (82). Sistematik bir derleme HSK tanisinda total alfa-fetoprotein diizeyinin tek
basina zayif tanisal degeri oldugunu gostermistir (83,84). Karacigerde kitle varliginda
gorinttleme kriterleriyle birlikte kullanildiginda esik deger olarak 400 ng/ml Gzerindeki
degerler daha iyi bir tanisal ara¢ oldugu tespit edilmistir (77,85). Ancak AFP dizeyinin
karacigerdeki inflamatuvar aktivite ve kolanjiyokarsinomali hastalarda da yiiksek

bulunabilecegi unutulmamalidir (86).
2.4. Hepatoselluler Kanserde Klinik
Hastalarin ¢ogunda erken donemde belirgin bir yakinma yoktur. Kompanse sirozu

olan hastalarda ani gelisen asit, ensefalopati, sarilik veya varis kanamas1 gibi karaciger

yetmezligi belirtilerinin ortaya ¢ikmasit HSK agisindan 6nemlidir. Bu belirtiler HSK’ nin



hepatik veya portal vene invazyonun gostergesi olabilir (88). HSK’ya bagh sag iist
kadranda agri, beraberinde halsizlik, kilo kaybi, erken doyma hissi veya iist batinda ele
gelen kitle gibi yakinmalar gorulebilir. Daha az siklikla goriilen bulgular;

e Tikayici sarilik (tlimdriin safra yollarina invazyonu)

e Diyare

e Kemik agrisi veya dispne, uzak metastaz sonucu ortaya ¢ikmaktadir

e Ates, santral timor nekrozu sonucu goriilebilir

e Paraneoplastik sendromlar; hipoglisemi, eritrositozis, hiperkalsemi gorulebilir

HSK hastalarinda goriilen yakinmalar Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. HCC hastalarinda goriilen yakinmalar

Sag tist kadran agrist
Halsizlik

Kilo kayb1

Ates

Istahsizlik

Sarilik

Asit

Ensefalopati

Onceki karaciger hastaligmin kotiilesmesi

Fizik muayenede HSK hastalarinda genellikle altta yatan karaciger hastaligina bagh
olarak splenomegali, asit, sarilik, veya dekompanse sirozun diger bulgular tespit edilebilir
(87,88).

HSK hastalarinda laboratuvar incelemeleri genellikle non-spesifiktir. Siroz
zemininde gelisen HSK hastalarinin ¢ofunda trombositopeni, hipoalbiiminemi ve
hiperbilirubinemi goriilebilir. Hafif anemi ve diliretik kullanimi sonucu elektrolit
dengesizligi  (hiponatremi, hipokalemi, metabolik alkaloz) gorilebilir.  Serum
aminotransferaz alkalen fosfataz ve gammaglutamil transpeptidaz degerleri ¢ogunlukla
anormal olmakla beraber non-spesifiktirler. Hastalarin %10-20’sinde tani esnasinda

metastatik yayilim saptanmaktadir (89).



HSK’da timoér c¢apt 5 cm’den blylk olan hastalarda ekstrahepatik metastaz
genellikle ortaya c¢ikmaktadir. En sik  yayilm gosterdigi bolgeler; akcigerler,

intraabdominal lenf nodlari, kemik, beyin, ve adrenal bezlerdir .

2.5. Hepatoselltler Karsinoma’da Tarama

Bircok hekim HSK igin yiliksek risk grubunda olan hastalari serum alfa-fetoprotein
veya karacigere yonelik USG ile tarar ancak HSK’da tarama yodntemlerinin sagkalimi
iyilestirdigi yoninde kesin bir kanmit yoktur. Son dénemde Cin’de HSK agisindan yiiksek
risk gurubunda olan hastalar1 igeren iki randomize kontrolli ¢alismada USG ve alfa-
fetoprotein ile taranan hastalarda HSK iligkili mortalitede belirgin azalma gosterilmistir
(90, 91).

Karacigere yonelik tercih edilen tarama yontemi USG dir ¢linki sensitivitesi %84
ve spesifitesi %90’dan fazladir (90). USG ve alfa-fetoproteinin kombinasyonu sadece
USG’ye gore sensitiviteyi %5-10 oraninda arttirdigi diger taraftan maliyet ve yanls
pozitiflik oranlarinda da artisa yol actig1 tespit edilmistir (91). Sirozu olan hastalarda HSK
acisindan takip algoritmasi Sekil 4’te gosterilmistir (92).



Siwrotik hastalar: :
i i IS
6 ayda bir Ultrasound (USG) Nodiil yok Her 6 ayda bir USG

EC de Nedil Serum AFP dizeyi
artarsa CT

AFP>400ng/ml ve bir
gorintileme yontemimnde
tipik vaskiler patern veya
ik1 goriintileme yonteminde
tipik vaskiler patern

Iki gorintileme
yonteminde tipik
vaskiiler patern

Her 3-4 ayda
Bu USG

12-18 ay
Boyunca stabil

" I&.;ramger

Biyopsisi

Nodilin boyutuna Her 6 ayda bir
gore hareket et UsG

Tanisal defl veya
Baska bir tam

Her 3-4 ayda
Bir USG

Sekil 4. Sirozlu hastalarda HSK yoniinden takip algoritmasi

ABD Ulusal Kanser Enstitiisii sagkalim yarar1 olmamasina ragmen HSK’da rutin
taramayi onermektedir. AASLD ve EASL yiksek riskli hastalarda (Tablo 8) her 6 ayda bir

usg ile takip énermektedir.



Tablo 8. Hepatoselluler kanser yonunden taranmasi gereken yuksek riskli gruplar

1- Sirozlu Hastalar

e Hepatit B

e Hepatit C

o Alkolik siroz

e Herediter hemokromatozis

e Primer biliyer siroz

¢ Nonalkolik steatohepatit

e Karaciger transplanti i¢in bekleme listesinde olan hastalar
2- Sirozlu olmayan hastalar

e Kronik hepatit B tasiyicilar (erkeklerde >40 kadinlarda >50 yas (zeri ve ailede HSK 6ykusi olan
kronik HBV’li hastalar).

3- Alfa-1 anti-tripsin eksikligi, otoimmiin hepatit ve Wilson hastaligina bagl siroz diistik-orta riskli kabul
edilir ve bu tir durumlarda tarama icin éneri yoktur.

HSK’da, hastalarin ¢ogunda zeminde siroz oldugundan dolay1 sagkalim tahmini
cok zordur. Yapilan birgok galismada prognozun, karaciger rezervi ile orantili oldugu
gosterilmistir. Bu durum sdrvide timoOr boyutundan ziyade sirozun ana belirleyici
olduguna isaret etmektedir. Siroz zemininde gelisip yeni tan1 konmus HSK vakalar1 erken
tan1 konmadig1 ve tedavi edilmedigi takdirde ortalama sagkalim aylar hatta haftalar ile
ifade edilebilir (93). Surviye olumsuz etki eden birgok faktér mevcuttur. Bunlar; erkek
cinsiyet, ileri yas, etyolojik ajan (HCV, HBV’den daha kotu seyreder), birden fazla risk
faktorinln varligi, nodullerin sayisi ve ¢apin ikiye katlanma zamani, vaskiler invazyon ve
uzak metastaz sayilabilir.

HSK icin diinya genelinde kullanilan belirli bir evreleme siteminin ortaya
konmamasinin nedeni; altta yatan nedene, epidemiyolojik zemine ve karaciger
disfonksiyonunun siddetine bagl: heterojen dogasindan kaynaklanmaktadir. Solid tumaorler
icin yaygin olarak kullanilan TNM klasifikasyonu altta yatan sirozun derecesini icermedigi
icin ciddi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenden bir diger evreleme sistemi olan

Barselona Klinigi Karaciger Kanseri Klasifikasyonu gelistirilmistir (94) (Tablo 9).



Tablo 9. HSK i¢in Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi

Tumoér durumu

BCLC evresi *PS TUmoran evresi Kc fonksiyon durumu
Evre O: Cok erken HSK 0 Tek<2cm Portal HT yok, normal bilirubin
Tek nodil veya Portal HT var yada yok, Bilirubin
Evre A: Erken HSK 0 3nodil<3cm normal yada ylksek
Child-Pugh A-B

Genis multinodiiler
Evre B: Orta HSK 0  Vaskdler invazyon yada Child-Pugh A-B
ekstrahepatik yayilim yok

Evre C: ileri HSK 1-2  Vaskdler invzayon Child-Pugh A-B

Evre D: Son dénem HSK 3-4  Herhangi biri Child-Pugh C

*PS: performans statusu: Dogu Ortak Onkoloji Grubu (ECOG)’nun performans skalasi baz alinarak
degerlendirildi.0: asemptomatik, 1: semptomatik ve tamamen ambulatuar, 2: semptomatik ve
gliniin<% 50’sinde yataga bagimli, 3: semptomatik ve guniin >% 50’sinde yataga bagiml,4: tamamen
yataga bagimli, HT :hipertansiyon.

2.6. Dogal Seyir ve Prognoz

Bircok prospektif ¢alisma, HSK’nin sirotik karaciger zemininde premalign noduler
lezyondan kansertz lezyona dogru olan progresif bir sirecle gelistigini gostermektedir
(95). HBV veya HCV enfeksiyonundan sonra siroza progresyon ortalama 2-4 dekati
almaktadir. Bundan sonra HSK icin yillik risk HBV iliskili sirozda %2-3, HCV iliskili
sirozda %1-7 ve alkol iliskili sirozda %1’dir (96). HSK, HBV enfeksiyonu olan bireylerde
siroz gelismeden de yillik olarak %0.26-0.6 oranlarinda gorulebilir. Son donemde yapilan
prospektif calismalarda HCV’na baglh sirozlu hastalarda interferon monoterapisiyle HSK
riskinin azaldig1 gosterilmistir. Pegile interferon ve ribavirin kombinasyonunun bu riski
daha da azaltacag: beklenmektedir (97, 98).

2.7. HSK’da Yo0Onetim

Gunimuizde HSK’nin uzun siireli sagkalimi sadece cerrahi yontemler (karaciger
rezeksiyonu veya karaciger transplantasyonu) ile saglanabilmektedir. HSK’l1 olgularda
diger malignitelerden farkli olarak zeminde genellikle siroz mevcuttur. Kronik karaciger
hastalig1, siroz ve HSK; tedavi se¢imi ve sagkalimda birbirinden ayrilamayacak bir iliski

icindedirler. HSK‘da tedavi plami yapilirken cevaplanmasi gereken ilk soru, tumorin



cerrahi rezeksiyon ic¢in uygun olup olmadigidir. Karaciger rezeksiyonu, HSK’da
multidisipliner yaklasimin temelidir. Karacigerde siroz ve metastaz olmamasi halinde ilk
secenek olarak degerlendirilmelidir. Karaciger transplantasyonu ise tiimoriin rezeke

edilemedigi kotii karaciger fonksiyonlarinda en iyi tedavi yontemidir.(99).

2.7.1. HSK’da Tedavi

HSK’da hastalarin yaklasik %10’u Kkansere iliskin semptomlarin ortaya
ctkmasindan sonra 5 yil yasayabilmektedir. Semptomlar olugsmadan once tiimor boyutu
kiiglikken tani konulursa; cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon gibi kiratif tedavi
yontemleri uygulanabilir. Kuratif tedavi yontemleri ile 5 yillik yasam sansinin yliksek
olmasi, HSK’da erken tan1 ve tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir (4-11). AASLD 2010
yilinda giincellenen tedavi kilavuzu verilerine gore tam yanit ve kiir sansinin oldugu
tedaviler cerrahi rezeksiyon ve transplantasyondur (100). Bununla beraber non-kdratif
tedaviler transarterial embolizasyon (TAE), transarterial kemoembolizasyon (TACE),
sistemik tedavi ve sorafenib’i kapsamaktadir. Tamoksifen, anti-androjenler ve octreotide
gibi ajanlarin tamamiyle etkisiz oldugu kabul edilmektedir (101,102). Sistemik
kemoterapinin etkisi ise sinirlt olup sik toksisite yapar ve sagkalim siiresini arttirdig

gosterilememistir. HSK’I1 hastada tedavi algoritmast Sekil 5’de 6zetlenmistir.



Hepatoselliiler Kanser

Metastatik

Child Pugh Skorunu, portal HT durumunu, En iyi destek tedavi veya
nodiillerin sayis1 ve boyutunu ve vaskiiler invazyonu degerlendir Deneysel cahsmalar

P Rezeke edilemez
Rezeke edilebilir

Rezeksiyon +/- UNOS kriterini
Adjuvan tedavi tasiyor

Tek lezyon <5cm veya

Ortotropik karaciger 3 lezyon her biri <3cm

Transplantasyonu

Ara tedavileri veya
Yasayan déndrden transplant

Eger boyut kiiciiliirse UNOS kri-
terleriyle tx yoniinden degerlendir

Sekil 5. HSK’l1 hastada yonetim algoritmasi

2.7.1.1. Kiratif Tedavi Yontemleri

2.7.1.1.1. Cerrahi Rezeksiyon

HSK’da tedavi plan1 yaparken cevaplanmasi gereken ilk soru, tiimoriin cerrahi
rezeksiyona uygun olup olmadigidir. Karaciger rezeksiyonu, HSK’da multidisipliner
yaklasimin temelidir ve Ozellikle sirozu olmayan hastalarda, karaciger dis1 hastaligin
bulunmamas halinde ilk segenek olarak degerlendirilmelidir (103). HSK’da cerrahi tedavi
acisindan en uygun hasta grubu; kitlenin tek olmasi, karaciger i¢inde sinirli olmasi, hepatik

vaskiiler yapilara invaze olmamasi, portal hipertansiyon durumunun olmamasi ve karaciger




fonksiyonlarinin iyi korunmus olmasidir. HSK’ da rezeksiyon yapilmadan 6nce Child

Pugh skoruyla yeterli karaciger rezervinin kalip kalmadigin1 belirlemek gerekir (Tablo10).

Tablo 10. Child Pugh Skorlama Sistemi

Anormallikle birlikte artan puan

1 2 3
Ensefalopati (evre) yok 1-2 3-4
Asit Yok Hafif Orta
Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2,8
Protrombin zamaninda uzama (sn) 1-4 4-6 >6
Billribin (mg/dl) <2 2-3 >3

Sinif A: 5-6 puan (iyi operatif risk), Sinif B: 7-9 puan (orta operatif risk), Simif C: 10-15 puan (ko6ti
operatif risk)

Genellikle Child Pugh A smifinda olan hastalar giivenli bir sekilde rezeksiyon
yapilabilir. Bu kriterlere dikkat edildigi takdirde 5 yillik survi yaklasik % 60-70 olarak
tespit edilmistir. Cerrahi uygulanacak olgularda uzun donem sagkalimin en 1iyi
belirleyicileri preoperatif portal hipertansiyon ve hiperbilirubinemi yoklugudur. Cerrahi
sonrast gercek anlamda kiir olgularin ancak %5-10"undan gordlir. Bu oranin disiikligi

postoperatif adjuvan tedavilerin uygulanmasini gerektirmektedir (103,104)

2.7.1.1.2. Karaciger Transplantasyonu

HSK’da karaciger transplantasyonu i¢in aday gosterilen hasta grubu belirlenmis
olup bugiin i¢in erken evre vakalarda transplantasyon sonrasi 5 yillik sagkalim oran1 %74’e
kadar ¢ikmistir (100). Uzun yillar Milan kriterleri olarak da bilinen; 5 cm altinda tek timor
veya 3 cm altinda en fazla 3 timor olmasi durumunda hastalar karaciger transplantasyon

listesine alinmiglardir (Tablo 11), (105).

Tablo 11. Hepatoselluler karsinomlu hastalarda karaciger transplantasyonu igin
genisletilmis Milan kriterleri

e Hasta karaciger rezeksiyonuna uygun olmayacak
e <5cm tek kitle veya en biiyligii <3 cm olan en fazla 3 kitle
e Makrovaskiler tutulum olmayacak

e Tiimoriin lenf nodlari, akciger, abdominal organlar veya kemik gibi ekstrahepatik organlara yayilimi
olmayacak




2.7.1.2. Non-Kduratif (Palyatif) Tedavi Yontemleri

2.7.1.2.1. Trans Arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon(TAKE)

Karacigerde kan dolasiminin 6nemli bir kismin1 hepatik arter saglamaktadir. TAKE
timoriin kan dolasimimi engellemek ve sitotoksik kemoterapinin direk timor igine
verilmesini amaclayan bir yontemdir. Hepatik arterin okliizyonu ile tiimoér kan akimi,
eszamanli veya sonrasinda engellenmektedir. Bu sekilde kemoterapi ajanlarinin etkinligi
artmaktadir. TAKE; cerrahi veya RFA tedavisinin uygun olmadigi biiyiik kitlesi olan
HSK’larda, nakil dncesi koprl tedavisi olarak kullanilsa da, siklikla bagka tedavi segenegi
olmayan hastalara uygulanmaktadir (106). ileri karaciger hastalig1 (Child Pugh C) ve portal
ven trombozu olan vakalarda akut karaciger yetmezligini tetikleyebilecegi i¢in bu tiir

tedaviler uygulanmamalidir.

2.7.1.2.2. Perkutan Ablasyon Tedavileri

HSK’da her zaman kiiratif tedaviler uygulanamayabilir. Hastalarin sadece %401
cerrahi tedaviler i¢in uygundur. Ablasyon, rezeksiyon sinirlarin1 asmis hastalarda alternatif
bir tedavi seklidir ve siirvi oranlari rezeksiyona benzerdir. Lokal ablasyonda gorinti
esliginde kimyasal (etanol, asetik asit) ve termal (radyofrekans, kryoablasyon) teknikler
kullanir. Baz1 klinisyenler siroz hastalarinda RFA a¢isindan ancak Child-Pugh A ve B
grubu hastalarmin uygun oldugunu belirtmislerdir (107). Perkitan etanol injeksiyonu en
stk uygulanan tekniklerden biridir ve cevap oranlar1 % 70-100 arasinda degismektedir
(108). Bununla birlikte radyofrekans termal ablasyon simdilerde en sik kullanilan
yontemdir ve perkitan alkol enjeksiyonu ile karsilastirildiginda hastaligin daha iyi
kontroliinii saglar ve siirvide iyilesmeye yol agar (109). Lokal ablasyonun major
kisitlamas1 infiltratif lezyonlarda ve boyutu 4-5 cm’den biiyiikk tiimdrlerde basari

oranlarinin diisiik olmasidir.

2.7.1.2.3. Sorafenib

Sorafenib TAKE tedavisinden fayda gérmemis ileri evre hepatoselliiler karsinom

vakarinda kullanilan FDA onayli tirozin Kkinaz inhibitori bir ilagtir. Buraya kadar



bahsedilen efektif prosediirlerle daha fazla fayda gérmeyecegi diisiiniilen ve karaciger
fonksiyonlar1 korunmus hastalarda palyasyon amaciyla kullanilir. Hastalarin %5’inde
parsiyel cevap olusturabilir. Sagkalim ve hastaligin progresyon siiresini plasebo grubuna
gore yaklasik 3-4 ay uzattigi belirtilmistir. HSK’da sorafenib diginda denenmekte olup
FDA onay1 almamis, faz 3 caligmalari tamamlanmamis ilaglar; bevacizumab, cetuximab,
erlotinib, sunitinib olarak siralanabilir (110). Buraya kadar anlatilan tedavilerin 6zeti
olarak; BCLC tarafindan belirlenen ve yaygin olarak kullanilan HSK tanisi almig
vakalardaki tedavi yaklasimi Sekil 6’da gosterilmektedir (72).

EVRED
child-Pugh C

EVRE 0 EVRE A-C
Child- Pugh A Child-Pugh A-B

ILERI EVRE [ C)
Portal invazyon SON EVRE
N1,M1

Karsinoma in situ EVRE B
<2 cm kitle Multinodiiler

Semptomatik
Tedavi

Sorafenib

Portalbasing/bilirubin dilzeyi

NORMAL ARTMIS

Cerrahi

2 TRANSPLANTASYON RFA/PEI
Rezeksiyon A /PE

Sekil 6. BCLC evreleme ve tedavi algoritmasi

2.7.1.2.4. Sistemik Tedavi

HSK’da kemoterapi bir ¢ok nedenden dolayr rutin olarak kullanilmaz.

Hepatoselluler kanser rolatif olarak kemoterapiye direncli bir timordiir. ilerlemis HSK’s1



olan hastalarda kemoterapinin yararimi 6l¢gmek zordur c¢ilinkii survi siklikla tiimoriin
agresifligi veya sistemik tedavinin etkisinden =ziyade karaciger disfonksiyonunun
derecesiyle iliskilidir. Ayrica belirgin sirozu olan hastalarda kemoterapinin etkinligi
distiktir. Doksorubisin, tamoksifen, megestrol asetat, interferon alfa, antiandrojenler ve
sorafenibi iceren ¢esitli kemoterapotik ilaglar randomize kontrollii ¢alismalarda denenmis
veya karsilastirilmistir. Sorafenib hari¢ bu ajanlarin kullaniminin siirvi ve tam yanitta fark

edilebilir bir yarar gostermedigi ancak belirgin toksisiteye yol agtigi saptanmistir (111).

2.8. Korunma

Siroz gelisiminin 6nlenmesi ve etkin tedavisi HSK’da birincil Onleyici faktordir.
Tayvan’da Ulusal HBV as1 programinin baglatilmasi ile HSK prevalansi belirgin olarak
azalmistir (112). Sirozlular icinde HSK gelistirme riski yiiksek olanlar; ileri yas, erkek
cinsiyet, siroz evresi ileri olan hastalardir. Ozellikle interferon ve diger oral antiviral
ajanlarm HBV ve HCV’li siroz hastalarinda HSK olusumunun engellenmesinde

kullanilmasi 6nerilmektedir (113).



3. MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne 2003 ve 2014
yillart arasinda bagvuran ve histopatolojik ya da klinik-radyolojik olarak HSK tanisin1 alan
129 hasta degerlendirmeye alindi. Uzun siiredir kontrole gelmeyen ve kayitlarda sag kalim
bilgisi bulunmayan hastalarin evlerine telefon edilerek bilgilerine ulasildi. Genel sagkalim
verileri Subat 2015 itibariyle giincellendi. Hastalara ait kayitlardan; ilk tan1 konulma
anindaki yas, cinsiyet, tan1 anindaki radyolojik veriler (USG, BT, MR) ve etiyoloji (HBV,
HCV, HDV, kriptojenik, alkol ve NASH) tespit edildi. Viral seroloji (HBsAg, anti-HBs,
HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA, anti-delta 1gG, anti-HCV, HCV-RNA), viral hepatit siresi,
viral hepatit i¢in tedavi alip almadig1 eger aldiysa tedavi olarak ne aldigi, tami tarihi,
karacigerin durumu (normal veya sirotik karaciger), sirozlu vakalarda Child-Pugh
smiflamas1 ve MELD skoru, karaciger siroz komplikasyonlari, gastroskopik
degerlendirmeleri, hemogram (l6kosit, notrofil, lenfosit, noétrofil/lenfosit orani, RDW,
PDW, hemoglobin, MCV ve trombosit), glukoz, kreatinin, alfa feto protein duzeyi,
karaciger fonksiyon testleri (aspartat amino transferaz, alanin aminotransferaz, gama
glutamil transpeptidaz, alkalen fosfataz, total bilirubin, albiimin, protrombin zamani),
bilinen karaciger hastalik durumu ve siiresi, karaciger hastalig1 i¢in diizenli takip altinda
olup olmadig: (alt1 ayda bir USG ve AFP kontroll) ve eslik eden hastaliklar (diyabetes
mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi, hipotiroidi) degerlendirildi. Hastalar 6zellikle diyabet agisindan ayrintili
olarak incelendi. Tipl veya tip2 diyabetin varligina bakilarak oral antidiyabetik ve/veya
instlin kullanim durumlari arastirildi.

Ik tan1 aninda; HSK’nin tutulum sekli (nodiiler veya diffiiz-infiltran), nodiil sayist,
en buyuk nodil ve toplam nodiil ¢aplari, ekstrahepatik metastaz, histopatolojik tani sonucu
(fibrolameller, az diferansiye, iyi diferansiye), HSK’nin perihepatik ve intrahepatik
vaskiiler yapilarla ilgili durumu (portal ven trombiisii, portal ven invazyonu, hepatik ven

invazyonu ve tumor trombusi) ve asit varligi degerlendirildi.



HSK tam tarihi, tedavi verilip verilmedigi, tedavi verildiyse tedavi sekli (cerrahi
rezeksiyon, kemoembolizasyon, alkol enjeksiyonu, asetik asit enjeksiyonu, radyofrekans
ablasyon, radyo embolizasyon, transplantasyon, sistemik kemoterapi, sorafenib), toplam
takip stiresi ve yasam siireleri ile ilgili veriler kaydedildi. Toplam takip suresi; HSK ilk tani
tarihi ile verilerin son gilincellenme tarihi veya 6liim tarihi arasindaki siire (ay) olarak kabul
edildi.

Istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 13.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic istatistikler, ortalama *
standart sapma, sayr ve ylzdeler olarak sunuldu. Olgiimsel verilerin normal dagilima
uygunlugu One-Sample Kolmogorov Smirnov Testi ile analiz edildi. Normal dagilim
gosteren olctimsel verilerin analizinde iki bagimsiz grubun karsilsatirilmasi igin Student t
Testi, ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasi i¢in ANOVA Testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen 6lglimsel verilerin analizinde ise iki bagimsiz grubun karsilastiriimasi
icin Mann Whitney U, ikiden fazla grubun karsilastirilmasi amaciyla ise Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Sagkalim oranlarinin ve egrilerinin tahmin edilmesi i¢in Kaplan-Meier
analizi uygulandi. Alt gruplarin kiimilatif sagkalim oranlar1 log-rank yontemi ile
karsilastirildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesi amaciyla ise Ki-kare ve gereginde

Fisher testleri kullanildi. P<0.05 istatistik anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 101’1 (%78.3) erkek, 28’i (%21.7) kadin toplam 129 hasta dahil edildi
(Sekil 7). Erkek/kadin oran1 3.6/1 idi.

M Erkek ®Kadin

Kadin

Sekil 7. Hastalarin kadin/erkek dagilimi
Tan1 sirasinda tiim hastalarin yas ortalamast 65.4 + 13.7 yil, kadin hastalarin yas
ortalamasi 64.4 + 19.1, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 65.7 = 11.8 yil bulundu. (Tablo

12). Kadin ve erkek hastalar arasinda yas dagilimu istatistiki olarak farkli degildi (p=0.74).

Tablo 12. Hastalarin yas dagilimi

Cinsiyet Minimum Maksimum yas Ortalama
yas
Genel 20 95 65.43+13.7
Erkek 24 93 65.7 £11.8

Kadin 20 95 64.43 +19.1




Hastalarin 83’Une (% 64,3) biyopsi, 46’sma (%35,7) klinik/radyoloji (BT, MR,
AFP dizeyi v.s.) ile tan1 konuldu. Biyopsi ile tan1 konulan hastalarin 4’ iyi differansiye
61’i orta ve kotu differansiye olarak tespit edilirken 18 hastada differansiyasyon derecesi
tespit edilemedi (Tablo 13).

Tablo 13. HSK tanisi konulma sekli

Tan1 Sekli

BX Klinik -Radyolojik

83 (%64,3)

Iyi Diferansiye: 4
46 (%35,7)
Orta-Kotu Diferansiye: 61

Histolojik
Tanm

Undetermine: 18

Toplam 129 hastanin 126’sinda bilgisayarli tomografi verisi mevcuttu. Tomografi
goriintist 46 hastada “‘tipik olarak HSK ile uyumlu’” geri kalan 80 hastada ise ‘‘HSK
acisindan siipheli’” olarak rapor edildi. Hastalarin 55’inde MR verisi de mevcuttu; 40 hasta
““tipik olarak HSK ile uyumlu’’ ve 15 hasta da ‘‘HSK agisindan siipheli’” olarak tespit
edildi. Hastalarin 91’inde karacigere yonelik USG incelemesi mevcuttu: USG yapilan
hastalarin 13’Unde karacigerde herhangi bir nodiil tespit edilemedi. USG yapilan 78
hastada ise nodill mevcuttu. Bu hastalarin 3’(inde gorilen noddller *‘tipik olarak HSK ile
uyumlu’” iken geri kalan 75 hastanin nodulleri ‘“HSK a¢isindan siipheli’” bulunup ileri

inceleme ve tetkik yapildiktan sonra HSK tanis1 kondu (Tablo 14).

Tablo 14: HSK’da radyolojik olarak tan1 konulma sekli

Goruntuleme + +/-
BT 46 80

MR 40 15
USG 3 75

+: HCC ILE UYUMLU LEZYON VAR
+/-: HCC SUPHELI LEZYON VAR



HSK etiyolojisinde en stk HBV (63 hasta, %48.8) saptandi. Diger etiyolojik
nedenler olarak da azalan siklik sirasina gére HCV (27 hasta, % 20.9), kriptojenik (30
hasta, % 23,2), alkol (6 hasta, %4.7), HBV+HCV (2 hasta, %1.5) ve NASH (1 hasta, %0.7)
saptandi (sekil 8).

1 08

HBV Kriptojenik HCV Alkol HBV + HCV NASH

En B%

Sekil 8. HSK etiyolojisi

HBV pozitif olan hastalarin 3’inde HBeAg pozitif, 44’(inde negatif idi. Kronik
Hepatit B tanili 63 hastanin 22’si antiviral tedavi almiyordu. Tedavi alan 41 hasta ise:
entekavir 16 hasta, lamivudin 13 hasta, tenofovir 11 hasta ve telbivudin 1 hasta seklinde
idi. HCV pozitif olan 27 hastanin ise sadece 5’i antiviral tedavi (ribavirin ve interferon)
almaktaydi.

Etiyoloji ile yas iliskisi bakildiginda HCV’ye baglh olarak HSK gelisen hastalarin
yas ortalamas1 71,8 iken;, HBV ve kriptojenik nedenlere bagli olarak HSK gelisen
hastalarin yas ortalamasi sirastyla 61,8 ve 66,4 olarak tespit edildi. HCV’ye baglh olarak
HSK gelisen hastalarin yas ortalamasi daha ileri oldugu goriildii (p=0,004).

Cinsiyete goére HSK etiyolojisine bakildiginda her iki cinsiyette de HBV’nin en sik
neden oldugu tespit edildi. Cinsiyet ile HSK etiyolojisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.15) (Sekil 9).



60

50

40

30

20

10

HBV Kriptojenik HCV Alkol

M % Erkek M % Kadin

Sekil 9: Cinsiyete gore etiyolojik faktorler

HSK tanis1 sirasinda 85 (%65.8) hastanin kronik karaciger hastaligi tanisi
bilinirken; 44 (%34) hastaya kronik karaciger hastaligi ve HSK tanisinin es zamanli
kondugu tespit edildi. HSK ile karaciger hastaliginin ilk tespit zamani arasindaki en kisa
siire 2 ay, en uzun slre 420 ay, ortalama surre 75 ay olarak saptandi.

HSK tanisi sirasinda hastalarin karaciger hastaligi durumu incelendiginde 58 hasta
(%44.9) normal veya presirotik; 71 hasta da (%55.1) sirotik olarak degerlendirildi
(Tablol15).

Tablo 15. Tan sirasinda karaciger hastaligi durumu

Karacigerin Durumu n %
Normal / Presirotik 58 449
Sirotik 71 55,1

Karaciger sirozu tanisi alan 71 hastanin 25’1 (%35.2) Child A, 20’si (%28.1) Child
B, 26’s1  (%36.6) Child C evresinde idi (Sekil 10). Yine karaciger sirozu tanist alan
hastalarin MELD skoruna bakildiginda; 10’dan ki¢ik olan 21 kisi 10-20 arasinda olan 44
kisi, 20’den biiyiik olan 6 kisi mevcuttu.
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Sekil 10. Karaciger sirozu olan hastalarda Child evrelemesi

Sirotik, HSK tanis1 alan 71 hastanin 45’inde (%63.3) gastroskopi raporuna ulasildi.
Bunlarin 35’inde (%77.7) 0zofagus veya fundus (25‘inde 6zofagus, 9’unda 6zofagus ve
fundus, 1’inde sadece fundus) varisi mevcuttu. Kronik karaciger hastaligi bilinirken HSK
tanis1 alan 90 hastadan sadece 5 tanesi alt1 ayda bir USG ve AFP kontrolii seklinde HSK
diizenli takibi altinda idi.

Karaciger sirozu olan 71 hasta geriye doniik incelendiginde HSK’nin yaninda
komplikasyon / dekompanzasyon bulgusu olarak 18 (%25.3) hastada geg¢irilmis 6zafagus
varis kanamasi, 36 (%50.7) hastada hepatik ensefalopati, 16 (%22.5) hastada spontan
bakteriyel peritonit, 9 (%12.6) hastada hepatorenal sendrom ve 33 (%26,8) hastada asit
gelismis oldugu tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Tan1 sirasinda karaciger sirozu komplikasyonlari

Kompikasyonlar Hasta sayisi  Yizde (%)
Gegrilmis 6zofagus varis kanamasi 18 25,3
Hepatik ensefalopati 36 50,7
Spontan bakteriyel peritonit 16 22,5
Hepatorenal sendrom 9 12,6

Asit 33 26,8




HSK tanis1 alan hastalarda kronik karaciger hastaligima ek olarak hipotiroidi,
diyabetes mellitus ve diger hastaliklarin (hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kronik
bobrek yetersizligi, v.s.) varlig arastirildi (Tablo 17). Ozellikle kriptojenik guruplar
dikkate alinarak yapilan analizde bu ek hastalilar ile spesifik hastalik etiyolojisi arasinda

iliski ve/veya birliktelik istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05).

Tablo 17. Eslik eden ek hastaliklar

Diyabetes Mellitus Hipotiroidi Diger (HT, KBY, IKH, v.b)
n % n % n %
66 55.1 4 3 59 45.7

66 (%51.1) hastada diyabetes mellitus, 4 (%3) hastada hipotiroidi, 59 (%45,7)
hastada diger hastaliklarin (HT, KBY, KAH, KOAH v.b) oldugu goriildi. DM tanisi
konulan 66 hastadan 23’lniin DM agisindan tedavi almadigi,19’unun oral antidiyabetik ve
24°0n0n insilin aldig tespit edildi. Calismamizda saglikli kontrol grubu olmadigindan
HSK ve DM arasinda bir iliski arastirilmadi ancak HSK hastalarinin yarisindan fazlasinda
DM oldugu goriildii.

Hastalar HSK nodiil sayisina gore; tek noddl (bir nodil, 57 hasta: %45.6) ve
multinodil (iki veya daha fazla nodul, 68 hasta: %54.4) olarak iki guruba ayrildi (Sekil
11).
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Sekil 11. HSK tutulum sekli



Erkeklerde ortalama nodiil ¢ap1 58.5 mm iken kadinlarda ortalama nodul ¢ap: 48.4

mm olarak tespit edildi; cinsiyet ile timdr ¢api arasinda anlamli bir ilisgki bulunamadi
(p=0.23).

Hastalardan tiimor gapr bilgisine ulasilabilen 125’nin toplam tiimoér ¢aplari her iki

gurupta da hesaplandi. Hastalar toplam tiimor gaplarina gore degerlendirildiginde 6 hastada
<20 mm, 56 hastada 20-49 mm arasi, 38 hastada 50-99 mm, 19 hastada >100mm olarak
tespit edildi. (Tablo 18).

Tablo 18. Toplam ¢aplara gore hasta dagilim araligi

Toplam tiimor ¢api n %

<20 mm 6 5.0
20-49 mm 56 47.1
50-100 mm 38 31.9
>100mm 19 16.0

Genel olarak ortalama tiimor ¢ap1 56,3 + 38,1 mm, tek nodiil olan hastalarin

ortalama timor ¢cap1 58,3 + 37,8 mm ve multinodiler olan hastalarin ortalama tiimor ¢aplari

55,0 + 38,6 mm olarak tespit edildi. Tek nodiil olanlarda en biiyiik nodiil ¢gapin 200 mm,

multinodiiler olanlarda en biiyiik nodiil gapinin 160 mm oldugu saptand: (Tablo 19).

Tablo 19. Timorin tutulum sekli ve ¢ap

Nodul tipi n % Maksimum c¢ap Ortalama
(mm)

Tek noddl 57 44.2 200 58.3+37.38

Multinodiler 68 52.7 160 55.2+38.6

Undetermine 4 31 -

Tiimor gaplart ve etiyolojiler kendi arasinda tek tek degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) . Bununla birlikte 6zellikle kriptojenik grup

digerleri ile karsilastirildiginda ortalama tiimor gaplari daha yuksek ve fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.002) (sekil 12).



Kriptojenik;

69,5 mm HBV; 53,7 mm

HCV; 47,9 mm

Sekil 12. Etiyolojiye gore ortalama tiimor ¢aplari dagilimi.

HSK tanili hastalar metastaz yoniinden degerlendirildiginde; 23 (% 17.8) hasta da
metastaz (akciger, kemik, siirrenal v.s) tespit edildi (Tablo 20). Tek degiskenli lojistik
regresyon analizi ile en bulyik nodll ¢ap1 ve ektrahepatik yayilim arasinda anlamli iligki
saptanmadi. (p=0.095).

Metastaz ile yas (p=0,26) ve ortalama timdér boyutu (p=0,74) arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmezken; metastaz ile multinodulerite arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptand1 (p=0,045).

Tablo 20. Ekstrahepatik yayilim durumu

Hasta sayisi Minimumcap  Maksimum ¢ap
Ekstrahepatik yayihim Ortalamaga
P yay n % (mm) (mm) cap
Olmayan 100 %82.2 20 200 74.8 £52.3
Olan 23 %17.8 15 150 53.0 + 33.6

HSK’da ilk tani sirasinda timdriin perihepatik ve intrahepatik vaskiiler yapilarla
iligkisi incelendiginde; 3 (%2.4) hastada portal ven invazyonu, 2 (%1.6) hastada hepatik
ven invazyonu ve 19 (%15.4) hastada da portal ven trombozu saptandi.

HSK’l1 hastalarda vaskdiiler tutulum varligt AFP yiiksekligi ile iligkili bulundu.
Vaskiler tutulumu olan vakalarda ortalama AFP duzeyi, vaskuler tutulumu olmayanlara

gore daha yuksekti.



Hastalarin AFP degerleri incelendiginde; en diisiik AFP degeri 1.3 ng/dl, en yiiksek
AFP degeri 317.000 ng/dl ve genel AFP ortancasi 84 ng/dl olarak tespit edildi (Tablo 21).
Toplam 103 hastanin AFP degerine ulasildi.

Tablo 21. AFP degerlerine gore dagilimi

AFP n %

<10 ng/ml 35 34.0
10-399 ng/ml 37 35.9
400-10 000 ng/ml 19 184
>10 000 ng/ml 12 11.7

AFP degeri sinir olarak 400 ng/ml alindiginda;

e AFP <400 ng/ml olan hastalarin %10 ‘unda metastaz tespit edilirken

e AFP >400 ng/ml olan hastalarin %42,9’unda metastaz tespit edildi.

AFP yiiksekligi ile metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p=0,001).

AFP yiiksekligi ile yas arasinda negatif yonde zayif bir iliski saptandi (p=0,13)

AFP yiiksekligi ile cinsiyet arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi(p=0,82)

AFP arttik¢a stirvinin azaldigi dolayisiyla AFP yiiksekligi ile strvi arasinda negatif
yonde anlamli bir iligki saptandi (p=0,001).

Etiyolojik nedenlere gore AFP dlzeyi degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.09); ancak HBV’ ye bagli HSK gelisen hastalarda diger
nedenlere gore daha ylksek AFP degerleri tespit edildi. (Tablo 22)

Tablo 22. AFP ile etiyolojik faktorler arasindaki iliski

Etiyoloji AFP ortalamalari (ng/ml) P degeri
HBV 3938,5 + 12619,6

HCV 2716,5 + 8475,7 0,09
Kriptojenik 2439,5 + 65046,5

AFP ile trombosit sayisi, INR, notrofil sayisi, lenfosit sayis1 ve notrofil/lenfosit orani

arasinda anlamh bir iligki saptanmadi.



HCV’ye bagli HSK tanis1 konan hastalarin ortalama trombosit sayisi en diisiik
degerde; 132.000/mikrolitre iken HBV de 161.000/mikrolitre ve kriptojenik gurupta ise
198.000/mikrolitre olarak tespit edildi (p=0,001).

Etiyoloji ile bir inflamasyon kriteri olan nétrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski gozlendi (p=0,04): Notrofil/lenfosit orant HCV’ye baghh HSK
tanis1 konan gurupta 4,2 iken kriptojenik sirozlularda 4,8 ve HBV’ye bagli HSK tanisi
konan gurupta da 5,5 olarak tespit edildi.

HSK’ya yonelik 74 (% 57.4) hastaya kiratif tedaviler verildigi; 55 (%42.6) hasta
ise kiratif tedaviler i¢in uygun goriilmediginden genel destek tedavisi verildigi goriildii.
Aldiklar tedavilere gore degerlendirildiklerinde 33 hastaya cerrahi rezeksiyon, 6 hastaya
transplantasyon, 24 hastaya TAKE islemi, 3 hastaya lokal tedaviler (radyofrekans
ablsayon, asetik asit enjeksiyonu veya alkol enjeksiyonu) uygulandig: goriildi. Bir protein
kinaz inhibitori olan sorafenib 5 hastaya, sistemik kemoterapi (adriamisin, epirubicin,
gemsitabin) 23 hastaya uygulanmigken; 12 hastaya da sistemik kemoterapi ve sorafenibin
birlikte verildigi tespit edildi (Tablo 23) (Sekil 14)

Tablo 23. HSK’ya yonelik tedavi seceneklerine gore hasta dagilimi

Tedavi Hasta sayis1  Yizde (%)
Tedavi verilmeyen (Palyatif tedavi alanlar) 55 42.6
Sistemik tedavi ve/veya sorafenib 40 54,05
Cerrahi tedavi (rezeksiyon, transplantasyon) 39 52,7
TAKE(Trans Arteriyel Kemo Embolizasyon) 24 32,4
Lokal tedavi (radyofrekans ablasyon, asetik asit / alkol enjeksiyonu) 3 4,05

Toplam 129 hastadan 121 kisinin sag kalim verilerine ulasildi. Veriler son
guncelleme tarihine (subat 2015) gore degerlendiriliginde; 78 (%64.4) hastanin 6ldiigi, 43
(%35.5) hastanin yasadig tespit edildi. Genel sagkalim siresi 18,2 ay olarak tespit edildi
(Sekil 13). Yillara gore siirvi oranlart Tablo 24°de gosterilmistir.



Tablo 24. HSK’da yillara gore siirvi oranlari

1.y11(%) 2.y1l(%) 3.y1l(%) 4.y11(%) 5.y11(%)
54,4 41,5 28,7 20,5 12,9

Cinsiyete gore yapilan sagkalim analizinde, cinsiyetin sagkalim fiizerine etkisi
olmadigi goriildi (Sekil 14). Erkeklerde ortalama sag kalim suresi 17.1 ay, kadinlarda ise
19,5 ay olarak tespit edildi (p=0.46).

Karaciger sirozu olan hastalarda Child-Pugh evresi ile sagkalim arasindaki iliski
Sekil 15°de 6zetlenmistir. Tan1 aninindaki Child-Pugh evresi ileri ise sagkalimin anlaml
olarak azaldigi goriilmektedir (p=0.004).

Karaciger hastaliginin etiyolojisi ile siirvi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilemedi (Sekil 16). Ancak kriptojenik ve viral nedenlerle sag kalim
arasindaki iligkiye bakildiginda viral nedenlere bagli olarak gelisen HSK’da daha erken
tan1 kondugundan etkin tedavilerle daha uzun yasadiklar tespit edildi (p<0.005) (Sekil 17).
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Sekil 13. Kaplan-Meier analizi ile genel sagkalim analizi
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Sekil 14. Kaplan-Meier analizi ile cinsiyete gore sagkalim analizi (p=0.46).

1,0

1A

_[e

cC
0,5
05—
04—
0,2
0,0

T T T T T T T T
o0 10,00 2000 3000 4000 s000 E0O00 7000

Sagkalim (Ay)

Sekil 15. Kaplan-Meier analizi ile Child-Pugh evresine gore sagkalim analizi
(p=0.004).
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Sekil 16. Kaplan-Meier analizi ile etiyolojiye gore hastalarin sagkalim analizi.
(p=0,09)
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Sekil 17. Kaplan-Meier analizi ile kriptojenik ve viral nedenlere gore hastalarin
sagkalim analizi. (p<0.005)



Sagkalim ile AFP arasindaki iliski Sekil 18’de 6zetlenmistir. Tan1 aninida AFP
diizeyi >400 ng/ml olan hastalarda sagkalim oldukg¢a kotii bulunmustur. AFP degeri 400-
10000 ng/ml arasinda olan hastalarin ortalama sag kalim oranlar 8,4 ay iken AFP degeri
10000 ng/ml’den biiyiik olan hastalarin ortalama sag kalim oranlar1 5,1 ay dir. AFP degeri
ile slirvi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001).

Tedavi verilen ve verilmeyen (palyatif tedaviler alan) hastalarin sagkalim analizleri
sirastyla Tablo 25 ve Sekil 19 de 6zetlenmistir. Tedavi verilen hastalarda, verilmeyenlere
gore yillara gore sagkalim oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ik uygulanan tedavi sekline
gore analiz yapildiginda, kiiratif yontemlerden cerrahi ve transplantasyon uygulanan

hastalarin yillara gore sagkalim oranlarinin belirgin olarak daha iyi oldugu tespit edildi.
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Sekil 18. Kaplan-Meier analizi ile AFP diizeyine gore hastalarin sagkalim analizi
(p<0.001).
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Sekil 19. Kaplan-Meier analizi ile tedavi durumuna goére hastalarin sagkalim analizi
(p=0,001).

Tablo 25. Tedavi durumuna gore sagkalim

Tedavi verilme durumu Lyl 2.yl 3.yl 5.yl
Tedavi verilen %66 %55 %40 %21
Tedavi verilmeyen %41 %28 %18 %0

HSK acisindan tedavi verilen ve verilmeyenler arasinda sag kalim oranlarina
bakildiginda tedavi verilenlerin ortalama sag kalim sireleri 21,2 ay iken tedavi
verilmeyenlerin 9,4 ay olarak tespit edildi.

HSK tanisi alan hastalarin ortalama tiimor caplari ile ortalama sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildii. Tiimor capt 50 mm den kiigiik
olanlarin ortalama sag kalim oranlar1 20,6 ay iken tiimdr boyutu 50 mm den biiyiik olan
hastalarin ortalama sag kalim oranlar1 9,3 ay olarak tespit edildi (Sekil 20) (p=0,012).

TUmor capi artikga sagkalimin azaldigi goriilmektedir.
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Sekil 20. Kaplan-Meier analizi ile toplam tiimdr ¢apina gore hastalarin sagkalim analizi

(p=0.012).



5. TARTISMA

Ulkemizde Kkayitlarin yetersiz olmasindan dolayr HSK’nin insidansi ve
epidemiyolojisi konusunda net yorum yapilamamaktadir. Ama cografi 6zellik ve HBV
tastyiciligl goz ontine alindiginda orta insidansdaki tilkeler arasina girmektedir (11). Bizim
calismamizda degerlendirdigimiz 129 hasta belli bir cografi bolgeyi tam olarak temsil
etmedigi icin kesin sonuglara varmak miimkiin degildir. Buna ragmen c¢alismamizda;
hastanemize bagvuran, takip ve tedavi verilerine ulasilabilen HSK’li hastalarin genel
epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin retrospektif analizi amag¢lanmistir.

Diinya genelinde cinsiyete gore HSK dagilimina bakildiginda hemen hemen biitiin
populasyonlarda, HSK oranlari, erkeklerde kadinlardan daha yiksektir. Erkek/kadin
oranlar1 2/1 ve 4/1 arasinda degismektedir. Erkeklerde HSK’nin daha sik gorilmesinin
sebebi cinsiyetle iliskili risk faktorlerine daha fazla maruz kalmalarindan kaynaklanir.
Erkeklerin HBV ve HCV ile enfekte olma potansiyelleri, sigara-alkol kullanma oranlar1 ve
daha fazla demir depolarina sahip olmalari bu durumun bir agiklamas: olabilir. Erkeklerde
riski arttiran gevresel olmayan risk faktorleri arasinda daha ylksek vicut kitle indeksi ve
androjenik hormon seviyeleri sayilabilir. Tayvan’da yapilan bir calismada, HBV ile
enfekte erkeklerde artmis testosteron seviyeleriyle HSK arasinda pozitif iliski saptandig:
bildirilmistir (17,18).

Ulkemizde Okcu ve arkadaslarmin (114) Erzurum bolgesinde yaptiklari
epidemiyolojik bir ¢alismada, 46 HSK olgusunun erkek/kadin oram1 2.2 olarak
saptanmistir. Bagci ve arkadaslarmin (115) Ankara ve yodresindeki HSK olgularini
degerlendirdikleri bir calismada 51 hastanin 41°nin erkek, 10’nun kadin oldugunu
bildirmislerdir. Yonetici ve arkadaslar1 (116) Izmir bélgesinde yaptiklar bir ¢alismada 31
HSK hastasinin 27’sinin erkek, 4’liniin kadin oldugunu bildirmislerdir. Alacacioglu ve
arkadaglarinin (117) 221 HSK’l1 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada erkek/kadin orani 3.3
olarak bulmuslardir. Arhan ve arkadaslarmin (118) yaptigi bir ¢alismada 98 HSK’lIi
hastanin 86’s1 erkek, 12’sinin kadmn oldugunu bildirmislerdir.



Ulkemizde genis kapsamli yapilan bir baska calisma ise Uzunalimoglu ve
arkadaslar1 (119) tarafindan 2001 yilinda yaymlanmis ve bu g¢alismaya iilke genelini
yansittig1 diistiniilen yedi merkezden 1994-1997 yillan arasinda izlenen 207 HSK’l1 olgu
dahil edilmistir. Vakalarin 163’1 erkek, 44’i ise kadin (erkek/kadin orani 3.7) olarak
saptanmistir. Bizim g¢alismamizda ise 129 hastanin 101’i (%78.3) erkek, 28’i (%21.7)
kadindi. Bu sonug (Erkek/kadin oran1 3.6/1) genel ortamalar ile benzer kabul edildi.

HSK’nin goriilme yasi; cinsiyet, etyoloji ve cografi bolgelere gore degiskenlik
gosterir. Diinyada HSK insidans1 yasla birlikte artmakta ve bununla birlikte tan1 aninda
hastalarin yas ortalamalar1 besinci-altinc1 dekadlarda yogunlasmaktadir (11). Yiksek
insidansh toplumlarda (Cin ve Sahra-altt Afrika) HSK siklikla daha geng¢ yaslarda tani
almaktadir. Farkli yas gruplarindaki bu degisiklik, siklikla toplumdaki dominant olan
hepatit virisinin varligina, viral enfeksiyona yakalanma yasina ve diger risk faktorlerinin
varhigina baghidir. Ozellikle HCV ile enfekte olanlar orta ve ileri yasta bu viriisii alirken,
HBV ile enfekte olanlarin ¢ogunlugu viriisle cok genc yaslarda karsilasirlar. Ulkemizde
yapilan c¢aligmalara bakildiginda yas ortalamalari Erzurum ydresinde (114) 56.1, Ankara
yoresinde (115) 53 ve Ege’de (116) 61.1 yil olarak rapor edilmistir. Uzunalimoglu ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli 207 hastali bir ¢alismada yas ortalamasi1 57 yil olarak
bildirilmistir. Yine Alacacioglu ve arkadaslarinin (117) yaptigi bir calismada yas
ortalamasi 62 ve Arhan ve arkadaslarinin (118) yaptigi bir ¢alismada 60.6 yil olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda 129 HSK’li hastanin yas ortalamasi 65.4 + 13.7 yil
olarak literatir ile uyumlu tespit edildi. Literatiir ile beraber degerlendirildiginde,
yaptigimiz ¢alisma, HSK’nin genelde 6-7. dekadlarda goriildiigii sOylenebilir.

HSK igin risk faktorleri bolgesel olarak degiskenlik gosterir. Okgu ve
arkadaglarinin (114) Erzurum yoresinde yaptiklari bir g¢alismada HSK’li hastalarin
%45.6’sinda HBV enfeksiyonu etiyolojik neden olarak tespit edilmistir. Ankara bolgesini
degerlendiren bir calismada (115) hastalarin %63’iinde HBV enfeksiyonu, Izmir ve
bolgesini kapsayan bir ¢aligmada (116) %68’inde HBV enfeksiyonu etiyolojik ajan olarak
bulunmustur. Uzunalimoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli bir ¢alismada
(119) vakalarin %56’sinda, Alacacioglu ve arkadaslarimin (117) yaptigi bir ¢alismada
vakalarin %44,4’linde ve Arhan ve arkadagslarinin (118) yaptig1 bir ¢alismada vakalarin %
63.3’iinde HSK nedeni HBV enfeksiyonu olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
HSK etiyolojisinde en sik nedenin HBV (63 hasta / %48.8) enfeksiyonu oldugu tespit
edildi.



HSK etiyolojisinde diger 6nemli neden HCV enfeksiyonu olup, serilerde genelde
HBV’den sonra ikinci siray1r aldigr gosterilmistir. 21 vaka kontrol caligmasinin
metaanalizinde HCV ile enfekte hastalarda, enfekte olmayanlara gére HSK riskinin 17 kat
arttig1 saptanmustir (30). Ulkemizde Uzunalimoglu ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada
(119) Tirkiye genelinde %22.3’lik oranla HCV’nin HSK etiyolojisinde ikinci sirada
oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismanin Bati Anadolu’yu iceren 54 vakalik alt grubunda
HCV oran1 %37 olup, HSK etiyolojisinde ilk siray1 almistir. Ege Bolgesi’ni ele alan
Yonetici ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada (116) HCV enfeksiyonu
etiyolojide ikinci sirada olup % 29 oraninda saptanmustir. Alacacioglu ve arkadaslarinin
(117) yaptig1 bir ¢alismada HCV % 21.8 oraninda ikinci sirada, Arhan ve arkadaslarinin
(118) yaptig1 bir calismada %22.5 ve yine ikinci sirada yer almigtir. Bizim ¢alismamizda
da tek basina HCV siklig1 %20.9 (27 hasta) diizeyinde olup etiyolojisi bilinenler arasinda
ikinci en sik neden olarak goriildi. HBV+HCV birlikteligi %1.5 diizeyinde bulundu.
Ulkemizde yapilan diger ¢alismalar 1s18inda, bizim ¢alisma degerlendirildiginde HCV
enfeksiyonu; HSK etiyolojinde ikinci siklikla goriilmektedir.

Yogun alkol alimi siroz gelisimiyle guclt olarak iliskili gorilse de, alkollin direkt
karsinojenik etkisiyle ilgili cok az kanit mevcuttur. Agir alkol alimiyla HCV ve HBV
enfeksiyonu birlikteliginin sinerjistik etkisini gosteren kanitlar mevcuttur. Cogunlukla bu
faktorler HSK riskini siroz gelisimini hizlandirarak artirirlar. Donato ve arkadaslari gtinde
60 gr’dan fazla alkol alanlarda HSK riskinin lineer olarak arttigini bildirmislerdir (32).
Ulkemizde Uzunalimoglu ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada (119) alkoliin HSK
etiyolojisinde %15.9 oraninda sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Yine Alacacioglu ve
arkadaglarinin (117) yaptigi bir ¢alismada %5.9, Arhan ve arkadaslarinin (118) yaptig bir
calismada hastalarin %5’inde alkoliin etiyolojiden sorumlu oldugu gosterilmistir. Ozellikle
Tiirkiye’nin bati1 kesimlerinde alkol %31.5 oraninda etiyolojiden sorumluyken, Orta
Anadolu’da bu oran %8.3, Giineydogu Anadolu bolgesinde ise %13.2 olarak bildirilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise iilkemizde bu konuda yapilan bazi caligmalardan farkli olarak
etiyolojide alkol tiiketimi diisiik oranda bulundu. Calismamizda alkol tiikketimi etiyolojinin
%4.7’sinden sorumlu oldugu bulundu. Calismamizdaki bazi hastalarin alkol kullanip
kullanmadig bilgisine ulasilamadigindan bu oran diisilk olmus olabilir. Bolgeler arasi
sosyokiiltiirel farkliliklarin alkol tiiketimini arttirmada ve buna bagh gelisen HSK’da rol

oynadig diistiniilmektedir.



Bizim g¢alismamizda diger HSK etiyolojilerinin sikligi sirasiyla; Kriptojenik (30
hasta, %23,2), HBV+HCV (2 hasta, %1.55) ve NASH (1 hasta, %0.77) oldugu tespit
edildi. Yine bizim ¢alismamizda cinsiyete gore etiyolojiler degerlendirildiginde anlamli
farklilik saptanmadi, her iki cinsiyette de HBV nin baskin oldugu goriildii.

Calismamizda degerlendirdigimiz 129 hastanin 85’inde (%65.8) kronik karaciger
hastalig1 tanis1 bilinirken, 44 hasta da (%34.1) ise kronik karaciger hastaligi ve HSK tanisi
es zamanli kondu. HSK tanisi alan sadece 5 hasta alti ayda bir USG ve AFP kontrolii
seklinde HSK diizenli takibi altinda idi. 85 hastada HSK ile karaciger hastaliginin ilk tespit
zamani arasindaki en kisa siire 2 ay, en uzun siire 420 ay, ortalama siire 75 ay olarak tespit
edildi. Arhan ve arkadaslarinin (118) yaptig1 98 vakalik bir ¢aligmada daha énceden kronik
karaciger hastalig1 0ykiisii olan hastalarda, bilinen hastalik siiresi ile HSK tanis1 arasinda
gecen ortalama sure 38.4 ay bulunmustur. Bu sonuglar 1siginda degerlendirildiginde
ulkemizde halen bir¢cok hastaya HSK tanisinin ge¢ dénemde konuldugunu ve kronik
karaciger hastalarinin HSK yoniinden taramalarinda eksikler oldugunu ve standardizasyon
olmadigimi gostermektedir.

Karaciger sirozu sonucu HSK gelisen hastalari Child-Pugh smiflamasi ile
guruplandirildiginda; Alacacioglu ve arkadaglarinin (117) ¢alismasinda hastalarin %35.6’s1
Child A, %18.8’i Child B ve %32.7°i Child C bulunmustur. Bizim calismamizda ise
karaciger sirozu tanisi alan hastalarin 25 (%35.2)’i Child A, 20 (%28.1)’si Child B, 26
(%36.6)’s1 Child C evresinde oldugu tespit edildi. Calismamizda karaciger sirozu olan
HSK’l1 hastalarda Child-Pugh evresinin, sagkalim {izerine etkisine bakildiginda evre
ilerledikce sagkalimin azaldigi goriildi (p=0.004). Karaciger sirozu olan 71 hasta geriye
doniik incelendiginde HSK’nin yaninda komplikasyon/dekompanzasyon bulgusu olarak 18
(%25.3) hastada gegirilmis Ozafagus varis kanamasi, 36 (%50.7) hastada hepatik
ensefalopati, 16 (%22.5) hastada spontan bakteriyel peritonit, 9 (%12.6) hastada
hepatorenal sendrom ve 33 (%26,8) hastada asit gelismis oldugu tespit edildi.

(Calismamizda hastalarin diyabetes mellitus basta olmak {izere sahip olduklar1 diger
kronik hastaliklari tibbi kayitlarindan elde edildi. Ozellikle kriptojenik vakalar igin yapilan
alt grup analizinde bu ek hastaliklar ile spesifik hastalik etiyolojisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski kurulamadi. Geriye yonelik taranan 129 HSK hastasinda DM
varligt %55.2 (66 hasta) olarak tespit edildi. Literatiirde yapilan bazi prospektif
calismalarda; DM’iin tek basina HSK riskini 2-3 kat arttirdigi, DM ve HBV birlikteliginin

ise HSK gelisiminde senerjistik etki yaptigi tespit edilmis ancak ¢alisma tasarimiz buna



yonelik degildi. Calismamizda saglikli kontrol grubu olmadigindan HSK ve DM arasinda
bir iliski arastirllmadi ancak HSK hastalarimizin yarisindan fazlasinda DM oldugu
gorulda.

HSK’ya iliskin semptomlarin (halsizlik, kilo kaybi, kemik agrisi, nefes darligi, ates,
bulanti, kusma, sag iist kadranda agri, karinda sislik ve sarilik) ortaya ¢ikmasindan sonra
hastalarin sadece %0-10’u, 5 y1l yasayabilmektedir. Semptomlar olugsmadan 6nce timor
boyutlar1 kiigiikken tani konulursa; cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon gibi kuratif
tedavi seceneklerinin uygulanmasi durumunda 5 yillik yasam sansinin gorece yuksek
olmasi, HSK’da erken tan1 ve tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir. Calismamizda
degerlendirilen 129 hastanin 83’tine (%64,3) biyopsi, 46’smna (%35,7) klinik/radyoloji
(BT, MR, AFP dizeyi v.s.) ile tan1 konuldu. Calismamizda tani anindaki toplam timor
caplarmin 2-10 cm (%72.9) arasinda yogunlastig1 goriildii. Ozellikle erken evre dedigimiz
timor c¢apinin 5 cm’den kiigiik oldugu hastalarin orant % 48.1 olarak bulundu. Bu
hastalarin biylk bir bolimu viral nedenlere bagli vakalardan olusuyordu. Etiyolojik
nedenlere bagl caplar karsilastirildiginda kriptojenik grupta ortalama timor ¢aplarinin
diger etiyolojilere oranla daha yiiksek oldugu gozlendi. Bunun nedeninin, viral hepatitlere
bagli HSK olgularimin son donemlerde artan viral tarama programlarinin yapilmasina ve
tiimor ¢api kiiglikken saptanmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Japonya’da Miyagawa ve arkadaslari (120) tarafindan yapilan bir g¢aligmada
HCV’ye bagli HSK’nin genellikle multinodiiler, HBV’ye bagli HSK’nin ise tek soliter
oldugu vurgulanmustir. italya’da Strofollini ve arkadaslar1 (121) ise viral etiyolojiye gore
multinodiiler ve uninodiiler tiimor olusumu agisindan anlamli farklilik bulamadiklarini
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise viral etiyoloji ile timorin tek veya multinoduler
olmasi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Literatiire bakildiginda HSK nadir olarak metastaz yapmaktadir. Ozellikle akciger,
kemik, beyin ve sirrenal bez metastazlar1 bildirilmektedir. Si MS ve arkadaslarinin
yaptiklar1 347 HSK olgusundan olusan retrospektif bir ¢aligmada (122) 5 cm (zerinde
tiimor biiylikligl olan HSK’1n daha sik metastaz yaptig1 ortaya koyulmustur. Alacacioglu
ve arkadaglarinin (117) yaptig1 221 vakalik bir ¢alismada olgularin 12’inde (%5) metastaz
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda ise taramalar1 yapilan 123 hastanin 23 (% 18.6) ’linde
metastaz (akciger, kemik, siirrenal v.s) vardi. Calismamizdaki hastalarin 6nemli bir
kisminda metastaz olmasi; hastalarin 50°sinde en biiyiik nodiil ¢apt >5 cm ve bunlarin

19’unda >10 cm idi. Yine hastalarimizin %52’sinin multinodiilleri mevcuttu. AFP diizeyi



>400 ng/ml olan 31 hasta vardi. Bunlarin hepsi beraber degerlendirildiginde metastazi olan
hastalarimizin fazla olmasi anlasilabilir. Yas, cinsiyet ve toplam tiimor ¢api ile metastaz
arasinda anlaml bir iligki saptanmazken, AFP duzeyi (p=0,04) ve nodiil sayist (p=0,001)
ile metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. HSK tamsinda bu
belirteclerin duyarlilik ve 6zgiilliigti kullanildiklar: esik degerin dizeyine gore degiskenlik
gosterir. 10-20 ng/ml arasindaki alfa-fetoprotein seviyeleri %60 duyarlilik ve %90
Ozgiilliigh sahiptir. Sistematik bir derleme HSK tanisinda total alfa-fetoprotein diizeyinin
tek basina zayif tanisal degeri oldugunu gostermistir (77,85). Karacigerde kitle varliginda
gorunttleme kriterleriyle birlikte kullanildiginda esik seviye olarak 400 ng/ml Uzerindeki
degerler daha iyi bir tamsal ara¢c olmasini saglamaktadir (85). italyada yapilan bir
calisgmada 1148 HSK hastasinin %42.1°inde AFP diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda,
%18’inde ise 400 ng/ml’nin {lizerinde oldugu bildirilmistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi
Uzakdogu’yu kapsayan bir ¢alismada (123) 414 vakanin %19’unda AFP 20 ng/ml’nin
altinda, %20’sinde ise 400 ng/m1’nin {izerinde oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde Alacacioglu ve arkadaslarinin (117) yaptigi bir ¢alismada vakalarin
%38.9’unda AFP 20 ng/ml’nin altinda, %21.7’inde ise 400 ng/ml’nin iizerinde bulunmus.
Ulkemizden bildirilen diger bir calismada AFP diizeyi %51.4 vakada 200 ng/ml’nin
Uzerinde tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda toplam 103 hastanin AFP degerlerine
ulasildi en kiiciik AFP degeri 1.3 ng/dl, en biiyiik AFP degeri 317.000 ng/dl ve genel AFP
ortancas: 84 ng/dl olarak tespit edildi. Hastalarin %33.9’unde (35 hasta) AFP degerinin 10
ng/ml’nin altinda oldugu gortildi. Bu verilere dayanarak AFP diizeyi ile ilgili bu oranlarin
HSK tanisinda duyarliliginin yetersiz oldugunu gostermektedir. Takipte AFP, mutlaka
goruntileme yontemleri ile beraber degerlendirilmelidir. Fakat diisiik titredeki AFP
dizeyinin bagimsiz olumlu prognostik faktorlerden birisi oldugu bildirilmistir. Ayrica
rezeksiyon yapilmis bir HSK hastasinda AFP dizeyindeki artis, nuksin erken bir
gostergesi olabilir ve kotli prognozu gosterir.

AFP duzeyi ile tumor ¢api iliskisini gosteren ¢alismalar farkli sonuglar vermektedir.
Kashala ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada (124) kuglik ve semptomatik olmayan
timorlerde AFP diizeylerinin blylk ve semptomatik timérlere gére daha diisiik oldugunu
bildirmistir. Arhan ve arkadaslarmin (118) yaptig1 bir ¢alismada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla birlikte lezyon cap1 <3 cm olan vakalarin %56.5’inde AFP <20 ng/ml ve
%17.4’Unde >200 ng/ml tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise AFP dizeylerinin tumor

capi ile anlamli korelasyon gostermedigi saptandi (p=0.09).



Calismamizda ayrica HSK’nin ilk tanist sirasinda tiimoriin perihepatik ve
intrahepatik vaskiiler yapilarla durumu da incelendi. Portal ven invazyonu 3 (%2.4)
hastada, hepatik ven invazyonu 2 (%1.6) hastada, portal ven trombozu 19 (%15,4) hastada
saptandi. HSK tanili1 hastalarda vaskiiler tutulum varhigi AFP yiiksekligi ile iligkili
bulundu. Vaskiler tutulumu olan vakalarda ortalama AFP dizeyi, vaskiler tutulumu
olmayanlara gore daha yuksekti (p<0.05).

Literatiirde AFP diizeyi ile etiyolojinin arastirildigi ¢alismalara bakildiginda
Kashala ve arkadaslarinin Zaire’de 223 HSK’l1 hastay1 degerlendirdikleri epidemiyolojik
bir ¢alismada (124) HBsAg (+) olan hastalarin AFP diizeylerinin HBsAg (-) olanlara
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ulkemize bakildiginda Arhan ve
arkadaglarinin (118) yaptig1 bir ¢alismada HCV ve HBV pozitif hastalar AFP diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda arada anlamli bir fark bulunamamis, fakat HCV pozitif
hastalarin %52.2’de AFP <20 ng/ml iken bu oran HBV pozitiflerde %38.2 olarak tespit
edilmistir. Alacacioglu ve arkadaslarinin (117) yaptig1 bir ¢alismada HBV’ye bagli HSK
hastalarinda diger HSK hastalar ile karsilastirildiginda her iki cinsiyette de daha yuksek
AFP oranlar1 bulunmustur (p=0.15). Bizim ¢alismamizda etiyolojik nedenlere gére AFP
diizeyi degerlendirildiginde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05), ancak HBV
grubunda diger gruplara gore daha yiksek bulundu.

Kronik karaciger hastaligi agisindan hastalarin sadece 5’1 (%3,8) duzenli takip
edilmekteydi. Dlzenli takip edilen hastalarda, edilmeyenlere gére AFP diizeyi ve ortalama
toplam timor gapr genelde daha diisiik, ortalama sagkalim ise daha yiiksek bulunmustur.
Ozellikle riskli gruplarin erken tarama programlarina alinmasmin 6nemi bir kez daha
ortaya ¢ikmistir. Bu tarama programlarinda kullanimi kolay, nispeten ucuz, tasmabilir,
tekrarlanabilir ve noninvaziv bir tani yontemi olmasindan dolayr karacigerin
incelenmesinde ilk secilmesi gereken modalite ultrasonografidir. Her ne kadar AFP’nin
tan1 duyarliligr diisiikse de USG’nin standart bir kalitede yapilamadigi durumlarda, HSK
taramast i¢in AFP ile kombinasyonun tercih edilmesi uygun olacaktir. Fakat bu
kombinasyonun tanisallig1 da tartigilmaktadir.

Calismamizda 74 (% 57.4) hastaya HSK’ya yonelik tedavi verildigi, 55 (%42.6)
hastaya ise tedavi verilemedigi tespit edildi (Tedavi icin uygun gorilmeyenler). Verilen
tedavilere gore degerlendirildiklerinde 33 hastaya cerrahi rezeksiyon, 6 hastaya
transplantasyon, 24 hastaya TAKE islemi, 3 hastaya lokal tedaviler (radyofrekans

ablsayon, asetik asit ve alkol enjeksiyonu) uygulandigi goriildii. 5 hastaya protein kinaz



inhibitord olan sorafenib, 23 hastaya sistemik kemoterapi (adriamisin, epirubicin,
gemsitabin) 12 hastaya da sistemik kemoterapi ve sorafenib verildigi tespit edildi (Tablo
21). Bu veriler degerlendirildiginde HSK vakalarinin ne kadar erken evrede yakalanirsa
klratif tedavilerin uygulanabilirligi 0 oranda ylksek olacagi gorulmektedir. Tirkiyede
bircok merkezle karsilastirildiginda (Arhan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
98 HSK hastasinin sadece %6’sina, Ekinci ve arkadaslarmmin 238 hasta igeren bir
calismasinda %15, Dogan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada 98 HSK hastasinin
%9,2’sine kiiratif tedaviler uygulanabilmis), bizim merkezimizde kiratif tedaviler daha sik
uygulandigr ortaya ¢ikmistir (%52). Bunun nedeni olarak; hastalarin kitlelerinin rezektabl
olmasi, kemoterapi istememeleri, performanslarin iyi olmasi, hastalarin istegi ve cerrahin
tercihi gibi nedenler sayilabilir.

Ulkelere gére genel sagkalim siireleri; Japonya’da 1.6 ay, Ispanyada 2.5 ay, Kuzey
Amerikada 4.5 ay, Gliney Afrika’da 3.5 ay olarak bildirilmistir. Ulkemizde Alacacioglu ve
arkadaglarmin (120) yaptigi calismada ortalama sagkalim 4 ay (min 1 ay, max 50 ay)
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda genel sagkalim sureleri verilerimizin son gincelleme
tarthine gore degerlendiriliginde 78 (%64.4) hastanin oldiigii, 43 (%35.5) hastanin
yasadig1 tespit edildi. Genel sagkalim suresi 18,2 ay olarak tespit edildi. Bu ¢alismalar
beraber degerlendirildiginde HSK’nin mortalitesinin yiiksek oldugu sdylenebilir. Literatiire
bakildiginda Dohmen ve arkadaglarinin 704 HSK olgusundan olusan calismalarinda 1.
yilda erkeklerde sagkalim % 40.6, 3. yilda 23.8, kadinlarda ise 1. yilda %73.5, 3. yilda ise
%50.3 olarak rapor edilmistir (125). Bu calismada kadinlarin sagkalim oranlarinin
erkeklere gore daha uzun oldugu vurgulanmistir. Ulkemizde yine Alacacioglu ve
arkadaglarinin (117) yaptig1 ¢alismada kadinlarin sagkalim oranlarinin erkeklerden uzun
oldugu bildirilmistir. Bazi1 c¢alismalarda ise cinsiyetin sag kalim iizerinde etkisi
gosterilememistir. Ekinci ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada cinsiyetin sag
kalim Ttzerinde etkisi gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda da cinsiyetin sagkalim
Uzerine etkisi bulunamamistir (sekil 21).

Tiimdr ¢aplara gore yapilan sagkalim analizlerinde, <2 cm tiimorlerde sagkalim
oranlarinin >10 cm tiimorlerden daha yiiksek oldugu goézlendi. Hastalik etiyolojisi ile
sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda kriptojenik nedenlere bagli olarak gelisen
HSK’nin viral nedenlere bagh olarak gelisen HSK’ya gore sagkalimi anlamli olarak daha
kotd bulundu (p<0.05). Viral nedenlere bagli olarak gelisen HSK’nin siirvinin daha iyi

olmasmin nedeni; hastalarin ¢ogu HSK gelismeden 6nce kronik karaciger hastaligini



bildigi ve belli araliklarla kontrollere gittigi tespit edildi. Kontrol altindaki hastalar,
gorinttleme yontemleri ile kitleleri erken evrede yakalandigindan HSK tanis1 konulup
kiratif tedavilerden yararlanma sansi arttigi goriildi. Yine viral nedenlere bagli olarak
gelisen HSK siirvinin daha iyi olmasi; viral nedenlere bagli kronik karaciger hastaligi
olanlarda antiviral tedavi ile HSK riski azaldigi veya HSK’nin yavas gelistigi
disiiniilebilir.

Sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek i¢in yapilan tek degiskenli analizlerde;
yas, AFP diizeyi, toplam tiimér ¢api, multinodiler HSK, ileri Child evresi, tedavi alip
almadigi, ekstrahepatik yayilim ve dlzenli takip sagkalim iizerine etkili oldugu tespit
edildi.

HSK guniimiizde halen %80-90 oraninda efektif tedavi uygulanamayacak asamada
tan1 koyulan ve bu sebeple vakalarin biiyiik bir kisminin 2 yil i¢inde kaybedildigi agresif
bir timorddr. Kuratif yontemlerle tedavi edilebilenlerde 5 yillik sagkalim oranlar1 %70 ve
tizerindedir. Ancak diger bir problem de kiiratif yontem sonrasi vakalara uygulanacak niiks
Onleyici tedavilerin yetersizligidir. Hastalarin biiyiik bir boliimiinde 5 yil iginde niiks
gorilmektedir. Kdratif tedavi uygulanamayan vakalara palyasyon amagli tedaviler
denenmekte olup sagkalim siiresinin uzatilmasi amaglanmaktadir. Tirozin kinaz
inhibitorleri ve biiylime faktorleri reseptor blokerleriyle yapilan c¢alismalarda basarili
sonuglar alinmistir. Ancak bunlarin basarisi da beklenen yasam siiresini en fazla 6 ay
uzatmakla smirli kalmistir. Yeni tedavilere duyulan ihtiya¢ gilinlimiizde de devam
etmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda kiiratif tedaviler uygulanan hastalarimizda beklenen
sagkalim orani, palyatif tedavilerin uygulandig: hastalara gore beklendigi gibi istatistiksel
olarak (p=0.001) yiiksek bulunmustur. Ozellikle cerrahi tedavi grubunda vakalarin erken
evrede bulunmalarinin ve zemindeki karaciger hastaliginin ileri diizeyde olmamasinin buna
katkida bulundugunu diisiindiik.

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ne
bagvuran ve histopatolojik ya da klinik-radyolojik olarak HSK tanisim1 alan 129 hasta
degerlendirmeye alindi. HSK etiyolojisinde 6zellikle HBV enfeksiyonu ilk sirada olmak
Uzere viral hepatitler 6n planda idi. Hastalarimizin ¢ogunluguna HSK tanis1 6-7. dekatta
kondu ve erkek cinsiyet daha baskin oldugu goriildii. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda siroz
mevcuttu ve ¢ogu hastanin orta ve ileri evrede tani aldigi goriildii. Kronik karaciger
hastaligi oldugu bilinen ve diizenli tarama programi altinda olan hastalarda HSK daha

erken evrede tami aldigi tesbit edilir. AFP degerlerine wulasilan 103 hasta



degerlendirildiginde, az bir kisminda (31 hasta, %30,9) AFP’nin tanisal degerin iistiinde
olmast (>400 ng/ml) dikkat cekiciydi. Genel sagkalim suresi 18,2 ay olarak bulundu.
Cinsiyetler arasinda sagkalim acisindan fark bulunmadi. Cerrahi tedavilerin diger

tedavilere kiyasla sagkalim oranin1 daha olumlu yonde etkiledigi goriildi.



6. SONUC ve ONERILER

Bu retrospektif caligmada;

e HSK’nin en 6nemli risk faktoriiniin viral hepatit nedenleri olan HBV ve HCV

enfeksiyonu oldugu

60 yas tistli ve altta karaciger sirozu olan erkek hastalarin risk altinda oldugunu
Degerlendirilen HSK tanili hastalarin karaciger sirozu ve tiimoriin kendisi de
orta ve ileri evrede oldugu

DM’iin HSK gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu

HSK tanisinda histopatolojik doku tanist sart olmadigi klinik ve radyolojik
olarak da tan1 konulabilecegi

Kronik karaciger hastalarmin 6 ayda bir USG ve AFP ile yakin takip edilmesi,
takiplerinde USG’de >1 cm nodil tespit edilmesi veya USG de HSK agisindan
stipheli lezyon tespit edilmesi durumunda ileri inceleme yapilmasi gerektigi (BT,
MR, biyopsi)

HSK ile karaciger hastaliginin ilk tespit zamani arasindaki en kisa siire 2 ay, en
uzun stire 420 ay, ortalama siire 75 ay oldugu

HSK tanis1 sirasinda 71 hasta da (%55.1) siroz mevcut oldugu dolayisiyla HSK
tanis1 konulan hastalarin ¢ogunda daha 6nceden bir kronik karaciger hastaligi
oldugu

Tani sirasinda ortalama en biiyiik nodiil ¢apinin >5 cm (hastalar ileri evrede
yakalandig tespit edildi) ve %52’sinin multinoduler oldugu

Kriptojenik gurupta ortalama nodiil boyutlarinin daha biiyiik oldugu

Hastalarin yaklasik %20’sinde tanit aninda metastaz (akciger, kemik, siirrenal
v.S) oldugu

HSK ve multinodiilerite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu

(p=0,045).



e Hastalarin %34 ’iinde AFP normal, %18.4’iinde >400 ng/ml oldugu

e AFP <400 ng/ml olanlarin %10’unda, AFP >400 ng/ml olanlarin %42,9’unda

metastaz oldugu

e HSK tedavisinde hastalarimizin 6nemli bir kismina (%52,7) kiratif tedaviler

olan cerrahi ve transplantasyon uygulandigini

e Genel sag kalim siiresi 18,2 ay ve 5 yillik siirvi %12,9 oldugu

e Tedavi verilen (sag kalim siiresi 21,2 ay) ve verilemeyen (9,4 ay) hastalar

karsilastirildiginda tedavi verilen hastalarin sag kalim siiresinin daha iyi
oldugunu tespit ettik.

Bu bilgiler 1s18inda bulgularimiz literatiirle genel olarak uyumlu olarak tespit ettik.
Ayrica istatistiki olarak AFP diizeylerinin sag kalima etki ettigini tespit ettik. Etiyolojisi
farkl1 olsa bile HSK gelistikten sonra prognoz baska faktérlere bagl seyretmektedir. Ileri
evre HSK’l1 hastalar nakil ve palyatif-destek tedaviler yapilmaz ise daha erken
kaybedilmektedirler.

Sonug olarak, HBV ve HCV enfeksiyonlar1 klinigimizde HSK’nin gelisimi igin
halen major etiyolojik faktorlerdir. Bu nedenle Tiirkiye’nin pek ¢ok bdlgesinde yapilan
arastirmalara paralel olarak klinigimizde de HBsAg pozitifligi, HSK i¢in 6nemli bir risk
faktori olmaya devam etmektedir. HBV iliskili sirozda, HBV replikasyonunun
azaltilmasinin, HSK riskini azalttig1 iyi bilindiginden dolay1 iilke genelinde bir as1
programin1 ve kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin yakin takip ve tedavisini zorunlu
kilmaktadir.

Ek olarak, hepatitli ve sirozlu hastalarin gézlem stratejileri HSK’nin erken tanisi
icin ¢cok Onemlidir. Bu c¢alismada, ileri hastalik asamasinda olan birgok olgu bulundu.
Ayrica ileri yas, erkek cinsiyet ve ileri donem karaciger sirozu gibi faktorler HSK igin
onemli risk faktorleridir. Bu nedenle 6zellikle sirotik hastalar yakindan takip edilmeli ve
diagnostik yontemler daha etkili kullanilmalidir. Bu durum, iilkemizde ve birimimizde
yeterli takip ve tarama programlariyla etkili tan1 ve tedavi metodlarimi kullanmay1 ve
gelistirmeyi gerekli kilmaktadir.

Bu c¢alismamizda verileri elde etmedeki zorluklar ve kismi eksiklikler nedeniyle
merkezimizde ve dolayisiyla bolgemizde daha net ve bolgesel epidemiyolojik ¢aligsmalarin
yapilabilmesi icin kayitlarin diizenli ve eksiksiz tutulmasi gerektigini bir kez daha

vurgulamak istiyoruz.



7. OZET

Hepatoselliiler Karsinomlu Hastalarin Klinik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Amag: Bu retrospektif calismada hepatoselliiler karsinom (HSK) tanili hastalarin
etiyolojisi, klinik 6zellikleri ve epidemiyolojik 6zellikleri incelenmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakdiltesi Farabi Hastanesi’ne, 2003 ve 2014 yillar1 arasinda bagvuran ve HSK tanisini
histopatolojik ya da Kklinik-radyolojik olarak alan hastalarin demografik 6zellikleri,
etiyolojileri, tumortn 6zellikleri ve uygulanan tedaviler incelendi.

Bulgular: Calismaya 129 HSK’l1 (101 erkek, 28 kadin, ortalama yas 65.4 + 13.7)
hasta alindi. Erkek/kadin oran1 3.6/1 idi. Etyolojik olarak bakildiginda 6zellikle viral
nedenler 6n planda olmak (zere hastalarin %48,8’1 hepatit B virus enfeksiyonu (n=63),
%20,9’u hepatit C virus enfeksiyonu (n=27) ve % 23,2’side etyolojisi bilinmeyen
kriptojenik vakalardan (n=30) olugmaktaydi. Alfa-feto protein dizeyi vakalarin
%69,9’inde 400 ng/ml’nin altindaydi. Tami esnasinda hastalarin 71 (%55.1)’inde siroz
zemini mevcutttu. Ilk tan1 esnasinda 57 hastada (%44,2) tek nodiil tespit edildi, 68 hasta
(%52,7) multinoduler olarak tespit edildi. Hastalarin 23’tinde (% 17,8) ekstrahepatik
yayilim mevcuttu. Karaciger hastalig1 i¢in diizenli takip altinda olan ve AFP-ultrasonografi
ile tarama yapilan hastalarda HSK tanis1 daha erken evrede konuldu. Genel sagkalim siiresi
18,2 ay bulundu. Cerrahi tedavilerin diger tedavilere kiyasla sagkalim oranlarini olumlu
yonde etkiledigi gdzlemlendi ( p<0,005).

Sonug: Bu ¢alismada HSK’l1 hastalarin yas ortalamasi ileri ve erkek cinsiyet baskin
bulunmustur. Viral sebepler ve 6¢zellikle HBV en 6nemli etiyolojik faktordir. Hastaligin
ge¢c evrede teshisi kiiratif tedavilerin uygulanmasini engellemektedir. Erken tani,
zemindeki karaciger hastaliginin durumu ve cerrahi tedaviye uygunluk sagkalimi
artirmaktadir. Dolayisiyla HSK vakalarin 6nemli bir kisminin ileri evre hastalifa sahip
olmalari, bolgemizde etkin tarama ve izleme programlari ile birlikte tam1 ve tedavi

yontemlerinin de daha etkili bir sekilde kullanilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.



8. SUMMARY

The Clinical and Epidemiological Characteristics of Patients that have Hepatocellular
Cancer

Aim: The aim of this retrospectif study is to investigate the etiological, clinical and
epidemiological characteristics of patients that have hepatocellular cancer (HCC).

Materials and Methods: Patients with HCC who were followed-up in KTU
Faculty of Medicine Farabi Hosbital between 2003 and 2014 were included in the study.
Diagnosis of HCC was established by histopathological and/or clinical-radiological
examinations. We retrospectively reviewed demographic data, primary etiology, tumor
characteristics and selected treatments of patients.

Results: There were 129 patients with HCC (101 male,28 female, mean age 65.4 +
13.7) included in the study. Viral etiologies; especially HBV (63 patients / %48,8),HCV
(27 patients /%20,9) were dominant, cryptogenic etyology(30 patients /%23,2). The level
of AFP for %69,9 patients is under 400 ng/ml. At diagnosis 71 patients (%55,1) were
cirrhotic in this cohort. At diagnosis 57 patients (%44,2) had one nodule; however 68
patients (%52,7) had diagnosed with multinoduler. There were 23 (%17,8) patients who
had extrahepatic metastasis.The patients who had regular follow-ups and screening with
AFP-ultrasonography were diagnosed at an earlier stage. Overall survival time was 18,2
months. Surgical treatments were found to be associated with a better survival according to
other treatments ( p<0,005).

Conclusion: Advanced age and male predominance were found in our cohort. Viral
etiologies, especially HBV were found to be most important etiology. Late diagnosis of
HCC significantly diminishes the options of curative treatments available. Early diagnosis,
stage of underlying liver disease and suitability for surgical treatment options improve
overall survival. It is clear that in addition to the efficient screening and follow up
programs, diagnostic and treatment methods should be used more effectively due to those
patients having advanced stage of hepatocelluler cancer in our region
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