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OZET

Hepatoselltler karsinom (HCC), dinyadaki beginci
en yaygin kanser olup, malignensiye bagh élum-
lerde en sik uguncu siradadir. HCC tedavisi; cerra-
hi yaklasim, lokorejyonel tedaviler, sistemik tedavi
olarak gruplandimlabilir. HCC' da yeni tedaviler
gelistiriimeye ¢alsiimaktadir. HCCli olguya yéne-
lik tedavi seg¢imi konusunda evrensel kriterlerin
olusturulmast ve tedavi etkinligini takipte izlene-
cek metodolojinin ortaya konulmas: temel beklen-
tilerdir.

HEPATOSELLULER KARSINOM
TEDAVISI

HCC, dinyada yilda 250.000 kisinin, ABD'de yilda
12.000 kisinin élumunden sorumludur. Dinyadaki
besinci en yaygin malignansidir ve kanser ile ilin-
tili 6lumlerde en sik U¢Unct nedendir. Yogun ¢aba
sarfedilmesine ragmen HCC alanindaki tedavi ge-
lismeleri yavas olmustur. Gunumuzde ulasilon
nokta, prognoz Uzerinde henuz istenen sonucu
saglamammustir (1,2).

HCC tedavisi; cerrahi yaklasim, lokorejyonel teda-
viler, sistemik tedavi olarak gruplandirilabilir
(Tablo 1). HCC' da yeni tedaviler gelistirilmeye ¢a-
hsilmaktadir. HCCli olguya yoénelik tedavi segimi
konusunda evrensel kriterlerin olugturulmasi ve te-
davi etkinligini takipte izlenecek metodolojinin or-
taya konulmasi temel beklentilerdir.
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Diger malignensilerden farkl olarak, HCC' 1i olgu-
larda genellikle ikinci bir hastalik vardir; kronik ka-
raciger hastaligl ve gogunlukla siroz asamasmnda-
dir. Kronik karaciger hastahd ve HCC; tedavi seci-
mi ve sagkalimda birbirinden aynlamayacak bir
iliski i¢indedirler (3).

Etiyoloji dinyann foarkh bélgelerinde degiskendir.
Degisik etiolojilere bagh gelisen HCC' lerda sagka-
Iimin farkl olup olmadigl henuz agiklanamaormistir
@A).

Tablo 1. HCC Tedavisi

1. Cerrahi Tedavi
Rezeksiyon
Transplantasyon

2. Lokorejyonel Tedaviler
Transkateter yagh kemoembolizasyon (TAE)
Perkutan Alkol Injeksiyonu
Termal Ablasyon
Intemal Radyoterapi

3. Sistemik tedaviler

1. Hepatoselliiler Karsinomda Erken Tani

Erken tani i¢in en Umit verici yoklasim risk altinda-
ki olgulann belirlenip, taranmasidir. Ancok, tim
dunyada kesin kabul gérmusg bir tarama semasi
yoktur.
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Genellikle kabul géren yaklasim:

» Sagliklh HBs Ag tasiyicilann yillik veya alt ayhk
AFP takipleri yapilmast,

» Kronik viral hepatiti veya etiyolojisine bakilmak-
sizin tim siroz olgulamnnin yida iki kez AFP tayini ve
USG kontroludur.

Bu tarama yontemi ile HCC'lar %40 - 80 soliter lez-
yon olarak yakalonir. Ancok, bu olgularnn yarisi
radikal olarak tedavi edilebilir (4).

2. HCC’ da prognostik evreleme

HCC' daki dogal streci ve prognostik kriterleri bil-
mek, bireye uygulanacak tedavi ve tedavi sonu-
cunun tahmininde yardimecidir. HCC' lardaki prog-
nostik modelde; timoérun evresi, hastanin genel
durumu ve tedavinin etkinligi kadar, karaciger
fonksiyon kaybinmin derecesi de belirleyici olmak-
tadir (4).

2.1. HCC’ da dogal siirecin evreleri

* Evre 1: {lk HCC olusum arundan subklinik -(asikar
HCC bulgulan olmaksizin)- HCC arasindaki doé-
nemdir. Ortalama 10 aylik bir streyi kapsar. Bu su-
re i¢inde tumoér 3.5 cm’lik bir capa ulasir. Bu dé-
nemde dusuk ama giderek artan alfa feto protein
(AFP) duzeyleri gdzlenir.

¢ Evre 2: Subklinik HCC déneminden semptomlann
ortaya ¢ikist arasindaoki surectir. Ortalama 8 ayhk
bir stredir. Yaklasik 9 cm’lik tamoér ¢apl ve bunun-
la uyumlu olarak yuksek AFP degerleri sézkonusu-
dur.

 Evre 3: Semptom ve bulgulann baslangici ile sa-
nhk, asit veya uzak metastaz gelisimi arasmndaoki
suredir ve ortalama olarak 4 aydir. Yaklagik 10 cm’
lik timdr capma ulasilir.

¢ Evre 4: Evre [l ile 6lum arasimndaki dénem olup or-
talama 2 ay surer. Bu evrede AFP duzeyleri hafifce
azalabilir.

Olusumu ile hastonn kaybl arasmdoki surenin
yaklasik 24 ay oldugu ¢ogunlukla dusinulmesine
ragmen, bu dogal surecin olgular arasnda dedi-
siklik gosterebilecedi bilinmelidir. Nitekim, 10 cm'-
lik capa ulasana kadar gegen sure 9.8 ay ile 10.9
vil arasinda degismektedir. 2 cm lik ¢capa 3.3 yilda
ulason timoarler oldugu gibi, 2.9 ayda ulasan HCC
larda mevcuttur. Tumérin biyolojik karakteristidi,
bu genis zaman aral@inda en énemli belirleyicidir
®).
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2.2, HCC’ da prognostik yaklasim;
» Tek lezyonun < veya =5 cm olmas,

. Uc; veya daha az lezyonun < veya =3 cm olma-
S1

durumunda olgular kuratif yaklasimlardan (rezek-
siyon, transplantasyon, perkttan ablasyon) fayda
gorurler. Uzman ellerde uygulanirsa 5 yillik sagka-
Iim %50 ve %75 arasmdadir.

Daha ileri evrelerde; kanser ile ilintili semptomlar
goéstermeyen, timort vaskuler yapilan invaze et-
meyen karaciger dis1 yayiim gdstermeyen olgu-
larda 3 yillik sagkahm %50 dir ve bu olgular kemo-
embolizasyondan fayda goérurler.

Semptomatik (agn, fizik kondisyonun bozulmast)
olgularda ve / veya agresif tumoér varhiginda etkin
bir tedavi yoktur. Bu olgularda 3 yillik sagkalm
%10’ un alindadar.

Ciddi kc disfonksiyonu veya saghk durumunda
bozulma son dénemde gérulur ve sagkalm 1 yihn
altindadar (1-4).

3. HCC’da cerrahi tedavi

HCC'li hastanin tedavi ploninda cevaplonmasi ge-
reken ilk soru, timdrin cerrahi rezeksiyona uygun
olup olmadigidir. Zira, guntmuzde uzun sureli sag-
kalm sadece cerrahi ile saglanabilmektedir. Cer-
rahi tekniklerin ve destek tedavilerin gelismesi ile
operasyona bagh mortalite non-sirotik olgularda
<5%, sirotik olgularda 10% a kadar dismugstur. Cer-
rahi yaklasimin uygun olmayacagdi hasta gruplamn
Tablo 2’ de gosterilmistir.

Intraoperatif USG:; ilave timér odaklamnin tespiti,
veya anatomik rezeksiyonun intraoperatif yéonlen-
dirilmesi (segmentektomi, subsegmentektomi gibi)
i¢in énerilmektedir.

Cerrahi uygulanacak olgularda uzun dénem sag-
kallmin en iyi belirlevicileri preoperatif portal hi-
pertansiyon ve hiperbilirubinemi varh@idir. Cerrahi
sonrast gergek anlamda kur olgulann %5inden
azinda goérultr. Bu orann dusukltigu postoperatif
adjuvant tedavilerin uygulanmasini gerektirmek-
tedir (1-5).

Tablo 2. Cerrchi tedavinin uygun olmadign olgular

» TUmoérin derinde veya vital yapilara yakin yerlesimi
* Ekstrahepatik yayiim olmast

» Komorbid tibbi sorunlann verhdn

¢ Geride birakilacak karaciger dokusunun vyeterli
yasamsal fonksiyonu gésteremeyecedine inanilon
durumlar
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3.1. Nonrezektabil HCC’' un rezektabil forma
dénistirilmesi

Hepatik arter ligasyonu, hepatik artere kemotera-
pi infizyonu, hepatik arter embolizasyonu, radyo-
terapi, radyoimmunoterapi ve diger yoéontemlerle
nonrezektabil timdér boyutlannda ktgtlme sagla-
narak operasyond uygun adaylar olusturulmustur.
Fakat, bu yaklasimin yerini, daha sonralar kombi-
nasyon tedavileri ve ardisik cerrchiler almustir
(5.,6).

3.2. Cerrahi her zaman sagkalimi uzatir mi?

Her ne kadar genel gérts cerrahinin sagkalimi en
iyl uzatan tedavi yéntemi oldugu seklinde olsa da,
bu gérist paylasmayon calismalar da vardir. Or-
nedin, asemptomatik HCC olgulannn dahil edildi-
gi bir ¢calismada; cerrahi tedavi uygulanmarmast-
na ragmen sagkalmin ortalama 3 yil oldugu gos-
terilmistir. Bu rakam, benzer hasta grubunun dchil
edildigi baz serilerdeki cerrahi sonras: sagkahm
oranina benzerdir (3,7).

4. Adjuvan Tedaviler

Tumodrin tam rezeksiyonu sonrasi tek doz intrahe-
patik arteriyel lipiodol 1-131 (1850 MBQ) uygulan-
masl 3 yiulk sagkahmu anlambh olarak arhirmugtr;
%46 dan %86’ ya, bu tedavi ile bu suredeki nuks
orani %59'dan %28.5'e dusmustir (8). Diger posto-
peratif adjuvan tedavi alternatifleri olarak;

* Adoptif immunoterapi (lenfokinle aktive killer
hucreler ve rekombinan IL-2)

* Sentetik retinoidler
* Poliprenoik asit siralanabilir.

Bu tedavilerin uygularimi sonrast nuks tumaor ora-
ninda benzer dususler géralmus ancak genel sag-
kahm Uzerinde olumlu etkiler goésterilememistir
(3.5.8).

5. HCC’ da karaciger transplantasyonu

Tumorun rezeke edilememesinin nedeni kot kara-
ciger fonksiyonlan ise karaciger transplantasyonu
en iyi yaklagimdir. En uygun Tronsplantasyon
adaylan; tek lezyon<5 cm veya 3 nodule kadar <
3 cm kitlesi olan adaylardir (4).

Son yillarda HCC'da canli donér karaciger transp-
lantasyonu aday1 olmak i¢in gerekli kriterler genis-
letilmektedir. HenlUz araghnlma asamasinda olan
bu kriterler Tablo 3 te dzetlenmektedir (4).
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Tablo 3. HCC'de canli dondr karaciger transplontasy-
on adayl olma kriterleri

» Tek lezyon < veya = 7 cm

* Multinoduler 3 nodul < veya = 5 cm

» Mulitnoduler 5 nodul < veya = 3 cm

* Herhangi bir tedaviye kismi yamit vererek 6 aydan
daha uzun stre konvansiyonel kriteri karsilamarst

Mazzafero, Llovet, Bismuth gruplannin bildirdigi se-
rilerde 5 yillik sagkalm karaciger tronsplantasyo-
nu sonrasl %74 olarak bildirilmistir. Bu hasta grup-
lam, timéran 5 cm'den kuguk oldugu ve kitle sayi-
sinin 3 den az oldugu hastalardir. Tumérun daha
kucuk olmasi, transplontasyon sonrast prognozu
daha olumlu etkilemektedir (4,5).

Fakat, gerek cerrahi rezeksiyonun, gerekse transp-
lemtasyonun olumlu sonuglan randomize kontrollt
calsmalarla henuz goésterilememis olmast dnemli
bir eksikliktir.

6. Transkateter arteriyel embolizasyon

Kc malignitelerinin %90 hepatik arterden kanlan-
digr dusuncesinden yola cikilarak gelistirilmistir.
Coliak anjiografi yapilabilen unresectable tim ol-
gulara uygulcnabilir. Difftz tip HCC'lerde yorut ¢ok
dustk oldugundan tercih edilmez. Ana portamin
tfromboze oldugu, ciddi kc fonksiyon kaybi olan
vokalarda kontraindikedir. Transkateter arteriyel
embolizasyon

Islem sonras: hastalarda bulanty, kusma, ates, ka-
nn agnst goérulebilir. Sistik ve splenik arterlerin
frombozuna bagh nekrotizan ulseratif kolesistit ve
dalak infarktusu gorulebilir (5).

TAE, cerrahi éncesi uygulandiginda malign hucre-
lerin yayilimini 6nlemekte, sinirda operabilitesi
olan olgularda tumér boyutunu kugulterek cerrahi
tedaviye daha uygun hale getirebilmektedir (5).

TAE; sadece lipiodol injeksiyonu, lipiodol ve adri-
amisin injeksiyonu, lipiodol ve adriamisin injeksi-
yonunu takiben jelatin singer uygulorumlar ara-
sinda etkinlikler karsilastinlmig, tedaviye en ivi yo-
nit son grupta géralmustr (9).

HCC'un spontan raptirinde TAE; cerrahiye alter-
natif veya cerrahiye ek olarak uygun bir tedavi
olarak énerilmistir (10).

Kombine portal ven ve hepatik arterin embolizas-
yonundcaki basar oranlarnin, sadece hepatik ar-
ter embolizasyonundakine yakmn oldugu bilinmek-
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tedir (11). Ancak, beta-usg-guided-kc ince igne ile
portal ven trombozu uygulamast ile kombine teda-
vinin sadece TAE den Ustun oldugunu bildiren ¢a-
hsmalar vardir (12).

"Lipiodol” (yagh kontrast madde) hepatik arterden
verilip tomografi kesitleri alincdiginda normal kara-
ciger dokusundan temizlendidi, ancak HCC doku-
sunda biriktigi gézlenir. Bu dzelliginden dolay: “lipi-
odol” sitotoksik ilaglan timdr dokusuna yoénlendir-
mek i¢in kullarulmaoktadir. Bu sayede, arteriyel
embolizasyonun etkinligi kemoterapi eklenerek ar-
tinmlmaktadir. Bu yéntemde 60 mg doxorubicin, 15
mg lipiodol ile kanstinlarak timoért besleyen arter-
lere injekte edilmektedir. Daha sonra, 0.5-1 mm’lik
jelatin kupler ile embolizasyon gergeklestirilmekte-
dir (3).

TAE, inoperabl hastaligin standart tedavisi olarak
kabul gérmektedir. Olgulann %50 sinde kitlede
regresyon gorulmektedir, ancok prospektif cals-
malann erken sonuglan sagkalim uzerindeki etkisi-
ni henuz ispatlayamamustr (3,4).

7. Perkiitan Etanol Injeksiyonu (PEQ)

Etki mekanizmas); dehidrasyon ve koagulasyona
baglh erken ddénemde nekroz sonrasinda fibrozis,
tfromboz ve vaskuler oklUzyon gelisimi olarak ézet-
lenebilir. Tumoérun karacigerdeki lokalizasyonu ve-
ya ciddi karacider fonksiyon kayl gibi nedenlerle
operasyona uygun olmaycn hastalarda PEI iyi bir
alternatiftir (5).

Kitle i¢indeki diftizyon mesafesi kisith oldugundan
kitle ¢apr < 3 cm olanlar (tercihen < 2cm) uygun-
dur. Kitle sayisi tercihen <3 adet olanlarda yomnitlar
daha yuz guldurtcudur (4,5).

Non-homojen etanol dagilimi, daha dnceki injeksi-
yonlar sonrasl tumdr yerinin lokalizasyonundaki
guclik nedeniyle timdorin tam nekrozu saglona-
mayabilir. Bu nedenle, gelik caillerin isaretleyici
olarak kullormimi ve yan delikleri birden fazla olan
igneler kullanilabilir. Avantajlan; uygulanim ko-
layh@n, dastk maliyeti, toksik etkisini hemen gos-
termesi seklinde dzetlenebilir. Ancak, PEI sirasinda
timdr hucrelerinin kan dolasimina serpilme riski
oldugu bilinmelidir (3,5).

Child A evre olgularda PEI sonras: 5 yillik sagkalm
% 50 ye varmaktadir. Chid B olgularda PEl nun et-
kinligi tartismahdr (5).

8. Radyofrekans Ablasyon (RF Ablasyon)

Perkutan etanol injeksiyonu tedavisine alternatif-
fir. Single cooled tip veya J -hooked igneli uygula-
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malarda 3 cm altindaki timérlerde etkinlik PEI te-
davisine benzerdir. 3cm Uzerindeki timorlerde
tam yanit orani %50 nin alindadir (3-5).

Subkapsuler yerlesimli timdrlerde uygun bir tercih
degildir. Zira, isleme bagl komplikasyonlar sub-
kapsuler hematom, peritoneal diseminasyon ve
siddetli, uzun sureli kann agrns: subkapsuler yetle-
simli timorlerde sikhr. Simrh bir bélgede koagulas-
yon nekrozu olusturabilmesi, yakin komsulugu
olan buyuk damarlamnn sogutucu etkisi ile dizensiz
siurl bir yakicr etki olusturmas: RF ablasyonun de-
zavantajlandir. Balon ile uygulonmis TAE ve RF
ablasyon kombinasyonunun daha ustin bir teda-
vi etkinligi olusturdugu godsterilmistir (13).

9. Lokorejyonel tedavilerin etkinligine
genel bakis

Lokorejyonel tedavilerin en etkili oldugu hasta gru-
bu tumaort kuguk (genel olarak <5 cm) olgulardir.
Fakat maalesef, bu hasta grubu HCC olgulannn
kucuk bir orammn teskil eder. Zira, lokorejyonel te-
daviler, buyuk timdri olan tipik HCC olgulanmnin
tedavisinde beklenen cevabl vermekten uzoktr
®).

10. immiinoterapi

Immunoterapide amagc, immuniteyi uyararak sag-
kahmi uzatmaktr. Ancak, hentz HCC-spesifik im-
munoterapi gelistirilememistir (3).

Immunoterapi amaciyla kullanilon; BCG, Coryno-
bacterium parvum, levamisol ile yapilan ¢alisma-
larnn klinik olarak olumlu bir etkisi olmadidn sonu-
cuna vanlmigtir. OK-432 streptokokkal ajon’in int-
ratumoral injeksiyonu, hepatik artere adriamisin
inflzyonu ydntemi ile kombine edilmis, CT ile -
morde belirgin nekroz géralmus ve AFP degerleri
hizla dismugttr (14).

Adoptif immunoterapi (lenfokinle aktive killer htic-
reler ve rekombinan IL-2) uygulanimi sonrasi, 10
hastarun 4’ tinde AFP degerlerinde %35 lik bir dus-
me, 11 hastanin 2’ sinde tumdor boyutlannda kagul-
me gérulmustur(s). Interferon, ézellikle kombinas-
yon kemoterapilerinin bir pargast olarak kulomil-
maktadir (3).

11. Radyoterapi

Eksternal radyoterapi ile timdor boyutu 3-5 cm olan
olgularda %23-46 oraninda 3 yilik sagkalimin ol-
dugu bildirilmektedir. Eksternal radyoterapi, 6zel-
likle timdr embolisi gelisen olgularda emboli bo-
yutlannda kugulme saglayabilmektedir. Radyote-
rapi, intrahepatik radyoaktif implant yerlestirilme-
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si, intraoperatif tek-doz radyoterapi uyguloanimi
seklinde uygulanmakla beraber kombinasyon te-
davilerinin i¢cinde de kullanilabilmektedir (3).

12. Radyoimmunoterapi

Radiolabeled antikorlart; poliklonal (PAb), mo-
noklonal Mab), kulanilarak ozellikle nonrezekta-
bil-rezektabil timdr dénisiumunun saglanmasma
cabgimustir (5). Sitzmann ve ark., 11 hastalik inope-
rabil serilerinde antiferritin antikorlar kullanmig, 6
olguyu tam rezeksiyona, 1 hastay: parsiyel rezeksi-
yona uygun hale getirmistir (6). Radyoimmunote-
rapi, etkinlik olarak eksternal beam radioterapiye
esdeger bulunmus, ayrnca daha az radyasyon tok-
sisitesi gérulmustur (5).

13. Gen Tedavisi

Electroporation-medicated IL-12 gen tedavisi hem
mlL-12-transferred HCC larda hem de uzak metas-
tazh HCC lerde umut verici bir yaklasim gibi gérin-
mektedir (15).

14. Sistemik Tedavi

HCC, kemoterapiye olduk¢a direncli bir timdordur.
Tekli kemoterapiye - doxorubicin- yamt ortalala-
ma %15-20" dir. Kombinasyon kemoterapisinde ya-
it daha iyidir (%20-30). Gerek tekli gerekse kombi-
ne kemoterapisinde remisyon sureleri ¢ok kisa ve
sagkalm Uzerinde ¢ok etkili degildir. Ama, siste-
mik kemoterapi uygulanan olgular, genelde lokal
tedavilere uygun olmayan veyd basgarisiz olan
hastalardir. Bu gdzlem, sistemik kemoterapilerin
dusuk yanit oranlanndan sorumlu bir neden olabi-
lir (5).

Tablo 4. Olguya dzgu tedavi yaklasimlorn

Hormonal tedaviler, antiandrojenler ve antidstro-
jenler umut verici ilk sonuglar gésterse de randomi-
ze prospektif calismalarda faydasiz gérulmuglerdir
(©3

Somatostatin analogu olan “octreotid” ile yapilan
kiiguk bir randomize klinik ¢cahsma etkili olduguna
dair sonuglar gostermis ve yeni ¢ahsmalara deger
goérulmustir (16). Octreotid + ASA kombinasyonu-
nun, hayvan deneylerinde sadece octerotid kulla-
nimina gére daha etkin oldugu goérulmustar (17).

Sistemik tedaviye yartin ¢ok dustk oranlarda kal-
masl ve sistemik tedavinin potansiyel toksisitesi ne-
deniyle; bu tedavilerden hangi hastalonn fayda
gdreceginin secilmesi ve sec¢ilmis olgulara tedavi
verilmesi gerekmektedir. 149 hastalik unresectab-
le HCC © bir seride kombinasyon kemoterapisine
(doxorubicin, cisplatin, 5-FU, interferon-a) en iyi
yamit veren olgularnn kc fonksiyonu iyi olan (dusuk
serum bilirubin duzeyleri olan, non-sirotik) olgular
oldugu gérulmusttr. Sirozu olmayan ve dusuk bili-
rubin seviyeleri olan olgularda yamit oraru %50 ye
varmaktadir (18).

14.1. Sistemik kemoterapiye yanitin degerlendiril-
mesi

Konvansiyonel radyolojik yoéntemlerin tedaviye
gercek yaniti géstermedigi bildirilmektedir. Bu ne-
denle, sistemik kemoterapiye yamtn gdstergesi
olarak standart iki boyutlu élgum yerine AFP’ nin
normallesmesi kullanilabilir. Olguya ézgu tedavi
tercihleri anchatlonyla Tablo 4'te dzetlenmektedir
4.

(Barselona klinik karaciger kanseri galisma grubu (BCLC) evreleme ve tedavi semasindon adapte edilmistir)

Hepatoselliiler Karsinomda Olguya Ozgii Tedavi Yaklasimi

'

Erken evre Tek lezyon veya 3
nodtl < 3 cm Performans skoru: 0

J v

/\iGr EE Terminal

Performans skoru: 0 S

\ 3 nodiil < 3 cm i :
Tek lezyon Semptomatik
L v
Pclnltcd pasmc;, Portal besing, — ¥ Vondcas hastalk vor — PEL RF Ileri evre .
bilirubin normatl bilirubin crtrrus Yomdas hestatik yok—  Transplantasyon Ehk;irtﬁp;tll{k
! v v
Rezeksiyon Kemoembolizasyon
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