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Hepatoseliiler Kanser’de Neler Oluyor?
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GIRIS

Hepatoseliiler kanser (HSK), biitiin primer karaciger kanser-
lerinin %75 - 85’ini olusturan, tiim diinyada en sik goriilen
kanserler arasinda 6. sirada olan bununla beraber kansere
baglt liimlerde 2. siray1 alan bir kanser tiirtidir (1,2). Gi-
niimiizde Hepatit B Viriis (HBV) agilamasi ve Hepatit C Viriis
(HCV) tedavisinde yeni gelistirilen ve yayginlasan yiiksek et-
kinlige sahip Direk Etkili Antiviraller (DEA)le etyolojik trend-
lerde ve goriilme sikhiginda degisim beklenmektedir. Gagin
en Onemli salgin hastaligr kabul edilen obezite ve buna baglh
goriilen Non — Alkolik Steato — Hepatit (NASH) sikliginda
artisla birlikte HSK etyolojisinde de bu yonde kayma olmasi
kaginilmazdr.

Bu derlemede, son yillarda HSK konusunda yasanan gelisme-
ler ve gelecege yonelik projeksiyonlar tartigilacaktir.

EPIDEMIYOLOJi

Toplumlarin daha hijyenik sartlar, beslenme ve saglik imkan-
larina erigimi ile yaslanmasina paralel olarak HSK insidansi
giderek artmakta ve 70 yasta tepe yapmaktadir (3). Ote yan-
dan goriilme yagi, HBV ve hatta Delta enfeksiyonunun epi-
demik oldugu, Aflatoksin gibi cevresel toksinlere maruziyet
oranlarinin yiiksek oldugu Cin, Afrika, Mogolistan gibi bol-
gelerde 30'lu yaslara kadar diismektedir. Erkek kadin orani
2,4—3 7'ye 1 arasindadir.

2030"a yonelik yapilan projeksiyonlarda HSK sikliginin en faz-
la artacagy iilkeler Norveg (%2,9/y1l), beyaz — ABD'liler (%2,6)
ve Kanada (%2,4) iken, kadinlar arasinda zenci — ABD'liler
(%4,0), Isvicre (%3,4), Almanya (%3,0) olarak beklenmektedir.
Bu siirede hastalik sikliginda azalma beklenen tilkeler arasinda
Gin, Japonya, Singapur ve Avrupa’'nin tilkemiz gibi HBV asila-
masina nispeten ge¢ baslamis olan kisimlari (Estonya, Cekya,
Slovakya) yer almaktadur. 2005 ile karsilagtrildiginda % 35'lik
bir insidans artist beklenmektedir. Japonya, net insidansin diis-
mesi beklenen tek iilkedir (4). Bu dinamikleri saglayacak olan
en 6nemli faktorler yukarida da belirtilen HBV, HCV ve cevre-
sel toksinlerin daha etkin sekilde kontrol altina alinabilmesi
yaninda obezite ve buna bagh metabolik komplikasyonlarda
ve alkol kullaniminda beklenen 2025’e kadar %55'lik artistir.

ETiYOLOJiK FAKTORLER

Dogu Asya ve Afrika’da HBV en 6nemli etken iken, bati tilke-
lerinde bu HCV'dir. Biitiin sirotik hastalarin %30 - 35’1 has-
taliklarr stiresince HSK gelistirecektir. Kronik viral hepatitler,
etilik karaciger hastaligi, herediter metabolik hastaliklar, oto-
immiin hepatit ve NASH'li olgular 6zellikle risk altindadir (5).
Etyolojive gore degismekle birlikte, sirotik bir hastanin HSK
gelistirme riski yillik % 1 - 8'dir. Yas, diisiik trombosit sayist,
Ozofagus varisi varhigi, portal basincin yiiksek olmasi, karaci-
ger fibrozis orant HSK riskini artiran degiskenlerdir (6).
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VIRAL HEPATITLER

Global olarak tiim karaciger kanserlerinin % 54’ HBV ze-
mininde gelismektedir (7). Sirotik hastalarda daha fazla
goriinmekle beraber non — sirotik HBV'li olgularda da go-
riilebilmektedir. Bu nedenle yiiksek riski olan HBeAg pozi-
tif, yiiksek HBV — DNATi, genotip C (Asya)li, perinatal veya
erken cocuklukta enfekte olan (lilkemizdeki olgularin cogu)
hastalarin diizenli olarak taranmasi Onerilmektedir. Tedavi
altinda viral baskilanma saglanmast HSK riskini azaltirken,
direng gelisimi ve ko — enfeksiyonlar (HCV — HDV') bu riski
artirmaktadir (8).

HCV’li hastalarda ise yiiksek viral yiik ve Genotip 1b has-
talik, HSK riskini artirmaktadir. Bazen diistik evre fibrozisli
olgularda da kanser gelisebilmektedir. Tedaviyle kalict viral
vanit elde edilen olgularda risk azalirken, son yillarda DEA
tedavisiyle kalici yanit elde edilen baz1 olgularda HSK riski-
nin devam ettigiyle ilgili ardi ardinda yayinlar gelmektedir.
Bunlar irdelendiginde tedavi baslangicinda yiiksek fibrozisi
olan, HSK'ye yonelik kemoembolizasyon gibi kiiratif olma-
yan tedaviler almig olan olgularin daha fazla risk altinda oldu-
gu goriilmektedir (9). Baz1 Avrupa iilkelerinde HSK tedavisi
bitmeden HCV tedavi edilmemesi gibi etik olarak tartigilan
uygulamalar yapilirken, tedavi klavuzlari yakin takip altinda
(hatta kalict yanut gelistikten sonra bile) DEA tedavisinin ve-
rilmesini onermektedir.

Sistozomiazis
Endemik bolgelerde risk olugturmaktadir (10).
Toksinler

Aflatoksin maruziyeti, viral hepatitlerle birlikte veya tek bast-
na artmig riske neden olmaktadir (11). Alkol tiiketimi muh-
temelen doz ve siireye bagimli olarak ve sigara kullanimi da
HSK i¢in risk olusturmaktadir (12).

Diabetes Mellitus ve Obezite

Obezite, Diabet ve bununla iligkili insiilin direncinin tetikle-
digi kronik inflamasyon, oksidatif stres ve lipotoksisite HSK
icin risk olusturmaktadir. Metabolik sendromda da HSK risk
artigt gosterilmistir (13). Oniimiizdeki 20 yilda karaciger nak-
linin en sik yapilacagi grubun bu yiiksek metabolik riskli ol-
gular olacag 6n goriilmektedir.

Diger Nedenler

Hemokromatozis'li olgularin % 45'inde HSK gelismektedir.

Alfa-1 Antitripsin eksikliginde non — sirotik HSK goriilebil-
mektedir. Wilson, Otoimmun hepatit, Primer Bilier Kolanjit,
Porfiri gibi hastaliklar da risk faktorii olarak tanimlanmustir.
Ailesinde HSK'li hasta olan kisilerin bu hastaliga yakalanma
riski 4 kat fazladir (14).

Korunma

Statinler ve Beta-blokerlerin HSK riskini azalttg1 cesitli calis-
malarda gosterilmistir. Diyetin balik, sebze ve omega-3’den
zengin (Akdeniz diyeti) olmast, E vitamini tiiketilmesi, orta
derecede sarap tiiketilmesi, giinde 2 kupadan fazla kahve tii-
ketilmesi HSK riskini azaltmaktadir (14).

Tarama

AASLD ve EASL klavuzlarina gre HSK taramast iin yilda 2
kez USG yapilmalidir (15 - 16). AFP’nin buna eklenip eklen-
memesi tartigmalidir. Tiim taramalara ragmen olgularin bii-
yiik kismi orta — ileri evrelerde saptanabilmektedir.

TANI

Son klavuzlara gore 1cm’den biiytik olan ve dinamik BT veya
MRda tipik boyanma 6zelligi gosteren lezyonlardan biyopsi
alinmasina gerek yoktur. Ancak bu kural hastada siroz veya
kronik HBV varliginda gecerlidir. Diger durumlarda veya ara-
da kalindiginda biyopsi 6nerilmektedir. AFP'nin ¢ok yiiksek
diizeyleri disinda tanida yeri yoktur. American College of Ra-
diology’nin yeni gelistirdigi siniflama giderek daha fazla kabul
gormektedir: “Liver Imaging — Reporting and Data Seystem
(LIRADS)”. Buna gore LR — 1 kesin benign iken, LR — 5 kesin
HSK'dir. LR — 2 muhtemelen benign, LR — 3 HSK ihtimali orta
diizeyde, LR — 4 muhtemelen HSK ile uyumludur. LR — 4 ve
5 lezyonlar HSK gibi tedavi edilmeli, LR — 2 ve 3 lezyonlarda
biyopsi gerekebilecegi akilda tutulmalidir (17).

EVRELEME

HSK'de sag — kalimin en onemli belirleyicileri; karacigerin
fonksiyonel durumu, tiimér yiikii (boyut, say1, ana damar in-
vazyonu), serum AFP diizeyi ve performans statusudur. Gii-
niimiize kadar tanimlanmig bircok evreleme sistemi arasinda
en fazla kabul goren BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer
Classification) stniflamasina gore hastalar 5 grupta (0: ok
erken, A: erken, B: orta, C: ileri, D: terminal) degerlendirilir.
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Erken evrelerde potansiyel olarak kiiratif olan Perkiitan Ab-
lasyon, Rezeksiyon veya Karaciger Nakli (KN) gibi yontemler
kullanilmalidir. Orta evre hastalarda kemoembolizasyon, ileri
evrelerde ise Sorafenib tercih edilebilir. Terminal evredeki
hastalarda sadece destek tedavi Gnerilmektedir. Tedavi karart
hastaya gore kisisellestirilmelidir (18).

TEDAVI

HSK'li olgularda tedavi karari, karaciger rezervi, nodiillerin
sayt ve boyutlari, yayilimi (damar invazyonu, ekstrahepatik
yayithm gibi), yas ve sistemik komorbiditelere baglidir. Mev-
cut tedavi alternatifleri, cerrahi tedaviler (rezeksiyon ve ka-
raciger nakli), perkiitan ablasyon (tarihsel Gnemi olan alkol
enjeksiyonunun yaninda, termal ablasyon; RF veya kriyoab-
lasyon), kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve sistemik

tedavilerdir. Bunlarin baslica endikasyonlari, kontraendikas-
yonlart ve yan etkileri Tablo 1'de gortilebilir.

SONUCLAR

HSK; sirotik hastalarda ve bazi non — sirotik hastalarda sik
goriilen ve yliksek mortaliteye neden olan bir hastaliktir. Son
yillarda HBV icin agilama ve yiiksek genetik bariyerli ilaclarla
uygulanan tedaviler ile HBV'ye bagli olgular azalmaya bagla-
mustir. HCV icin de DEA tedavilerinin benzer sonuglart olmast
beklenmektedir. Gelecek yillarda NASH ve metabolik hasta-
liklara bagl HSK sikliginda artig 6n goriilmektedir. Tant ve
evreleme esas olarak radyolojik yontemlerle yapilir ve tedavi
karar i¢in BCLC bagta olmak iizere cesitli siniflamalar yapilir.
Tedavide ana yontemler cerrahi, ablasyon ve sistemik palyatif
tedavilerdir.

Tablo 1. GUnumUuzde HSK tedavisinde kullanimda olan yéntemler*

Endikasyonlar
Kiratif Tedaviler
Cerrahi rezeksiyon e Soliter karaciger timoru

e Unilober hastalik

Karaciger nakli e Tek tumor<5cm
e Encok 3 adet, hepsi <3 cm
e Dekompanse siroz

Lokorejyonel Tedaviler

Radyofrekans/Mikrodalga e Tektimor<4cm
Ablasyonk

Kontrendikasyonlar Yan etkiler

e Portal hipertansiyon (Hepatik e Hepatik dekompansasyon

venoz basing gradyenti e Kanama
>
2 10 mmHg) ; ' e Yara enfeksiyonu
o DHETPRE ST CTERRE o e sl
gh B/C)
® Yetersiz rezidlel karaciger
hacmi

e [Ekstrahepatik hastalik
e Kotu performans statusu

® Makrovaskuler tumor invaz- e Greft disfonksiyonu/
ey Rejeksiyon
e Ekstrahepatik hastalik o Kanama

e Ciddi komorbidite (Or. Kardi- 4
yovaskuler hastalik)

Yara enfeksiyonu

e Safra kanall hasari/biloma
e Kotu performans statusu

* Makrovaskuler timor invaz- ® Ates
ey e Sag iist kadran agrisi

* Ana portal ven obstriksiyo-
nu

e Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)
o Biliyer obstruksiyon

o Vital yapilara yakinlik (barsak,
diafram)

Portal ven trombozu
Hepatik apse

Kanama (Subkapstuler, hemo-
peritoneum)

*Referans 19'dan uyarlanmistir.

*kAblasyon tedavileri kuiguk lezyonlarda (Tek timar < 4cm) kuratif, daha blyUk lezyonlarda kopri tedavileri olarak tanimlanir.

GG
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Tablo 1 (Devami). Gunumuzde HSK tedavisinde kullanimda olan yontemler*

Lokorejyonel Tedaviler

Transarteriyel kemoemboli-
Zasyon

Kriyoablasyon

Geri donussuz elektroporasyon

Transarteriyel radyoemboli-
Zasyon

Radyoterapi

Endikasyonlar

Portal HT veya yerlesim ne-
deniyle anrezektabl lezyonlar

Karaciger nakli bekleyen
hastalar (Downstaging veya
listedeyken timor progres-
yonunu onlemek icin)

Rezeksiyon dncesi tumor
yukdnu hafifletmek

Tek tUmor <5 cm

Tek tumor < 4 cm (damarsal
yapllara yakinlk engel degil)

Yerlesimi veya portal HT ne-
deniyle anrezektabl lezyonlar
Karaciger nakli bekleyen
hastalar (Downstaging veya
listedeyken tumor progres-
yonunu énlemek icin)

Portal ven trombozlu hasta-
lar

Rezeksiyon dncesi tumor
yukunu hafifletmek

Anrezektabl lezyonlar

Kontrendikasyonlar

Makrovaskuler tumor invaz-
yonu (Ana portal ven)

Ana portal ven obstriksiyo-
nu

Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh©)

Ciddi kardiyak hastalik

Ciddi renal yetmezlik

Biliyer obstruksiyon

Kotl performans statusu

Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh B/C)

Makrovaskuler tumor invaz-
yonu (Ana portal ven)

Biliyer obstriksiyon

Vital yapilara yakinlik (barsak,
diafram, safra kesesi, kan
damarlari)

Pacemaker
Kardiyak aritmi

Yaygin ekstrahepatik metas-
tazlar

Tek seferde akcigerlere >30
Gy radyasyon maruziyeti
ihtimali

Onceden hepatik iradiasyon

Tumaoérun makrovaskuler
invazyonu (ana portal ven)

Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

Ciddi kardiyak hastalik

Ciddi renal yetmezlik

Biliyer obstruksiyon

Kotl performans statusu
Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

Tedavi alani disindaki karaci-
ger hacminin yetersiz olmasi

Onceden hepatik iradiasyon

Yan etkiler

Postembolizasyon sendromu
(ates, sag Ust kadran agrisi,
bulanty, ileus, artmis karaciger
enzimleri)

Hepatik dekompanzasyon
Hepatik apse
Gastroduodenal Ulserasyon

Safra kanall hasari/biloma

Karaciger frakturd
Hemoraji

Koagulopati

Biliyer fistul

Hepatik apse
Myoglobinuri

Kriyosok (multiorgan yetmez-
lik)

Kanama

Fistul gelisimi (AV, bilier)
Kardiyak aritmi

Hepatik dekompanzasyon
Hepatik apse

Safra kanali hasari/biloma
Gastroduodenal Ulserasyon

Postembolizasyon sendromu
(kemoembolizasyondan ¢ok
daha hafif)

Radyasyona bagli karaciger
hasari

Radyasyon pnoémonisi

Lenfopeni

Gastroduodenal Ulserasyon
Sag Ust kadran agrisi

Radyasyona bagl karaciger
hasari

Hepatik apse
Safra kanall hasari/biloma

*Referans 19'dan uyarlanmistir.

**Ablasyon tedavileri kucuk lezyonlarda (Tek tumadr < 4 cm) klratif, daha buyUk lezyonlarda képru tedavileri olarak tanimlanir.
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Tablo 1 (Devami). GUunumuzde HSK tedavisinde kullanimda olan yontemler*

Endikasyonlar

Sistemik Kemoterapiler

Sorafenib * Anrezektabl lezyonlar (BCLC
evre C/D)
Regorafenib e Anrezektabl lezyonlar (BCLC

evre C/D) (Sorafenibe yanitsiz)

Kontrendikasyonlar Yan etkiler
e Bilinen ciddi sorafenib hiper- e ishal
senstivitesi o Kilo kaybi

e El - ayak - cilt erpsiyonlari
e Hipofosfatemi
e Hipertansiyon
® Kardiyak iskemi

e Bilinen ciddi regorafenib e Sorafenib gibi

hipersenstivitesi

*Referans 19dan uyarlanmistir.

*kAblasyon tedavileri kiigUk lezyonlarda (Tek timor < 4 cm) kdratif, daha buyUk lezyonlarda kopru tedavileri olarak tanimlanir.
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