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EPIDEMIOLOJI

epatoselliiler karsinom (HCC) genelde kronik

karaciger hastalig1 zemininde olusan karaci-

gerin primer bir tiimoriidiir. Siklig1 son yillar-
da kronik hepatitlerde artisa paralel olarak artan si-
roz ile giderek artmaktadir. HCC tani ve tedavisinde
zorluklar halen tam anlamiyla agilamamistir. Bu aci-
dan HCC’nin 6nemi giderek artmaktadir.

HCC diinyadaki 5. en sik goriilen kanser olup, kan-
ser ile iligkili 6liimlerde ise 3. sirada gelmektedir (1).
Tiirkiye’deki durum ile ilgili tam olarak sayisal bir
veri olmamakla beraber artan kronik hepatit hastalik-
lar1 siklig1 ile birlikte HCC insidans ve prevalansinin
hizla arttigi goriilmektedir. Yasa gore ayarlanmig
HCC insidanst 65 yas ve iistiinde 1993 yilinda
100.000 kiside 14 iken, 1999 yilinda bu say1 100.000
de 18.1 kisiye yiikselmistir (2).

HCC tamis1 zor bir hastalik olup, genelde; serum
markerlari, bir ya da daha fazla goriintiileme yonte-
mi ve histolojik dogrulama gerekmektedir. HCC’ye
yonelik patogomonik semptomlarin olmamasi ve ka-
racigerin biiyiik fonksiyonel rezervi sebebiyle hasta-
lar genelde ge¢ tan1 almaktadir.

HCC’de medyan sagkalim 6-20 ay arasindadir (3).
Kompanze sirozu olan bir kiside asit, ensefalopati,
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sarilik ya da varis kanamasi gibi dekompanzasyon
bulgulart ortaya ciktiginda HCC’den siiphelenmek
gerekir. Bu komplikasyonlar da siklikla tiimoriin he-
patik ya da portal vene uzanimiyla ya da tiimor tara-
findan olusturulan arteriovendz sant sonucudur (4).

Bazi hastalarda karin agrisi, kilo kaybi, palpabil kit-
le, diyare, obstruktif sarilik, intraperitoneal kanama,
paraneoplastik semptomlar (hipoglisemi, eritrositoz,
hiperkalsemi, deri (bulgular1 gibi) tespit edilebilir
().

TANI

HCC tanisinda AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases) rehberi kabul gormek-
tedir (6). Rehbere gore bilinen kronik hepatit B’si ya
da bagka etyolojiye bagl sirozu olanlarda insidental
ya da taramalar esnasinda karacigerde kitle tesbit
edilirse; bu kitlenin muhtemelen HCC oldugu vurgu-
lanmaktadir. Boyle bir hastada HCC tanisini1 koyma-
ya yonelik adimlar kitlenin boyutuna gore yapilandi-
rilmastir;

» Taramalar esnasinda tesbit edilen nodiil 1 cm den
kiiciikse 3-6 ayda bir ultrason ile takip edilmeli,
2 yila kadar nodiil boyutunda artma olmazsa, has-
ta rutin tarama programina gecebilir.
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e 1-2 cm nodiil tesbit edilen sirotik karaciger en az
iki tane dinamik goriintiileme (dinamik tomogra-
fi, kontrast ultrason, MRI) yontemiyle ileri aras-
tirma yapilmalidir. En az iki teknikte tipik goriin-
tii (6rnegin: hipervaskiiler + portal/vendz fazda
washout) mevcut ise lezyon HCC olarak tedavi
edilebilir. Goriintiileme yontemlerinde tipik go-
riintii yoksa lezyona biopsi yapilmalidir.

e Nodiil 2 cm’den biiyiikse ve dinamik goriintiile-
me yonteminde tipik goriintii mevceut ise, HCC ta-
nist i¢in biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak
AFP > 200 ng/ml {istiinde ise de biyopsiye gerek
yoktur. Eger goriintiilemede vaskiiler profil ka-
rakteristik degilse ya da nodiil non-sirotik karaci-
gerde tesbit edildiyse, biyopsi yapilmalidir.

Serum Markerlari

AFP (Alfa Fetoprotein): AFP gebelikte fetal karaci-
ger ve yolk sac tarafinca iiretilen bir glikoproteindir.
HCC’nin biiyiikliigii, prognoz ve evresi ile dlciilen
AFP miktar1 korele degildir. Gebelikte, gonodal tii-
morlerde, akut ya da kronik viral hepatitlerde yiikse-
lebilir (7). Yiiksek riskli hastalarda >500 mcg/L ge-
nelde HCC ig¢in tanisal kabul edilir (8). Kiigiik HCC
lerin %40 kadarinda AFP normal sinirlarda olgiiliir
(9). AFP’nin cut of degeri >20 mcg/L alindiginda
sensitivitesi: %41-65, spesifitesi: %80-94 arasinda
degismektedir (10).

Yeni Serum Markerlar

AFP’nin HCC tanisinda 6zgiil olmamasi caligsmalar-
da yeni tanisal serum markerlari arayisina yol agmis-
tir. Arastirilan yeni markerlardan biri de AFP’nin
Lens culinaris agglutinin-reaktif fraksiyonu (AFP-
L3)’tiir. AFP-L3’te AFP’ye gore ek alfa 1-6 fukoz
zinciri vardir (11). Malign hiicrelerde tretilir. AFP —
L3 total AFP miktarinin %10’undan fazla ise pozitif
kabul edilir.

Son yillarda ¢alismalarda sikca arastirilan diger bir
marker olmaya aday molekiil ise DCP (Des gamma
karboksi protrombin); anormal protrombin proteini,
HCC hiicrelerinde kazanilmig posttranslasyonel de-
fekt sonucu olugan protrombin prekiirsordiir.
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1999-2001 yillar1 arasinda 99 unrezektabl HCC va-
kasinda; sirayla AFP-L3, DCP, AFP sensitiviteleri
%61, %72, %67 olarak bulunmus, iic marker kombi-
ne edilince sensitivite %85.9’a yiikselmistir. Portal
ven invazyonu olan vakalarda AFP-L3 ve AFP sevi-
yelerinde anlamlhi farklilik tesbit edilmistir.
(P:0.0059, P:0.0360). DCP anlamli olarak metastaz
ile iligkili (P:0.0368) bulunmustur. AFP-L3 ve AFP
seviyeleri ile sagkalim arasinda anlamli iligki
(P:0.0150 ve P:0.0020) tesbit edilmistir. Sonug ola-
rak her iicliniin kombine edilmesi HCC tesbit etme-
de tek ve ikili kombinasyonlara iistiin bulunmustur
(11). Bagka bir calismada 685 hastada, HCC ilk tani
aninda ve tedaviden sonra AFP, AFP-L3 ve DCP se-
viyelerine bakilmis, AFP >20 ng/dl, AFP-L3 >%10,
DCP >40 mAU/ml ise pozitif kabul edilmistir. 337
hastada (%55) AFP, 206 hastada (%34) AFP-L3,
371 hastada (%54) DCP yiiksek saptanmustir.

Tek marker yiikselenlerde AFP-L3 orani digerlerine
gore daha yiiksek bulunmustur. DCP, biiyiik timor
ve portal ven invazyonu yliksek prevalansta tesbit
edilmigtir (12).

Sagliklt hiicreden kanser hiicresine doniig, proteom-
larda taginan bilgide degisir. Bu noktadan hareketle
HCC tanisinda yeni serum markerlarini tesbit etme-
de arastirmalar yeni bir alana yonlenmistir, bu yeni
alan kanser proteomics olarak adlandirilir. Kanser
proteomic protein ekspresyon, yapist ve posttrans-
lasyonel modifikasyonlar1 tanimlamay1 amaclar;
kompleks protein karigimlarini ayirmak icin yiiksek
rezoliisyonlu ayirma teknikleri kullanilir (6rnegin
mass spectrometresi). Protein profili, proteinlerin
transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel modifikas-
yona bagli protein ekspresyonundaki degisiklikleri
tesbit etmeye imkan saglar. Yapilan calismalarda
normal kisilerin ve HCC hastalarinin serum protein
profili ve normal doku, prekanser6z ve erken evre tii-
mor dokusunda protein profili bakilmig. Sekil-1’de
kullanimda olan 4 adet proetomic teknolojisi goste-
rilmigtir (13).

Proteomic dergisinde 2003 yilinda yayinlanan bir ca-
lismada 2-D PAGE/MS analizi C3 komplement frag-
manlar1 ve apolipoprotein Al spesifik isoformlart
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Sekil 1. A) Iki boyutlu poliakrimid jel elektroforezi (2-D
PAGE ), B) Cokboyutlu protein tanimlama teknolojisi, C)
Yiizey-zenginlestirilmis lazer desorption ionizasyon
(SELDI) ve D) Protein mikro-oklar1 (13)
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HCC hasta serumunda normal bireylere gore az ol-
dugu tesbit edilmistir. Ayni calismada SELDI yonte-
miyle 2384 proteomic 6zelligin 250 tanesi HCC ve
sirotik hastalarda farkli oldugu bulunmustur (14).
Bircok caligsmada tanimlanan 83 farkli protein bakil-
diginda %48’nin sitoplazmik, %19 mitokondrial,
%10 plazmatik, %8 endoplazmik retikulum kompo-

nentleri oldugu saptanmistir (15-17).

PATOGENEZ

HCC patogenezi ¢cok basamakli bir olaydir, bir cok
faktoriin patogenezde rol aldigi diigniilmektedir.
HCC’de onemli olabilecek patofizyolojik yolaklar,
APC/beta catenin, c-myc yolagi, beta catenin mutas-
yonu (HCC’lerin %20 sinde), p53 mutasyonu, kro-
mozom 4q,8p,11p,13q,16q,17p’de heterozigotisite
kaybi, steroid reseptorlerin (%48 estrogen reseptor:
+, %18 progesteron reseptor: +, %82 androjen resep-
tor: +). Bilindigi gibi HCC hipervaskiiler tiimordiir,
son calismalarda anjiogenezin HCC patogenezinde
onemli mekanizma oldugu vurgulanmaktadir ve bu
yolag1 inhibe edecek yeni molekiiller arastirilmakta-
dir.
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TEDAVI

Giinlimiizde HCC tedavisinde karaciger rezeksiyo-

nu, karaciger nakli, radyofrekans ablasyon (RFA),

perkutan alkol ya da asetik asit ablasyonu, transarte-

riyel kemoembolizasyon (TACE), kryoablasyon,

radyasyon terapisi, sistemik kemoterapi kullanil-

maktadir. Sekil-2’de HCC tedavi algoritmasi 6zet-
'

lenmektedir (19).
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Sekil 2. HCC tedavi algoritmast (19)
Sistemik Tedavi

-Hormonal tedavi

-Kemoterapi

-Biyolojik ve biyokimyasal tedavi
-Molekiiler hedefli tedaviler
Hormonal Tedavi

Bircok calismada HCC’de birden fazla hormon re-
septor pozitif oldugu bulunmustur. Ostrojen ve HCC
arasi iligkiyle ilgili bircok kanit mevcuttur. Siirekli
estrojen verilmesiyle hepatik adenoma ve az miktarda
HCC ile iligkilidir. 1995-2002 yillar1 arasinda yapilan
5 biiyiik randomize calismada, 1144 hastada, tamok-
sifenin HCC tedavsinde etkisiz oldugu kanitlanmistir.

Randomize, plasebo-kontrollii ¢calismada, 70 ileri ev-
re HCC giinde 2 kez 250 mcg kisa etkili oktreotidi 2
hafta, takibinde uzun etkili oktreotidi her 4 haftada
bir injeksiyon 6 doz ( n=35); plasebo ( n=38). Med-
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yan sagkalim acisindan iki grup arasinda fark bulun-
mamistir (1.93 vs 1.97 ay) (18).

Kemoterapi

HCC’de sistemik kemoterapi ile ilgili bir ¢ok calis-
ma yapilmistir fakat kemoterapotik ajanlardan hig
birinin etkili oldugu gosterilememistir. En sik olarak
etkinligi arastirilmis ajan doksorubisindir. Ayrica
gemsitabin, cisplatin, paklitaksel, irinotekan, mito-
misin, etoposid, interferon gibi birgok ajan denenmis
fakat hi¢ birinin etkinligi gosterilememistir.
Biyolojik Ajanlar

Thalidomid ilk defa gebelerde anti-emetojenik ola-
rak kullanilmig, fakomeliye yol ac¢ti81 icin kullanim-
dan kaldirilmugtir. Son yillarda kanser tedavisinde
kullanima girmistir, bircok ¢aligmada bir ¢ok kanser-
de thalidomid denenmektedir. Thalidomid mekaniz-
mast tam olarak anlagilamamuistir. Anti anjiojenik ak-
tivite, sitokinlerin modiilasyonu yoluyla etki ettigi
diistiniilmektedir. Fakat bir¢ok calismada thalidomi-
din HCC tedavsinde etkisiz oldugu gosterilmistir.

Molekiiler Hedefli Tedaviler

HCC vaskiiler tiimordiir, artmis vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF), artmis mikrodamar dansi-
tesi tesbit edilmistir. Yiikksek VEGF ekspresyonu
azalmis sagkalimla iligkili saptanmistir. Anjiogenez
inhibisyonu 6nemli, bir ¢ok anti-anjiojenik ilag¢ kli-
nik ¢aligmalarda kullanilmaktadir.

Sorafenib

Oral kullanilan multikinaz inhibitordiir, Raf kinazi
inhibe eder, VEGF2-3 ve PDGF reseptorlerinin tiro-
zin kinazini inhibe eder. Biiylimeyi durdurucu etkisi
vardir, apoptozu indiikler, ayrica anti apoptotik pro-
tein Mcl-1’li azaltir. Faz 3 plasebo kontrollii, Sorafe-
nib HCC Assesment Randomized Protocol (SHARP)
calismasinda 602 ileri evre HCC, daha 6nce sistemik
tedavi almamis, performans statusu 0-2, child A si-
roz olan hastalar ¢calismaya alinmig. Caligmada has-
talar iki kola ayrilmig, 299 hastaya Sorafenib 400
mg, 2x1 oral yolla (n=299) verilmis, placebo kolun-
da 303 hasta (n=303) varmis. Caligmanin primer
amac1 gruplardaki toplam sagkalimi belirlemek, se-

50

konder amaci ise progresyona kadar gecen siireyi
tesbit etmekmis. Sonu¢ olarak sorafenib kolunda
toplam sagkalim 46.3 hafta, plasebo kolunda 34.4
haftaymis (p:0.00058). Progresyona kadar gecen sii-
re sorafenib kolunda 24 hafta, plasebo kolunda 12.3
haftaymis (p:0.000007). Sorafenib ileri evre HCC’de
toplam sagkalim avantaji saglayan ilk ajandir (21)
(Tablo-1).

Sunitinib

Tirozin kinaz inhibe eder ( VEGF1-2, PDGF, FLK
Kinaz, kok hiicre faktor reseptor c-KIT, RET kinaz)
ve boylelikle tiimor biiylimesi, progresyonu, metas-
taz ve anjiogenez inhibe eder. Faz 2 ¢alismada, suni-
tinib 37.5 mg/giin 4 hafta, 2 hafta bosluk verilerek (6
haftalik sikluslarla), 26 hastaya verilmis, 1 hastada
parsiyel remisyon (PR), 10 hastada stabil hastalik
(SD) tesbit edilmis. Medyan hastaliksiz sagkalim
4.1 ay olarak belirlenmis. Sunitinibin ndtropeni, len-
fopeni, trombositopeni, transaminazlarda yiikselme
gibi yan etkileri saptanmis (22). Avrupa/Asya yapi-
lan ¢ok merkezli Faz 2 bir ¢aligmada, 50 mg/giin su-
nitinib 37 hasta verilmis, 1 hastada PR, hastalarin
%39 SD saptanmus. ilging olarak her iki ¢alismada
da sunitinib’den sonra tiimor nekrozu gozlenmis
(23).
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Sekil 3. Ileri evre HCC’de karsinogenezde anahtar yolak-

lar ve gelistirilmekte olan molekiiler hedefli ajanlar
(20)
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Tablo 1. Faz 3 SHARP caligsmasi (22)

Sorafenib
Variable (n=299)
Overall response, no (%) 0
PR 7 (2.3)
SD 211 (71)
PD 54 (18)
Progression-free rate at 4 mo, % 62
TTP, wk 24
OS, wk 46.3

Time to symptom progression (FSHI8-TSP)

Placebo
n=303) HR P
0
2 (0.7)
204 (67)
73 (24)
42
12.3 0.58 .000007
34.4 0.69 .00058
77

Bevacizumab

Rekombinan insan monoklonal antikor VEGF hedef
alir, ayrica tiimoral damarsal yapiy1 normallestirerek
ve tiimordeki interstisyel basinci azaltarak tiimore
kemoterapi ulagmasini artirir. Bevacizumab tek bagi-
na ve bevacizumab+ gemsitabin+oxaliplatin, bevaci-
zumab + capecitabin ile kombine edildigi bir¢ok ca-
lisma etkisiz oldugu gosterilmistir (24-27).

Anti EGFR Ajanlar

Hepatokarsinogenezde EGFR ve ligandlar1 ( EGF ve
Transforming growth factor-alfa) patogenezde
onemlidir. EGFR tirozin kinaz inhibtorii, erlotinib,
faz 2 calismada 150 mg giinliik oral yolla 38 hastaya
verilmig, 3 hastada PR (%9) elde edilmis, hastalik-
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