giincel gastroenteroloji 17/3

Hepatoselliiler Karsinomda
Erken Taninin Onemi

Canan ALKIM

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

GIRIS/EPIDEMIYOLOJi

Primer karaciger kanserlerinin en sik goriileni hepatoselliiler
karsinomdur (HSK). Erkeklerde 5. en sik goriilen kanserdir ve
kansere bagli 6limlerde ise 3. siradadir. Kadinlarda 7. en sik go-
riilen kanser olup kansere bagl dliimlerde ise 6. siradadir. Yil-
lik siklig1 cografi olarak farkliliklar gostermekte olup 3-90/100
000 arasinda degismektedir. HSK'nin cografi dagilimi goriilme
sikligina gore 3 bolgeye ayrilarak degerlendirilmektedir (1):

Yiiksek sikliga sahip bolgeler (15/100.000'in Ustlinde):
Afrika'nin sahra alti bolgesi, Gin Cumhuriyeti, Hong Kong
ve Tayvan. Diinyadaki biitiin HSK olgularinin %40'indan
fazlas1 Cin'de bulunmaktadir.

Orta sikliga sahip bolgeler (3-15/100.000): Dogu ve Gii-
ney Avrupa’daki baz iilkeler, Tayland, Endonezya, Jamai-
ka, Haiti, Yeni Zelanda ve Alaska bu grupta yer almaktadir.

Diistik sikliga sahip bolgeler (3/100.000'in altinda): Ku-
zey ve Gliney Amerika, Avrupa’nin cogu ve Orta Dogu bu
gruptadir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore HSK sikligi 2003
yilinda 0,85/100.000, 2009 yilinda ise erkeklerde 2,1/100.000,
kadinlarda 1,2/100.000 olarak saptanmustir (2). Bu verilere
gore tilkemiz diisiik sikliga sahip bolgelerden birisi gibi gori-
niiyor, ancak giderek artan HSK olgusuyla karsi karstya oldu-
gumuzu biliyoruz.

HSK erkeklerde daha sik goriilmekte olup (erkek/kadin ora-
ni 2,4:1), endemik bolgelerde bu oran artarak 5,7:1’e yiiksel-
mektedir. Genellikle 50-60 yaslarinda goriiliir, ancak sik gorii-
len cografi bolgelerde goriilme yast daha agagilara diismekte-
dir. Afrika’nin sahra alti bolgesinde HSK'nin ortaya cikis yast
ortalama 33'diir. HSK sikhigi irklara gore de farklilik goster-
mektedir. En sik Asyalilarda goriiliir. Amerika’da HSK’nin en
stk Asyalilar ve Pasifik adalarindan gelenlerde, ikinci siklikta
siyah irkta, tiglincti siklikta Amerikan/Alaska yerlilerinde en
az ise beyaz irkta goriildiigli belirlenmistir (1, 3, 4).

RiSK FAKTORLERI

HSK'nin en giiclii ve en sik goriilen risk faktori sirozdur.
HSK'nin %80-901 siroz iizerinde gelisir. Cogunlugunu (%80)
hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) olusturur.
Ayrica HBV perinatal dénemde ve erken ¢ocuklukta alinirsa
siroz gelismeden HSK gelisebilir. Halen 5 yillik sagkalim ora-
ni %10’un altinda olup, ¢ok diistiktiir. Ortalama sagkalim sii-
resi 6-20 aydir. HSK son 2-3 dekatta pek ¢ok bolgede artig
gostermistir (3, 4).

HSK’nin risk faktorleri HBV, HCV ve nedeni ne olursa olsun
sirozlardir. Alkol, sigara, ve aflatoksin tek bagina ya da diger
risk faktorleriyle birlikte yardimcr faktdr olabilen 6nemli risk
faktorlerindendir (5, 6) (Tablo-1).




Tablo 1. HSK icin risk faktorleri

Risk Faktorleri

e Hepatit B

e Hepatit C

e Koenfeksiyonlar (B+C, B+D)
e Alkol

e Siroz, nedeni ne olursa olsun
e Aflatoksin

* Sigara

e Diabet, obezite

e Nonalkolik steatohepatit

* Herediter hemokromatosis
o Alfal antitripsin eksikligi

® Evre 4 primer biliyer siroz

Tablo 2. HSK'da tani yontemleri

e Alfafeto protein

® Batin ultrasonografisi

e Trifazik multimodal bilgisayarll tomografi
e Trifazik magnetik rezonans

® Biyopsi

e | aparoskopi

HBV halen HSK icin diinyadaki en dnemli risk faktoriidiir.
HBV insidansinin yiiksek oldugu cografik bolgelerde HSK in-
sidansi da artmaktadir. Ulkemiz de HBV agisindan orta diizey-
de sikliga sahiptir. Her ne kadar HBV agisinin ulusal agtlama
kapsamina alinmasindan sonra azalsa da, HBV iilkemiz icin
onemini korumaktadir. Uzunalimoglu ve ark.nin (7) ¢ok
merkezli, tiim Tiirkiye'yi kapsayan caligmalarinda HSK'nin
etiyolojisinde HBV %56 (%18,8'ine delta (HDV)) eslik ediyor),
HCV %23,2, alkol %15,9 (alkol tek bagina %7,2) ve kriptoje-
nik %16,3 olarak belirlenmistir.

HBV tagtyan kisilerde viral yiikiin yiiksek seyretmesi, HBe
(+)1igi, alanin aminotransferaz (ALT )'nin yliksek seyretmesi,
erkek cinsiyeti, ileri yas, alkol ve sigara tiiketimi, koenfeksi-
yonlar (HDV, HCV) ve siroz varhgt HSK icin risk faktorleridir
(6). Hepatiti ya da sirozu olan hastada genel durumun bozul-
masi, yeni belirtilerin ortaya ¢ikmasi, yiiksek seyreden ALT ve
alfa-fetoprotein (AFP) yanusira ailede HSK dykiisiiniin olmast;
hekimin HSK'dan stiphelenmesini saglamalidir. HSK'dan ko-
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ruyacak faktor var mu diye literatiire bakildiginda kafein, sta-
tinler, HBV ve HCV tedavisi, HBV asist 6ne ¢ikmaktadir,

KLINIK BULGULAR
HSK ¢ok farklt kliniklerle ortaya cikabilir (8):
*  Asemptomatik

* Karaciger sirozuna bagli: asit, sarilik, splenomegali,
ensefalopati, varis kanamasi

* Tiimore bagl: sag iist kadran agrisi, kilo kaybi, erken
doyma, ele gelen kitle, kitle tizerinde iiftiriim, kemik agrisi

* Paraneoplastik: hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi,
sulu diyare, cilt bulgulart gibi.

Seyrek olarak biliyer agaca basi ya da invazyon sonucu geli-
sen tikanma ikteri, hemobilia, ishal, kemik agrisi, metastaza
bagli nefes darligi ve tiimoriin riiptiirli sonucu intraperitone-
al kanama, ya da hemorajik asit goriilebilir. HSK'ya erken ta-
n1 konmast tlimori klinik olusturmadan, asemptomatikken
yakalamak demektir. Ozellikle tiimore baglt belirtiler basla-
missa timoriin erken evrede olma olasiligt hemen hemen
hig yoktur.

HSK genellikle sirotik zeminde gelistigi i¢in multifokal olabi-
lir. Ekstrahepatik metastaz %5-15 olguda goriiliir. Metastaz
genellikle 5 cm’den daha biiytik lezyonlarda goriiliir. En sik
uzak metastaz goriilen yerler akcigerler, intraabdominal lenf
nodlar1, kemik ve adrenal bezlerdir.

HEPATOSELLULER KANSERDE TANI
YONTEMLERI

Erken HSK tanist koyabilmek icin risk gruplarint bilerek bu
gruplarin taranmast ve siirveyanst onemlidir. Tan1 yontemle-
ri Tablo 2'de goriilmektedir. Sirotik bir hastada karacigerde
bir nodiil saptandiginda aksi kanitlanana kadar HSK olarak
kabul edilmelidir.

AFP HSK i¢in en 6nemli serum belirtecidir. Ancak sensivitesi
dustiiktiir. AFP yiiksekligi kronik ve akut hepatitte, sirozda go-
riilebilir. Kiiclik caplt HSK’larin %40'inda AFP diistiktiir. Sen-
sitivite ve spesifitesi alinan ‘cut off” degerine gore degismek-
tedir. 400-500 meg/L yiiksekligindeki AFP degerleri tant koy-
durucu olabilir, ancak HSK hastalarinin ancak %30-40'inda bu
kadar yiikselir. AASLD (American Association for the Study of
Liver Disease) kilavuzu 2011'deki glincellemesinde HSK tara-
masinda sadece batin ultrasonografisi (USG) yeterlidir diye
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belirtti, AFPyi tarama ve surveyanstan ¢ikardi. HSK icin yeni
serum belirtecleri bulunmaya caligiimaktadir: AFP-L3; des-
gamma-karboksi protrombin, mikroRNAlar gibi. Ancak rutin-
de kullanilir hale gelemediler (1,5,8).

Ultrasonografi (USG) risk gruplarinin taranmast ve surveyan-
sinda kullanilacak en giivenilir yontem olmaya devam etmek-
tedir. Noninvaziv ve ucuzdur. Sirotik karacigerde goriilen kit-
leler ve nodiiller aksi kanitlanana kadar HSK diye disiiniil-
melidir. Kii¢iik HSK hipoekoiktir, tiimor biiytidiikce izoekoik
ve hiperekoik olabilir. AFP ile kombine kullanimda sensitivi-
tenin arttugin gosteren calismalar var. Gaz ve obezite nede-
niyle goriintii alinamayabilir. USG, HSK'y1 diger solid tiimor-
lerden aywramaz. USG yapan kisiye baglidir, HSK'ya aliskin
olan birisinin yapmast énemlidir.

Karaciger sirozunda dnce rejenerasyon nodiilleri gelisir, bu
nodiiller tizerinde displastik nodiil olusur. Displastik nodiil-

ler zaman icinde HSK'ya doniisiir. Rejenerasyon nodiilii nor-
mal karaciger gibi portal venden beslenirken HSK hepatik ar-
terden beslenir. Rejenerasyon nodiilii ve HSK arasindaki lez-
yonlarda kanlanma her iki sistemden de olur. Trifazik tomog-
rafi (BT) ve dinamik manyetik rezonans incelemede (MR)
HSK'ya 6zel erken arteriyel fazda kanlanma ve gec venoz faz-
da ise ‘washout’ goriiliir. Bu tipik vaskiiler patern ile sirotik
hastada kolaylikla tan1 konabilir. Resim 1'de tipik vaskiiler pa-
tern gosteren bir hastanin MR goriintiilemesi, Resim 2'de ise
BT fotograflar1 goriilmektedir. Sirotik karacigerde 1 cm altin-
da nodiil varsa 3 ayda bir USG ile kontrol edilmesi, capinda
biiyime olursa BT ya da MR yapilmast uygundur. Lezyonun
boyutu 2 cmv’in iizerinde ise, BT ve/veya MR ile degerlendiri-
lir. Eger BT veya MR'dan birisinde tipik vaskiiler patern gori-
liirse HSK tanist konmus olur. Karacigerdeki lezyon tipik vas-
kiiler paterne sahip degilse ya da karaciger nonsirotikse bi-
yopsi yapilmalidir. Capt 1-2 cm arasinda ise daha 6nce 2 go-

Resim 1. Tipik vaskuler patern gésteren bir hastanin MR gérantilemesi.
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Tipik vaskuler patern gosteren hastanin BT goran-
tllemesi

riintiileme yonteminde de tipik vaskiiler paterni gormek ge-
rekir deniyordu, ancak bu yontemlerden herhangi birinde ti-
pik paternin saptanmast tant koydurmaktadir. Bir goriintiile-
me atipikse 2. goriintilemeyi yapmak hem ekonomik hem

akilcr yaklasimdir. Eger tipik vaskiiler patern iki goriintiile-
mede de yoksa biyopsi yapmak gereklidir (4-6).

HSK'da perkiitan biyopsi yukarda s6z edildigi gibi sadece go-
riinttilemelerin atipik oldugu hastalarda yapilmalidir. Riski ve
timoriin igne hattina ekilmesi nedeniyle kesitsel goriintiile-
melerin tant koydugu hastada yapmaya gerek yoktur. Biyop-
side HSK net olarak ayirt edilemezse timor belirtegleri ola-
rak immunhistokimyasal olarak CD34, CK7, glypican 3 ve
HSP-70 kullanilabilir (8).

HSK'da tedavi yontemine karar vermek ve prognozu belirle-
mek icin ¢esitli evreleme sistemleri kullanilmaktadir (Tablo
3). Diinyada yaygin olarak kullanilan sistem Barselona grubu-
nun ortaya koydugu ‘Barcelona Clinic Liver Cancer’ (BCLC)
evreleme sistemidir. Timoriin sayisi, ¢apt, vaskiiler invazyo-
nu, ekstrahepatik yayilimi, alttaki karacigerin durumu (Child-
Pugh evresi) ve hastanin klinik performans durumuna gore
hastalari ¢cok erken evre, erken evre, orta evre, ileri evre ve
son evre olarak evrelere ayirir. Buna gore yapilacak tedavi
yontemleri objektif olarak belirlenebilir. Ik 2 evre (cok erken
ve erken evre) disinda kiiratif tedaviler uygulamak miimkiin
degildir (5). Transplantasyona uygun hastayr secmek icin ay-
rica kriterler belirlenmistir. En yaygin kullanilan Milan kriter-
lerinde vaskiiler invazyon ve karaciger digt yayilim olmayan
olgularda 5 cm altinda tek nodiil veya her biri 3 cm’den kii-
ciik en fazla 3 nodiil olan hastalara transplantasyon yapilma-
sint Onermektedir. Bu kriterleri genisleten gruplar da vardir.

HSK tedavisinde tiimoriin ¢apr kiiglik, karaciger fonksiyonla-
r1 normal, biliriibin ve portal basin¢ normalse karaciger re-
zeksiyonu yapilabilir. Karaciger transplantasyonu hem altta
yatan karaciger sirozunu hem tlimorii tedavi ettigi icin altin
standart tedavidir. Ancak HSK tanist konulup nakil yapilabi-
len hasta sayist cok azdir. Nakil sonrast timor niiksii riski
yiiksektir, bu nedenle yukarida belirtildigi gibi nakil icin ayri-
ca kriterler olusturulmustur. Timor ablasyon tedavileri (rad-
yofrekans ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon, etil al-
kol enjeksiyonu) kiiciik timorde ozellikle 3 cm altinda ¢ok
etkindir. Konvansiyonel sistemik kemoterapi etkisizdir. He-
defe yonelik biyolojik tedaviler (sorafenib gibi) yeni bir ¢igir
acmuslardir, ancak hentiz kiiratif degil palyatif etkilidirler. Tab-
lo 4de HSK tedavileri goriilmektedir. Bunlarin diginda pek
cok deneysel tedavi vardir (4, 6).
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HSK’nin PROGNOZU

Son 15 yilda HSK'li hastanin sagkalim siiresi uzamistir. Bu
hastalara erken tant koyulmasina, tedavi seceneklerinin zen-
ginlesmesine ve ulasilabilirligine, kiiratif tedaviler olan kara-
ciger rezeksiyon ve transplantasyonunun daha fazla uygulan-
masina ve bu tedaviler sonrasi sagkalimin artmasina baghdir.
El-Serag ve ark (9) HSK tedavilerini karsilastiran ¢alismalarin-
da sagkalimin transplant grubunda en yiiksek oldugunu gos-
termiglerdir. Ancak kiiratif tedavi (rezeksiyon, transplant, lo-
kal ablasyon) yapilabilen hastalarin orani1 %13’tlir, transplant-
larin orant ise %0,9°dur. HSK tedavisindeki tiim olumlu gelis-
melere ragmen, bagar1 diisiiktiir, ¢linkii hastalar erken evre-
de yakalanamamaktadir.

ERKEN TANININ ONEMi

HSK'da mortaliteyi azaltmanin iki yolu vardir. Birincisi HSK
gelisiminin engellenmesidir. Bunun i¢in giiniimiizde yapila-
caklar hepatit B agisinin yayginlastiriimast, HBV ve HCV stan-
dart tedavilerinin uygulanmasidir. Tayvan'da ¢ocuklara uygu-
lanan hepatit B asilama programinin Tayvan'daki HSK siklig-
ni azaltugr gosterilmistir (10). Liaw ve ark (11) 436’sina lami-
vudin 216’sina ise plasebo verilen 652 HBV hastasini deger-
lendirdikleri ¢aligmalarinda, lamivudin grubunda HSK orani-
nin plasebo grubundan belirgin diistik oldugunu saptamig-
lardir, Ayrica yardimcr faktor olabilecek alkol, obezite ve siga-

Tablo 3. HSK'da evreleme sistemleri

e Konvansiyonel sistemler
- Okuda evrelemesi
- Modifiye TNM siniflamasi (UICC)
e Yeni Sistemler
- Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
- The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
- The Japan Integrated Staging (JIS)

Tablo 4. HSK'da standart tedavi yontemleri

raya dikkat etmek gereklidir. Cevresel faktorler icinde afla-

toksin HSK gelisiminde ©nemli yere sahiptir. Mizrak ve
ark'nin HBV'lilerde yaptigt calisma aflatoksinin tilkemizde ne
kadar ciddi bir sorun oldugunu gostermektedir (12). Aflatok-
sin hepatit B ile sinerjistik etki gosterek timor supresor gen
olan p53’tin 249. kodonunda mutasyon olusturur. Bu mutas-
yon hepatokarsinogenezde onemlidir (13).

HSK'da mortaliteyi azaltmanin ikinci yolu erken tanidir. Er-
ken tani, kiiratif tedavi uygulanmasini ve sagkalimin artigin
saglar. El-Serag ve ark.nin (9) calismasinda HSK olgularinin
%26'sna ileri evrede olmalar1 nedeniyle hicbir tedavi uygula-
namiyor, bu grup tiim tedavi gruplar1 iginde en kisa sagkali-
ma sahip gruptur. Erken tant kiiratif tedavilerin uygulanmasi-
n1 artiracaktir,

HSK'da erken tani demek, asemptomatik, 2-3 cm altinda
miimkiinse 2 cm altindaki kitleleri saptamak demektir. Bu-
nun icin risk gruplari taranmali ve surveyans uygulanmalidir

(Tablo 5) (6).
HSK’da TARAMA ve SURVEYANS YARARLI MI?

Gin'de 19.000 hepatit B tastyicisinda yapilan randomize kon-
trollu ¢alismada 6 ayda bir AFP ve USG ile surveyans yapilan-
larda surveyans yapilmayanlara gtre mortalite orant %37 diis-
miistiir. Halbuki calismaya devam orani %60 gibi diisiik bir
diizeydedir (14). Hong Kong'dan yapilan bir calismada 308
HSK hastasi, tarama (AFP ve/veya USG) ile ya da semptomla
tant konulan hastalar olarak iki gruba ayrilmis. Tarama ile ta-
ni konulan hastalarda HSK'nin ¢apinin daha kiigiik oldugu,
daha cok tedavi uygulanabildigi ve bunlara bagli olarak sag-
kalimin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (15). Tek basina
USG ya da USG+AFP ile yapilan ¢aligmalarda diizenli uygu-
lanan surveyansin uygulanmayan gruba gore HSK'da erken
tant konulmasint ve tedavi sansint arttirdigint ve buna baglt
olarak sagkalim siiresinin uzadigi gosterilmistir (16, 17). Ka-

Kuratif tedaviler
e Karaciger transplantasyonu
® Rezeksiyon
e TUMOr ablasyon
- Radiofrekans ablasyon

- Alkol injeksiyon

Kiiratif olmayan tedaviler
e Kemoembolizasyon
* Molekuler tedavi (sorafenib)
e Kemoterapi

- Regional/sistemik
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Tablo 5. HSK icin risk gruplari

Tarama ve surveyans gereken hastalar

¢ Hepatit Bye bagl siroz

* Hepatit Cye bagli siroz

¢ Diger nedenlere bagl sirozlar

* Hepatit B tastyicilan - 40 yas Uzeri Asyall erkek
- 50 yas uzeri Asyali kadin
- Ailesinde HSK olanlar
- Afrikall/Amerikan zenciler

- HBV-DNA'sI yUksek olanlar

- Karaciger biyopsisinde ciddi inflamatuvar aktivite olanlar

raciger transplantasyonu listelerinde HSK &ncelik almaktadir.
Posttransplant 5 yillik sagkalim %75’lere ¢ikmustir. Diizenli
surveyans transplantasyon yapilabilme ve sonrasindaki sag-
kalim1 dogrudan artirmaktadir (17, 18). Chan ve ark. tarama
ile saptanan HSK'larin sagkalimmn kiiratif tedaviler olan
transplantasyon ve radyofrekans ablasyon uygulanabilmesi
nedeniyle uzadigint gostermislerdir (19).

HSK surveyanst icin su andaki uygulama USG ve AFP ile 6 ay-
da bir tarama yapilmasidir. Ttimor ‘doubling’ zamani 6,5 ay
oldugu ve en agresif tipi 4 ayda 1 cm’den 3 cm’e ¢iktigr icin 6
ay en uygun zaman olarak belirlenmistir. USG ve AFP’nin
kombine kullanimlart daha etkin olabilir. Ancak son zaman-
larda AFP konusunda ¢ok fazla tartigma vardur. Giinkii HSK'la-
rin %30-40'nda tant sirasinda normaldir. 400-500 ng/ml HSK
igin tansal, ancak olgularin yarisindan azinda bu kadar yiik-
sek deger saptanabilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda
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