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Hepatoseluler Kanser; Giincel Yenilikler

Hepatocellular Carcinoma; Latest Advances
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Ozet » Hepatoseliler karsinom diinya capinda kansere bagl élimlerde ticiincii sirada olup, sirozun en 6nde gelen 6lim nedenidir. Hepatoseliler kanse-
rin epidemiyolojisi son on yilda 6nemli 6lctide degismistir. Dinyanin bazi bolgelerinde ve tilkemizde de dogumda rutin hepatit B virs asilanmasi ile birlikte
viral hepatitle iliskili vakalar azalmis, bununla birlikte diinya genelinde non-alkolik yagl karaciger hastaligi insidans ve prevalansi artmistir. Hepatoseluler
kanser yonetiminde, 6zellikle ileri evre hastalikta yeni gelismeler yiiz guldtrtictdir. Immiinoterapi, cerrahi ve lokorejyonel tedaviler ile birlikte hepatoselu-
ler kanserin erken evrelerden itibaren tedaviye yanit oranlari belirgin yikselmistir. Bu makalede hepatoselller kanserin; epidemiyolojisi, teshisi, evrelemesi
ve yonetimindeki son glincellemelerin bir 6zeti sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatoselller kanser, kuratif tedavi, karaciger nakli, lokorejyonel tedavi, immunoterapi.

Abstract e Hepatocellular carcinoma ranks third in cancer-related deaths worldwide and is the leading cause of death associated with cirrhosis. The
epidemiology of hepatocellular carcinoma has undergone significant changes in the past decade. In some regions of the world, including our country,
the incidence of viral hepatitis-related cases has decreased due to routine hepatitis B virus vaccination at birth, but globally, the incidence and prevalence
of non-alcoholic fatty liver disease have increased. In the management of hepatocellular carcinoma, particularly in advanced-stage disease, there have
been exciting new developments. Immunotherapy, surgery, and locoregional treatments have significantly increased response rates to hepatocellular
carcinoma from the early stages onward. This article provides an overview of the epidemiology, diagnosis, staging, and recent updates in the manage-
ment of hepatocellular carcinoma.

Key words: Hepatocellular carcinoma, curative treatment, liver transplantation, locoregional treatment, immunotherapy

GIRiS

Hepatoseliiler karsinom (HSK) diinya capinda kansere baglt
olimlerde liclincii siradadir. Sirozun en dnde gelen lim ne-
deni olup 5 yillik sag kalim %18'dir (1). HSK'nin epidemiyo-
lojisi son on yilda Gnemli 6lgtide degismistir. 2000l yillardan
itibaren yenidogan doneminde hepatit B viriisti (HBV') asilan-
mast, HBV ve hepatit C viriisti (HCV) icin etkili antivirallerin
cikmast ile birlikte viral hepatite baglt HSK insidanst azalmis,
non-alkolik yaglt karaciger hastaligt (NAFLD) ve non-alkolik
steatohepatit (NASH) prevalanst artmistir. Immiinoterapi,
cerrahi ve lokorejyonel tedavilerin (LRT) HSK'nin erken

evrelerinden itibaren kullanima girmesi ile birlikte sagkalim
oranlart artmistir. Bu derlemede HSK'nin, epidemiyolojisi,
tanist, evrelendirmesi ve tedavisinde son giincellemeler 6zet-
lenmistir.

EPIDEMIYOLOJi

HSK siklikla 60-70 yag arasinda tant almakta ve agurlikli olarak
erkeklerde gortilmektedir. HSK gelisimi multifaktoriyel olup,
sosyoekonomik degiskenliklere, cografi bolgeye ve etnik ko-
kene, altta yatan karaciger hastahiginin siddetine, metabolik
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faktorlere (obezite, diyabet gibi) ve yasam tarzt degisiklik-
lerine (sigara, alkol) gore degismektedir. Vakalarin yaklasik
%90'1 siroz zemininde gelisir. Sirozun etiyolojisi tilkelere gore
degismektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da alkole bagli ka-
raciger hastaligi, NAFLD veya NASH, Asya'da HBV, Afrika'da
aflatoksin, Japonya'da HCV sik risk faktorleri arasindadir (2).
2000l yillardan itibaren kiiresel olarak viral hepatite baglt
HSK insidanst; neonatal dénemde HBV asilanmast, HBV ve
HCV i¢in etkili antivirallerin ¢tkmast ile birlikte azalmustir. Bu-
nunla birlikte tilkemiz de dahil olmak {izere diinyada NAF-
LD ve NASH prevalanst (%14-25) giderek artmaktadir. Siroz
yoklugunda HSK'nin en yaygin nedeni HBV olmakla birlikte,
sirotik olmayan NAFLD ile iligkili vakalarda da 6nemli derece-
de artig gozlenmektedir. NAFLD/NASH ile iliskili kanserlerin
%20-30'unda siroz zemini olmadan HSK gelistigi bildirilmek-
tedir (3,4). Bu hasta grubunda “patatin-benzeri fosfolipaz
domain iceren 3” (PNPLA3; rs738409), “transmembran 6 sti-
per aile tiyesi 2” (TM6SF2; 1s58542926) ve “hidroksisteroid
17-beta dehidrogenaz 13" (HSD17B13) varyantlart da HSK
gelisiminde etkilidir (5). HSK gelisiminde rol oynayan risk
faktorlerinin belirlenmesi; tarama, 6nleme ve erken tani stra-
tejileri icin Gnemlidir.

Tablo 1. HSK taramasinda kilavuzlarin énerileri (7)

TARAMA

HSK icin tarama programinin temel hedefi kanseri erken bir
asamada tespit etmek ve hastaliga bagh morbidite ve mor-
taliteyi azaltmaktir, Tarama yapilan 4735 hastada 3 yillik sag
kalim %50,8 iken tarama yapimayan 6115 hastada %27,9
saptanmustir (6). HSK gelisiminde bazi hasta gruplart yiik-
sek risklidir ve tarama yapilmast onerilmektedir (7) (Tablo
1). HSK icin yiiksek risk altindaki gruplar baslica; tiim sirotik
hastalar, (etiyoloji ve siddetinden bagimsiz olarak) bazi alt
grup non sirotik HBV hastalar1 ve etiyolojiden bagimsiz F3
fibrozisi olan hastalardir. HSK riskinin %1,5/y1l ve {izeri oldu-
gu sirotik hastalarda tarama dnerilmektedir (8-10). Bununla
birlikte Avrupa ve Amerikan kilavuzlari, beklenen sag kalimi
diisiik olmast nedeni ile nakil icin uygun olmayan Child-Pugh
C sirozu olan hastalarda tarama 6nermemektedir (8,9). Ileri
evre fibrozisde HSK taramast netlik kazanmamustir. Sirotik ol-
mayan HCV enfeksiyonunda cogu kilavuz, siroz gelismeden
once tarama Onermemektedir. Kronik HCV'de fibrozis de-
gerlendirilmesinin de “Fibroscan”, aspartat aminotransferaz
(AST)-trombosit orani indeksi ve Fibrozis-4 gibi noninvaziv
testlerle kalict viral yanit (SVR) sonrast donemde degil, teda-
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HSK: Hepatoselller karsinom, HBV: Hepatit B viris enfeksiyonu, HCV: Hepatit C virls enfeksiyonu, AFP: Alfa fetoprotein, USG: Ultrasonografi, DCP: Des gamma
karboksi pro-trombin, AFP-L3: AFP'nin Lens culinaris lektin baglayici subfraksiyonu.
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viden Once tamamlanmasi gerektigini bildirmislerdir (11).
Bununla birlikte Avrupa kilavuzlari, ileri evre fibrozdan siroza
gecis zamanlamasininin saptama zorlugu nedeni ile etiyolo-
jiden bagimsiz olarak sirotik olmayan, kipriilesme fibrozisi
olan (Metavir F3) hastalarda tarama onermektedir (9). HSK
insidansinin yilda 9%0,2'yi gectigi sirotik olmayan HBV ile en-
fekte bazt hasta alt gruplarinda da tarama onerilmektedir (7)
(Tablo 1).

HSK epidemiyolojisindeki degisiklikler (NAFLD insidansinin
artmast gibi) serolojik biyobelirteclerdeki gelismeler ve go-
rintlileme modalitelerindeki iyilesme, gelecekte tarama 6ne-
rilerinde degisikliklere yol acacaktur.

Abdominal ultrasonografi (USG) ile taramanin yetersiz oldu-
gu durumlarda, multifazik magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) ya da bilgisayarli tomografi (BT) yapilmasi 6nerilmek-
tedir (8). Sekiz protein iceren bir belirte¢ olan “serum prote-
in based prognostic liver secretome signature” (PLSec)'nin,
HSK gelisme riskini ongtrdiigii ve alfa fetoprotein (AFP) (PL-
Sec-AFP) ile kombine kullanimt halinde tek basina AFP’den
daha stiin oldugu gosterilmistir (12). Sirotik olmayan
NASH'de tarama netlik kazanmamugtir. Nonsirotik NASH'de
giderek artan siklikta HSK goriilmesine ragmen, tarama
maliyet etkin olmadig! i¢in kilavuzlar rutin olarak heniiz ta-
ramay1 onermemektedir (13). “Steatosis-Associated Fibrosis
Estimator” (SAFE) skoru yeni bir risk skoru olup, NAFLD'da
evre 2 fibrozisi ayirt etmede Fibroz-4 Indeksinden (FIB-4) ve
NAFLD fibrozis skorundan (NFS) daha iyi performans goster-
migtir (14).

HSK taramasinda hangi testlerin kullanilacagi netlik kazan-
mamustir. Ttim kilavuzlarda halen birincil tarama testi olarak
ucuz, ulasilabilir ve giivenli bir tetkik olan abdominal USG
onerilmektedir (8-10). Timoriin herhangi bir evresindeki
sensitivitesi %84 iken, erken evrede tiimorii saptamada sensi-
tivitesi diistik kalmaktadir (%47) (15). USG'de sinir boyut 10
mm olarak kabul edilmektedir. 10 mm altindaki lezyonlarin
malignite oraninin diisiik olmast ve malign olsalar bile boyut
nedeni ile dogru teshisin glic olmasi sebebi ile diizenli aralik-
larla giivenli bir sekilde takip edilebilecegi soylenmektedir.
10 mm’den biiytik lezyonlarda malignite riski artmakta, bu
boyuttaki lezyonlarda tant daha dogru olarak konulabilmek-
tedir (16). USG’nin operator bagimli olmast dezavantaj olup,
obezite, intestinal gaz, sirotik hastalarda karaciger heteroje-
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nitesi gibi durumlarda, erkek cinsiyet, alkole bagh yagl ka-
raciger hastaligt ya da NAFLD gibi karaciger yaglanmast olan
durumlarda, tetkik yetersiz kalabilmektedir. Bu gibi durum-
larda BT veya MRG gibi alternatif goriintiileme yontemleri
tarama yontemi olarak klinik uygulamada giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Tek merkezli 163 sirotik hastay1 iceren BT
ve USG'yi karsilastiran randomize kontrollii caligmada, erken
tant (%62,5 karsin %55,5, p = 0,93) veya mortalitede (%8,8
karsin % 6,0, p=0,40) farklilik saptanmanug, BT’de yiiksek
maliyet gorilmiistiir (17). HBV ile enfekte 636 hastay ice-
ren retrospektif kohort caligmasinda, 6 ayda bir alternatif
BT ve USG kullanilarak tarama uygulanan hastalarda, sadece
USG'’ye dayali taramaya gore erken donemde HSK saptandig
gosterilmigtir (18). MRG ve USG temelli taramay kargilasti-
ran 407 sirotik hastay iceren prospektif kohort ¢alismasinda
MRG ile taramanin tiimori erken saptamada USG'den daha
yliksek bir duyarliliga (%83,7 karsin %25,6) ve daha az yalanc
pozitiflik oranina sahip oldugu gosterilmistir (3 karsin 5,6%;
P = 0,004) (19). Radyasyon, kontrast maruziyeti, sturlt hasta
kapasitesi ve maliyet etkinlik gibi nedenler kesitsel goriintii-
lemenin taramada rutin olarak kullanimint sinurlandirmak-
tadir. Bu nedenle yiiksek tanisal performanslarina ragmen,
taramada kesitsel, cok fazli, kontrastli BT veya MRG rutin
olarak Onerilmemektedir. Kontrasti azaltmak, stireyi kisalt-
mak ve maliyeti diistirmek igin kisaltilmig “abbreviated” MRG
protokolii gelistirilmis; kiiclik kohort ¢alismalarinda 9%80-90
duyarlilik ve %9198 0zgiillik elde edilmigtir (20). Ayrica
USG’de 10 mm’den biiyiik lezyon tespit edilmesi durumunda
da kontrastl goriintiileme tekniklerinden MRG uygulanmast
onerilmektedir (8-10). Goriintiileme tekniklerinin rutin kul-
lanimini degerlendiren veriler olgunlasana kadar, taramada
abdominal USG standart radyografik tarama yontemi olmaya
devam etmektedir.

Karaciger sertligi takiplerine (LSM) gore HSK taramast yapi-
lan baska bir ¢aliymada baslangic LSM’sine gore hastalar grup-
landirilmig, kronik HBV’de 8 kPa stiinde, kronik HCV'de 10
kPa iistindeki hasta gruplarinda HSK insidansinin daha yiik-
sek oldugu gosterilmistir (21).

Erken HSK tanisinda duyarliligi arttirabilecek serum biyobe-
lirteclerinden en iyi bilineni AFP'dir. AFP tek bagina kullanil-
diginda diisiik sensitivitesi olmast nedeni ile abdominal USG
ile birlikte kullaniminin, taramadaki sensitiviteyi arttirmast
beklenmekle birlikte, kombine kullanimi netlik kazanmamis-
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tir. USG ve AFP’nin kombine kullaniminin, tek bagina USG'ye
gore erken HSK tespitini iyilestirdigini (sensitivite %63-%45)
gosteren caligmalar bulunmaktadir (15). AFP’deki longitu-
dinal degisimlerin tek bir degerden daha iyi bir dogruluga
sahip oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (22). AFP
degerinde tutarlt artis gosteren hastalara AFP degeri 20 ng/
mLnin altinda olsa bile, kesitsel goriintiilemeler yapilmalidr,
bununla birlikte stabil seyreden ya da azalan AFP seviyeleri 20
ng/ml olsa bile ileri tanisal degerlendirme gerektirmeden iz-
lenebilecegi stylenmektedir. AFP’ye gore ayarlanmig algorit-
malar, siroz etiyolojisine gore degisik sinir degerleri Gneren
calismalar mevcuttur (23).

AFP, HSK taramasinda kullanilmakla birlikte, diger potansiyel
biyobelirtecler aragtirilmaktadir. HSK'daki tiimdr ici heteroje-
nite nedeniyle, erken tanidaki duyarlilig arttirmak icin, biyo-
belirteclerin kombinasyonlari kullanilabilmektedir. AFP’'nin
Lens culinaris lektin baglayict subfraksiyonu (AFP-L3%)
AFP'den daha az duyarlt olmasina ragmen daha spesifiktir
(24). Des gamma carboxy pro-thrombin (DCP), “protein in-
duced by vitamin K absence/antagonist-II-(PIVKA-II)” olarak
da bilinen protrombin varyanti, HSK'da bakilan diger bir bi-
yobelirtectir (25). Rutin kullanima girmeden Once genis Faz
3 kohort ¢aligmalarina ihtiyag duyulmaktadir.

Son yillarda taramada cesitli klinik skorlar gelistirilmistir. AFP,
AFP-13% ve DCP'ye yas ve cinsiyet eklenerek GALAD paneli
(Gender; Age, AFP-13%, AFP, DCP) olusturulmus, HSK erken
teshisi icin iyi performans gosterdigi gosterilmistir. 6.834 has-
tay1 iceren (2.430 HSK ve 4.404 kronik karaciger hastaligi)
Faz 11 calismasinda GALAD skoru ile erken HSK tespitinde
duyarlilik %60-80 bulunmustur (26). GALAD paneline USG
eklenerek gelistirilen GALADUS skoru tanisal performansi
arttirmakla birlikte Faz 3 ve Faz 4 ¢alismalara ihtiyag duyul-
maktadir. HSK taramast ile yapilan kronik hepatitli hastalar
iceren kohort caligmasinda aMAP skoru (age, gender; albu-
min, bilirubin, platelets) gelistirilmis; hastalar risk grubuna
gore siniflandirildiginda aMAP skoru 50'nin altinda olan dii-
stik riskli hastalarda HSK insidanst yilda %0,2’nin altinda iken,
aMAP skoru 60 {izerinde olan grupta insidans yilda %1,6-4,0
saptanmustr (27).

Likid biyopsiler ile HSK taramasinda DNA, mRNA, protein,
metabolitler, dolagan tiimdr hiicreleri ve hiicre digt vezikiiller
kullanilarak ¢ahismalar devam etmektedir. Ozellikle dolagim-
daki niikleik asitler, [cellfree DNA'nin (cfDNA) toplam mikta-
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r1, icerigi, kansere 6zgii mutasyonlari, epigenetik modifikas-
yonlar (6rnegin metilasyon profilleri); cell free noncoding
RNA (micro RNA gibi)], hiicre dis1 vezikiiller (miktari, tipi,
DNA, RNA, protein bilesimleri, mutasyon panelleri) ve dola-
san timor hiicreleri ile ilgili caligmalar arastirma safhasinda-
dir (28).

Gelecekte klinik faydasi olabilecek olast serum biyobelir-
tecleri arasinda; plazma mikroRNA'st (miRNA), metillenmis
DNA, dolasimdaki timor DNA'st (ctDNA) ve tiimor hiicreleri
(CTC) ile gen ekspresyon profilleri (GEP) bulunur. miRNAlar,
transkripsiyon sonrast diizenlemede rol oynayan endojen,
kisa RNA dizileridir. Bazt dolagimdaki miRNA seviyelerinin
cesitli caligmalarda siroz ve HSK ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir. miRNA-16, GALAD modelinde kullanilan serolojik belir-
teclerle birlestirildiginde, %78,5 spesifite ile HSK vakalarinin
%92,4'tinii etkili bir sekilde tespit ettigi gosterilmistir (29).
Metillenmis DNA marker (MDM) panelleri, HSK tespitinde
umut vaat etmistir (30). Tarama igin ctDNA ve CTC'lerin kulla-
nimt netlik kazanmamugtir. Dolagimdaki seviyeleri, hastaligin
evresi ile iliskili oldugundan, hastaligin erken evre tespiti icin
optimal tarama testleri olmayabilir. Bununla birlikte HSK’nin
prognozu ve rekiirrensin izlenmesi icin etkili olabilecegi hak-
kinda calismalar bulunmaktadir.

HSK hacminin iki katina cikma siiresi ortalama 6 ay civarinda-
dir. 6 aylik tarama, yilda bir yapilan taramaya gore sagkalimi
arttirmakta, 3 aylik taramaya gore ise belirgin fark gosterme-
mektedir. Bu nedenle HSK tarama siiresi cogu kilavuzda 6
aylik araliklarla 6nerilmektedir (Tablo 1).

TANI

HSK tanisinda dinamik BT/MRG incelemesi yapimalidir. HSK
tarama, takip, tan1 ve tedavi cevabr degerlendirmesinde, ka-
racigerin radyolojik goriintiileme ve raporlama sistemi [Liver
Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)| kullanilan bir
tant algoritmasidir (31). Son donemde yayinlanan meta-ana-
lizler BT ile benzer 6zgtilliikleri olmasina ragmen MRG’nin
HSK tanisinda daha yiiksek duyarliliga sahip oldugunu gos-
termistir (32). Goriintlileme yontemleri HSK'nin kesin tanist
icin (LI-RADS-5) veterlidir. Tanisal olmayan, ancak HSK icin
yliksek stiphe varliginda (LI-RADS-4), 3 ay goriintiileme tek-
rarlanabilir, alternatif diger goriintiileme yontemi yapilabilir
veya biyopsi yapilabilir.
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BT incelemesi icin intravendz ekstraseliiler kontrast madde
kullaniimaktayken, MRG incelemesinde ekstraseliiler veya
gadoksetat disodyum/gadobenat dimeglumin gibi hem eks-
traseliiler hem de hepatobiliyer faz goriintiileme yapilabilen
hepatospesifik maddeler kullanilabilmektedir. BT ve MRG in-
celemeleri igin Onerilen ¢ekim protokoliinde arteriyel, portal
venoz ve gec faz goriintiiler bulunmaktayken, enjeksiyondan
yaklagik 20 dakika sonra alinan hepatobiliyer faz goriintiile-
mesi, hepatospesifik madde kullanimi sonrast MRG inceleme
ile gerceklestirilebilmektedir. Hepatospesifik madde kulla-
nilarak yapilan MRG ile arteriyel hipervaskiiler lezyonlar ile
birlikte, 2 cm’den kiiclik arteriyelize olmayan HSK'larin da
saptanmast miimkiindiir (32).

T1 lezyonlarr icin (< 2 cm), su anda United Network for
Organ Sharing (UNOS)a gore; arteriyel kontrastlanma + 2
kriter (venoz yikanma, 6 ayda %50 biiyime veya kapsiil kont-
rastlanmast) gerekirken, LI-RADS kriterlerine gore; arteriyel
kontrastlanma + venoz yikanma veya esik biiyime (6 ay
ve daha kisa siire icerisinde %50 ve iistii boyut artist) veya
arteriyel kontrastlanma ve 2 kriter saglanmasi ile HSK tanist
konulur (2).

Hepatoseliiler kanser

Baska bir kontrast madde olan gadolinyum etoksi-benzil-die-
tilen-triamin penta asetik asit (Gd-EOB-DTPA) paramanyetik
hepatobiliyer MR kontrast maddesidir, OATP1B1/B3 (Orga-
nik Anyon Transporter) vyolu ile hepatosite girer, HSK’nin
erken tanisinda ¢aligmalari bulunmaktadir. HSK'da en erken
bulgu OATP1B molekiiliiniin ekspresyonunun azalmasidir.
Gd-EOB-DTPA (gadoxetic acid disodium)verilmesini takiben
hepatobiliyer faz goriintiilemelerinde karacigere gore hipo-
intens alanlar olarak gortillir (33).

EVRELEME

HSK'nin evrelemesi hastanin performans durumuna, ka-
raciger fonksiyon bozuklugunun derecesine ve geleneksel
timor-lenf nodu-metastaz (TNM) evrelemesine baghdir.
Barselona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi
Amerika Karaciger Hastalig1 Aragtirma Dernegi (AASLD) ve Av-
rupa Karaciger Hastalig1 Arastirma Dernegi (EASL) tarafindan
Onerilmektedir. BCLC siniflandirmasi, prognozu ve mevcut
tedavi seceneklerini daha iyi belirlemek icin 2022'de giincel-
lenmis, baz1 yenilikler eklenmistir (34). Yapilan giincellemede
karaciger fonksiyonlarint degerlendirmede Child-Pugh (CP)
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Sekil 1. BCLC evreleme ve tedavi stratejileri 2022 (34).
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skoru verini kompanse ve dekompanse karaciger hastaligt
almustir. Evre atlamast (stage migration) terimi ve hastalik
progresyon kavramlar eklenmistir. Karaciger fonksiyon bo-
zuklugu kompanse ve dekompanse karaciger hastaligi olarak
siniflandirilmig; dekompanse karaciger hastaligy; son donem
karaciger hastaligt modeli (MELD) skoru veya CP skorundan
bagimsiz; asit, sarlik, ensefalopati varhigint icermektedir. Varis
kanama Oykiisti klinik olarak anlamli portal hipertansiyonu
(CSPH) gostermekte, dekompanse veya kompanse karaciger
hastaligr siniflandirmasina dahil edilmemektedir. Yine hastala-
rin performans durumu, karaciger sentez fonksiyonlart, TNM
siniflamasi degismeden kalsa bile, hastalar cesitli faktorler
nedeni ile daha ileri evre olarak yeniden siniflandirilabilmek-
tedir. Evre atlamasinin (stage migration) belirlenmesi hastalik
progresyon seklini de icermekte olup; karaciger icindeki lez-
yonun biiylimesi veya karaciger icinde yeni lezyonlarin ortaya
ctkmasinin, yeni ekstrahepatik ya da yeni vaskiiler invazyonun
ortaya ¢tkmasina gore daha iyi prognoza sahip oldugu belir-
tilmistir.

BCLC B grubu yeni siniflamaya gore {i¢ gruba ayrilmustir. Ik
grup genigletilmis kriterler “Extended Liver Transplant Cri-
teria” (Genigletilmis karaciger nakil kriterleri) grubuna uyan
hastalar olup 2018 BCLC yilindaki evrelemeden farkl olarak
lokorejyonel tedaviler sonrasinda bagarilt bir “down-staging”
sonrasinda potansiyel nakil adayi olarak degerlendirilebilirler.
Ikinci grup nakile uygun olmayan ancak portal ven invazyonu
olmayan nodiilleri iyi tanimlanabilen ve arteriyel kanlanmasi
transarteriyel kemoembolizasyon (TACE) icin uygun olan tii-
mdorlerde TACE énerilmektedir. Uctincii grup ise her iki lobu
tutan diffiiz infiltrative tip olup sistemik tedavi dnerilmekte-
dir (34) (Sekil 1).

TEDAVI
Tedavi secenekleri kiiratif [karaciger nakli, rezeksiyon veya
ablasyon/segmental  transarteriyel  radyoembolizasyon

(TARE)] ve kiiratif olmayan (TACE, sistemik tedaviler) olarak
stniflandirilir. Sistemik tedavilerin BCLC A ve B evresinde de
standart tedavilere eklenmesinin sag kalimi artirmasina yone-
lik caligmalar devam etmektedir.

Karaciger Nakli

Karaciger nakli icin timor biyolojisi (AFP dahil), timdr sayt
ve boyutu, sag kalim olasiligi, nakilden yarar gorme olasihigs,
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dondr varligi, nakil listesinde bekleme siiresi gibi kriterler
g0z Onilinde bulundurulmalidir. Karaciger nakli, Milan kriteri
icinde, rezeksiyon ve ablasyona uygun olmayan hastalarda ilk
tedavi secenegidir. Karaciger nakli sonrast 5 yillik sagkalim
%75-80 olup %15 oraninda niiks riski bulunmaktadir (4).
Milan kriteri diginda olan hastalar basarili bir down-staging
ile Milan kriteri icine dahil edilmeleri halinde karaciger nakil
aday1 olabilirler (8,9). Down-staging sonrast bekleme siiresi
net olmamakla birlikte bir¢ok protokol en az 3 ay 6nermek-
tedir (35). Karaciger naklinde bircok genisletilmis kriterler
mevcuttur (Sekil 2) (36) (Tablo 2,3) (37).

* AFP <200 ng/mi
8 o " ARP200400 ngmL
= AFP 400-1000 ng'ml

=
7’ye kadar*

@

= 6 = 5-5-500 rule

© (+AFP <500 ng/ml )

@ oLt

B PP N

2 5’ye kadar TTVIAFP
=z 4= (+AFP <400 ng/ml)

4’ye kadar™”

Nodiil Boyutu

Sekil 2. Hepatoselller kanserde karaciger nakli icin genis-
letilmis kriterler (36)

AFP: Alfafetoprotein, LDLT: Canl donérden yapilan karaciger nakli, NCCK:
Ulusal Kore Kanser Merkezi, TTV: Total timér volumd, UCSF: University of
California, San Francisco (36).

Makrovaskiiler invazyon ileri evre timdor bulgusunu yansittigs
icin, karaciger nakli ve rezeksiyon icin rekiirrens riskinin ytik-
sek olmasi ve sag kalimin diisiik olmast nedeni ile giincel ki-
lavuzlarda kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (8,9).
Fakat son dénemde UNOS tarafindan portal ven dallarinda
timor trombiisti olan gruba, dikkatli secilerek (minimum
12 ay tedavi cevabr alinmig olan) ve uygun down-staging
protokolleri ile karaciger nakli yapilabilecegi belirtilmistir
(2,38). Cok merkezli uluslararast retrospektif calismada por-
tal ven dallarinda timor trombiisii olan 30 hastaya (ana dal
PVVT-pV4 hastalar ¢alisma dist birakilmig) LRT sonrasi nakil
yapilmis ve 5 yillik sag kalim %60 saptanmustir (39). Nakil 6n-
cesi AFP’nin 10 ng/mL altinda olmast, nakil sonrast rekiirrensi
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Hepatoseliiler kanser

Tablo 2. Tumoér morfolojisine gére karaciger naklinde genisletilmis kriterler (tumor boyutu ve sayisi) (37)

Calisma Modeli Yazar yil Nakil Kurum Degiskenler Vaka Sayisi Basari %  Eksternal Validasyon
Milan Mazzaferro 1996 DD Mian Universitesi, oK tmor <>cm 4 yilik sagkahm
talya 3 timore kadar, 48 %75 (0]
her biri <3 cm
Tek bir timér <6.5 cm
Kaliforniya <3 nodul en buyugu .
UCSF Yao 2001, DD Universtesi <45 cmve > y'"";%gga"m' 0
Amerika total timdr boyutu o7
<8cm
Milan kriteri icinde
Total tamor Alberta 5Y"'"<°Z§§ka"m
hacmi Toso 2008 DD Universitesi, TTV <115 cm? 28 @ — (0]
(TTV) Kanada TTV icinde
5 yilik sagkalm
%80
Milan kriteri icinde
Tumor capinin cm 5 yilik sagkalm
insi %73.3
7'ye kadar Mazzaferro 2009 DD UIusIararaS| Gok cinsinden to?Ianj 1556 ~———— 0
merkezli uzunlugu ve tamor 7ye kadar icinde
sayisinin toplami <7 5 yillik sagkalim
%712
Tokyo Universitesi, HSK boyutu <5 cm, 5 yilik sagkalim
Tokyo Sugawara 2007 LD Japonya HSK nodul sayisi <5 8 %75 o
Asan Tibbi Merkez, HSK boyutu <5 cm 5 yillik sagkalm
AT = 2289 = Kore ’ HSK nodUl sayisi 26’ 23 %76 0

HSK: Hepatoselller kanser, DD: Kadavradan nakil, LD: Canlidan nakil.

ongormede bagimsiz bir prediktor olarak saptanmustir [AFP
< 10 ng/mL olan hastalarda rekiirrens %11 iken AFP > 10
ng/mL olanlarda %50 saptanmistir (p = 0,019)] (39).

Transplant onkolojisi, 6zellikle immiinoterapi olmak iize-
re tedavi segenekleri arttikga hizla gelismektedir. Immune
checkpoint inhibitorleri (ICI) kullanimi greft disfonksiyonu
korkusu nedeniyle nakil oncesi kullanimi kontrendikasyon
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, daha sonra ya-
pilan kiiclik retrospektif serilerde greft kaybi goriilmedigi
bildirilmistir (40). UNOS nakil 6ncesi koprii tedavisi ya da
down-staging olarak immiinoterapi kullaniminin heniiz ol-
gunlasmadigint belirtmektedir. Cin'de nakil 6ncesinde ICI ve
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) kombinasyonu ile ¢alisma-
lar [PLENTY202001(Lenvatinib-Pembrolizumab) ve DULE-
CT2020-1 (Durvalumab-Lenvatinib)] devam etmektedir. Bu
calismalar ile nakil 6ncesinde verilen kombinasyon tedavileri-
nin sonuglart ile kombinasyon tedavileri Milan kriterini agmig
hastalarda nakil sonrasi HSK rekiirrensini azaltacak mr?, ICI
kullanimt greft disfonksiyon riskini artirir mi? ve ICI icin uy-
gun tedavi kesme zamani nedir? gibi sorulara daha net cevap
alinabilecektir.

guncel.tgv.org.tr

Rezeksiyon

Vaskiiler invazyonu olmayan erken evre HSK'da rezeksiyon
onerilmektedir. Iki cm altinda tiimorlerde ablasyon ile ayni
basar1 elde edildiginden radyofrekans ablasyon (RFA) veya
mikrodalga ablasyon (MWA) kiiciik tiimorlerde rezeksiyona
tercih edilebilir. Daha biiyiik tiimorlerde rezeksiyon tercih
edilmelidir.

Karaciger rezeksiyonu sonrast minimal morbidite ve morta-
lite elde etmek icin cerrahi tekniklerde cesitli iyilestirmeler
yapilmistir. Karaciger cerrahisi icin minimal invaziv teknikler
gelistirilmis, acik cerrahiye esdeger onkolojik sonuglar elde
edilmesi nedeniyle diinya ¢apindaki cogu merkezde hepato-
seliiler karsinom rezeksiyonu icin minimal invaziv teknikler ilk
secenek olmustur (41). Portal hipertansiyonu (HT) olmayan
kompanse karaciger sirozu olan hastalara karaciger rezeksiyo-
nu Onerilmektedir. Portal HT'nun indirekt gostergesi varisle-
rin varlig, trombositopeni (< 100 000) ve splenomegalidir.
Direkt hepatik ventz basing gradienti (HVWP) > 10 mmHg
tistiinde olan hastalarda sonuglarin kotii olmast nedeni ile
rezeksiyon Gnerilmemektedir (42). Bununla birlikte, minimal
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Tablo 3. TUmor biyolojik davranisini gésteren belirtecler eklenerek olusturulmus karaciger naklinde genisletil-

mis kriterler (37)
Model Yazar yil Kurum Degisken Vaka Sayisi Basari % Eksternal Validasyon
Total ttmor capi 8 cm Milan icinde
veya daha az 5 yillik survi
%78.3
Zhejiang Total timér ¢capl 8 cm'den 195 e 0
hangziod Zheng 2008 Univ., Cin daha buyuk, histopatolojik Hangzohu ile
evre 1 veya 2 ve preoperatif 5 yillik survi
AFP dlzeyi 400 ng/ml veya %72,3
daha dugtk
Goruntulemede vaskuler Milan ile 5 yillik
Uni invazyon yok survi %72
Toronto Dubay 2011 ielteie UG yony 294 —_—
Kanada HSK karacigerle sinirli ve Toronto ile 5 yillik
biyopside kot diferansiye survi %70
HSK boyutu (cm): ~3 537
(0)/3.1~6(1)//6.1~(4) 5yillk
AFP model DUVOUX 2012  Fransiz Calisma HSK sayisi: ~3 435 survi %70, 0
Grubu, Fransa 0)/4~(2) Validasyon skor 2den
AFP (ng/mL): -100 IS
(0)/101-1000 (2)/1001-3)
Al Uivar TV < 115 cmd Milan disinda,
TIV+AFP Toso 015 bezjta Univer, D < 500 r 233 TTV/AFP icinde
anada ng/m L yillik survi %74,6
Cok merkezli, 7e kadar & 1018
talya, AFP < 200 ng/mL
Metroticket Mazzaferro 2018 Fudan Univ.,, 5'e kadar & AFP 341 5 yillik survi 0
2.0 model Cin 200-400 ng/mL validasyon %79,7
4'e kadar & AFP
400-1000 ng/mL
. AFP (<200 ng/mL) ve
AP Todo 2007 JCOk merkeZl  pVKAd (<100 mAU/ML) 653 Syilik survi %82
ElpemyE Milan kriterine gore
s Maksimum ¢api
Kyoto Takada 2007 fyoto ST <5.cm, <10 tumaér ve 136 5 yillik survi %87 (0]
aponya PIVKAI < 400 mAU/mL
o PIVKAII < 300 mAU/mL,
Kyushu Shirabe 2011 JKyushu iy Capi 5 c'den az olmak L"Jz’ere, 109 S has;a;ﬂgsa
QRO t0mor sayisina bakimaksizin b-Olle
: MoRAL skor (Il x Milan kriteri
Moral skoru llee 2016 (K;Ok e VPIVKAI + 2 x VAFP) 566 disinda, 0
ore <3148 5yl survi %82,6
5-5-500 dahilinde
; 5 yillik overal survi
g Cok merkezli, Nodgl cap! < > cm, %758
Japon Shimamura 2019 nodul sayisi < 5 ve 965
Japonya AFP < 500 ng/ml 55500 veya
Milan dahilinde;

5 yillik survi %748

HSK: hepatoselller kanser, TTV: Total timdr hacmi, AFP: Alfa fetoprotein.

invaziv tekniklerdeki ilerlemelerle, portal hipertansiyonu olan
bazi hastalarda minimum karaciger dekompansasyonu riski
ile karaciger rezeksiyonu yapilmaktadir (43) (Sekil 3).

Rezeksiyon dncesinde karaciger fonksiyonlart; MELD skoru,
albtimin-bilirtibin (ALBI) skoru, indosiyanin yesili klirensi
veya ultrasonografi temelli karaciger sertligi 6lctim metodla-
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r1 ile yapilabilir (45). Bazt merkezlerde segilmis diisiik evreli
vaskiiler invazyon/portal ven tiimdr trombiisii olan hastalar-
da rezeksiyon ile basarili sonuclar elde edilmistir (46). Rezek-
siyon 6ncesi neoadjuvan tedavilerin (TACE, TARE, sistemik
tedaviler) kullanimi hakkinda ¢ok sayida caligmalar devam et-
mektedir. Rezeksiyon veya karaciger nakli icin uygun olmayan
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Sekil 3. Siroz ve hepatoselller kanserde rezeksiyon sonrasinda dekompansasyon riskinin belirlenmesi (44).
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hastalarda TARE, koprii tedavisi icin giivenli ve efektif bulun-
mustur (47). Bununla birlikte standart neoadjuvan tedavinin
roliinti degerlendiren randomize ¢aligma bulunmamaktadir.
Rezeksiyon sonrast niiks riski tiimér diferansiyasyonu, mul-
tifokalite, mikrovaskiiler invazyonun varlig1 ve timor boyutu
veya yiikiine baglidir (48). Cerrahi rezeksiyonu takiben 5 yil-
lik genel sagkalim %70 civarinda olmasina ragmen, rezeksi-
yon sonrast yullik rekiirrens %10, 5 yillik rekiirrens %70-80'e
ulagmaktadir (49,50). Rekiirrenslerin %606’s1 rezeksiyonu ta-
kiben ilk 2 yil iginde olmaktadir. Adjuvan tedavi ile ilgili ola-
rak, STORM calismast sorafenibin plaseboya gore tistiinliigii
olmadigin1 gdstermistir (51). Adjuvan veya neoadjuvan tedavi
olarak immiinoterapinin etkinligi hakkinda Faz 2 calismalar
devam etmektedir (52). Bununla birlikte giincel durumda re-
zeksiyon sonrast adjuvan tedavi onerilmemektedir (51).

Lokorejyonel Tedaviler
Ablasyon

Termal ablasyon; mikrodalga, radyofrekans, kriyoterapi ve la-
zer interstisyel termal terapi (LITT) tedavilerini icermektedir.
Diger ablatif teknikler, alkol veya elektroporasyon kullanimint
icerir. Stk olarak MWA ve RFA kullanilmaktadir. Ablasyon, ide-
al olarak erken evre hepatoseliiler karsinomu (< 2 cm) olan
hastalar icin veya rezeksiyon icin uygun olmayan 2-4 cm lez-
yonu olan hastalarda 6nerilmektedir (4). Glincel olarak lokal
ablasyon kiigiik hepatoseliiler karsinomlar (<3 c¢m) icin kii-
ratif tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. RFA ve MWA
2 cm alundaki tiimorlerde rezeksiyon ile benzer sonuglara
sahip olup AASLD, EASL ve Asya Pasifik Karaciger Aragtirma-
lar1 Dernegi (APASL) tarafindan ilk basamak tedavisi olarak
Onerilmektedir (8-10,53). Cevap oranlart ablasyon tedavisi
sonrast %70-90 arasinda degismekte, timorii cevreleyen 10
mm saglam doku birakilmast halinde cevap oranlart artmak-
tadir. Genel olarak ablatif teknikler ile tiimorii cevreleyen 10
mm saglam doku birakilmast amaglanmalidir. Bu sekilde sik
olarak timorii ¢evreleyen 10 mm’lik alanda yerlesim goste-
ren mikrosatellit lezyonlarin da tedavisi miimkiin olmaktadir.

Bircok calismada MWA ve RFA benzer etkinligi gosterilmek-
le birlikte son caligmalarda daha yiiksek ablatif sicakliklara
ulagmasi, daha kisa miidahale stireleri ve “heat sink (sogu-
tucu)” etkisinden az etkilenmesi nedeni ile MWA ile daha iyi
timor kontrolii saglandigi bildirilmistir (54). Lokal ablatif
teknikler ile rezeksiyonu karsilastiran yeni bir meta-analizde
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sag kalimin ayni oldugu ancak rezeksiyon grubunda daha iyi
rekiirrensiz sagkalim ve lokal rektirrens oranlarinin saglandi-
g1 gosterilmistir [Hazard Ratio (HR), 0.75; 95% CIL: 0.65-0.96]
(55). Kriyoterapi, elektroporasyon ve LITT daha az siklikla
kullaniimaktadir. “Elektroporasyon” tlimoriin safra kanalt ya
da vaskiiler alanlar komsulugu gibi riskli lokalizasyonlarda ol-
masi halinde kullanilabilir (56). Ayrica son zamanlarda lokal
ablatif tekniklerin diger lokorejyonel tedaviler ile kombinas-
yonu (TACE-RFA), yine radyoterapi, immiinoterapi, TKI ve
anti vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (antiVEGF) tedavile-
ri kombinasyonu ile ilgili calismalar bulunmaktadir. Ablasyo-
nun, sitotoksik T hiicrelerinin timor mikro ortamina goclini
arttirdigr gosterilmistir. ICT ile sitotoksik T hiicre aktivitesinin
artirilmast ablasyon ile birlikte uygulandiginda tiimor ¢evre-
sine T hiicre gocli saglanmaktadir. Bircok ¢aligma adjuvan
veya neoadjuvan tedavilerle sag kalimin arttigini gostermis
olsa da, kilavuzlara girecek kadar yeterli delil halen bulun-
mamaktadir. Diger yeni bir tedavi secenegi olarak fototerapi
bulunmaktadir. Fotodinamik ve fototermal tedaviler timor
olimiine sebep olan fiziksel ve kimyasal 15tk dalga boylarint
kullanmaktadir. Ortotopik fare modellerinde nanopartikiil
bazh fototerapi tedavisi ile timor ablasyonunda bagaril so-
nuclar elde edildigi bildirilmistir (57,58).

Intraarteriyel tedaviler

Embolizasyon teknikleri olarak transarteryal bland emboli-
zasyon (TAE), TACE, “drug-eluting bead” TACE (DEB-TACE)
ve TARE bulunmaktadir. Konvansiyonel TACE (cTACE) ve
DEB-TACE'nin birbirine tstiinliigt ile ilgili calismalar yapil-
mus, sonuglar eliskili bulunmustur. ¢cTACE, orta evre hepato-
seltiler karsinom i¢in halen en yaygin kullanilan tedavi sece-
negidir (4,59). TACE tedavisi ile baz1 hasta gruplarinda daha
iyi sonuclar elde edilmektedir (60). Kilavuzlar bu nedenle ka-
racigerde stnurh timdori olan, timor capt < 7 cm olan, vaskii-
ler invazyonu olmayan, sentez fonksiyonlart korunmus olan,
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative On-
cology Group, ECOG) performanst iyi olan hastalarda tavsiye
etmektedir (4). Hepatoma arteriyel embolizasyon prognostik
skoru gibi prognostik skorlar da tedaviden yararlanma olasili-
g1 yiiksek olan hastalarin seciminde yardimct olabilir (60-62).

TARE

TARE, 2021 yilinda BCLC siniflamasina gore kiiratif tedavi
secenekleri arasina girmistir (34). Son BCLC siniflamasina
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gore TARE erken evre HSK'da (BCLC 0/A) ablasyon, rezek-
siyon ve transplantasyona yanit vermeyen veya tedavi edi-
lemeyen 8 cm altinda soliter tiimorii olan hastalarda kulla-
nilmaktadir (34,63). Bologna grubunun yaptigi calismada
“super down-staging” protokoliine gore, segmental portal
ven timor trombiisti olan ve Yttrium-90 TARE ile tedavi edi-
len, komplet ve radyolojik olarak 6 ay cevabi olan hastalarda
kadavradan karaciger nakli yapildiginda 5 yillik sag kalim %60
saptanmugtir (64).

Lokal tedavilerin basarili olmasina ragmen sik tekrarlanarak
kullaniimasi karaciger hasarini artirmakta ve bir sonraki siste-
mik tedavi secenekleri ihtimalini azaltmaktadir (65,66). Rad-
yolojik cevabt olmayan hastalarda tekrarlayan embolizasyon
islemleri yerine erken donemde sistemik tedavilere gecilmesi
ie ilgili calismalar mevcuttur (67).

Embolizasyon Tedavilerinin Sistemik Tedaviler ile
Kullanimi

Gesitli randomize kontrollii calismalarda TACE'nin tek bagt-
na veya TKI ile kombinasyonunun etkinligi degerlendirilmis
ve sag kalimda kombinasyonun etkinligi gosterilememistir
(68,69). Bununla birlikte TARE ve TACE'nin ICI ile kombinas-
yon etkinligini gosteren umut verici Faz 2 ¢aligmalar sonra-
sinda Faz 3 calismalar devam etmektedir (70,71).

Radyoterapi

Radyoterapi teknikleri; stereotaktik viicut radyoterapisi
(SBRT), proton tedavisi ve interstisyel brakiterapidir. Bu te-
davi sekilleri radyasyona bagh karaciger hasarini azaltarak
yiksek timor dozuna izin vermektedir. Kiiciik prospektif
calismalar ile SBRT ile tedaviden 1 yil sonra lokal olarak %75-
95 kontrol saglandig bildirilmistir (72). SBRI"nin yalnizca
erken HSK'da degil, aynt zamanda portal ven infiltrasyonu
agisindan yiiksek riskli hastalarda da yapilmis olan retros-
pektif biiylik kohort caligmalart ve meta-analizler sonucunda
etkinligi bildirilmistir (73). Yiiksek lokal tiim&r kontrol orant
goz oniine alindiginda, karaciger nakline kiprii tedavisi ola-
rak konvansiyonel tedavilere alternatif olarak da kullanilabilir
(72). Sonug olarak SBRT palyatif olarak diger lokal tedavilerin
yetersiz olacagi ya da yapilamadigi durumlarda tedavi secene-
gi olarak kullanilabilmekle birlikte, ek prospektif caligmalara
ihtiyac duyulmaktadir (74).
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Sistemik Tedaviler

Sorafenib, ilerlemis hepatoseliiler karsinomlu hastalarda et-
kinlik gsteren ilk hedefe yonelik tedavi olup SHARP calisma-
sinda sorafenib kolunda ortanca sagkalim 10,7 ay iken, pla-
sebo kolunda 7,9 ay saptanmustir (75). Sorafenibin 2007°de
ileri evre HSK'da onaylanmast sonrasinda uzun bir dénem
sonrasinda BCLC-C evresindeki tedavi secenekleri hizla art-
mustir. Birinci basamak [lenvatinib (LEN) ve ikinci basamak
(regorefenib, cabozantinib, ramucirumab, pembrolizumab)]
olarak tek ajanli tedavi secenekleri onaylanmig olmasina rag-
men, kombinasyon tedavileri tedavide daha yiiz giildiiriicti
sonuglar ortaya cikarmustir (Sekil 4).

2019 yilinda IMBRAVE 150 ¢aligmast atezolizumab/bevacizu-
mab kombinasyon tedavisinin sorafenibe gore ortalama sag
kalim ve rekiirrensiz sag kalimda belirgin iyilesme sagladig
gosterilmistir (Oratalama sag kalim: 19,2 ay- 13,4 ay; Rekiir-
rensiz sag kalim: 6,9 ay-4,2 ay) (76). Bevacizumab tedavisinin
artmug varis kanama riski olmast nedeni ile tedavi Oncesi 6zo-
fagoduodenoskopi (OGD) ve varis tedavisi dnerilmektedir.
Boylelikle kombinasyon tedavisi ileri evre HSK tedavisinde
uluslararast kilavuzlar tarafindan birincil tedavi olarak onay-
lanmugtir (77,78). Atezolizumab/bevacizumab kombinasyonu
ICI temelli Avrupa Ilag Ajansi (EMA) ve Amerikan la¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanan tek tedavi secenegidir. HIMALA-
YA ¢alismasinda, tremelimumab (CTLA 4 inhibitor) ve dur-
valumab (PDL-1 inhibittr) tedavisi sorafenibe gore daha iyi
performans gostermistir (Ortalama sag kalim: 16,4-13,4 ay;
HR 5 0.78; 95% CI: 0.65-0.92). (79). Bununla birlikte progres-
yonsuz sag kalim her iki grupta benzer goriilmistiir (3,75-
4,07 ay; HR 5 0.86; 95% CI: 0,73-1,03). Bu calisma progres-
yonsuz sag kalimda iyilesme goriilmeden toplam sagkalimda
iyilesme gosteren tek randomize calismadir. Ek olarak tedavi
oncesi OGD yapilmasi gerekmemektedir. TKI'lar immiino-
terapiye olan tlimor direncini azaltmakta ve immiinoterapi
ajanlari ile kombine kullanimt ile caligmalar bulunmaktadir.
Gergek yagam verisi olarak retrospektif 123 hastayr ieren ¢a-
lismada LEN ve pembrolizumab kombinasyon tedavisi, LEN
monoterapisine gore, daha iyi objektif cevap orani, hastalik
kontrol hizt ve progresyonsuz sag kalima sahip oldugunu
gostermistir (80).
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Sekil 4. Sistemik tedavi secenekleri (4)

Birinci basamak

SHARP: Sorafenib plasebo ile karsilastirildiginda ilk basamak HSK'de sagkalimi artiriyor

REFLECT: Lenvatinib, sorafenib ile karsilastirildiginda daha etkisiz degildir

CheckMate 459: Nivolumab sorafenib ile karsilastirildiginda sagkalimi iyilestirmiyor

IMbrave150: Atezolizumab + bevacizumab sorafenib ile karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalimi artiriyor

COSMIC-312: Atezolizumab + cabozantinib sorafenib ile karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimi artiriyor

HIMALAYA: Durvalumab + tremelimumab sorafenib ile karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalimi artiriyor

v '

2008 2017 2018

2019 2020 2021

ikinci basamak T

RESORCE: Regorafenib plasebo ile karsilastirildiginda sagkalimi artiriyor

CELESTIAL: Cabozantinib plasebo ile karsilastirildiginda sagkalimi artiriyor

KEYNOTE-224: Pembrolizumab FDA tarafindan onayladi

REACH-2: Ramucirumab AFP 400 ng/ml ve lzeri hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda sagkalimi artiriyor

KEYNOTE-394: Pembrolizumab plasebo ile karsilastiriidiginda sagkalimi artiriyor (Asya'da)

CheckMate-040: Nivolumab ve ipilimumab FDA tarafindan onayladi

Sekil 5. Sistemik tedavi seceneklerinin kronolojik sirasi (4)

Lenvatinib ve pembrolizumab kombinasyonunun lenvati-
nib monoterapi tedavisinin karsilastirildig Faz 3 randomize
kontrollii ¢aliyma olan LEAP-002 calismasinin sonuclart bek-
lenmektedir (NCT03713593). Genel olarak, TKI'lerin mono-
terapi olarak rolii azalmakta, immiinoterapiye uygun olma-
yan ve immiinoterapi tedavisinin etkisini artirmaya yonelik
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bir ajan olarak kullanilmast beklenmektedir. Sistemik tedavi-
lerin kronolojik siras Sekil 5'de verilmigtir.

Dekompanse sirozu olan hastalarda sistemik tedavi sece-
nekleri su an karsillanamamakta, mevcut olan tedaviler Child
Pugh skoru A sinifindaki hastalarda kullanilmaktadir. Atezo-
lizumab/bevacizumab ile tedavi edilen Child Pugh skoru B
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hastalarinda gercek yasam verileri bildirilmistir. 11 merkezde
(Ingiltere, Avrupa ve Asya) 2019-2021 arasinda 202 hastada
yapilan ¢alismada atezolizumab/bevacizumab tedavisinin [48
hasta CP B (7-9)] Child Pugh A ve B sinifinda giivenlik agisin-
dan belirgin fark olmadigt saptanmustir (81).

Organ nakli olan hastalarda son yaymlarda ICI ile basarilt
sonuclar alinmig olsa bile heniiz kullanimi kontrendikedir.
Ik tedavi secenegi olarak sorafenib ya da lenvatinib, ikinci
basamak olarak regorafenib, cabozantinib, ramucirumab kul-
lanilmaktadir (4).

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

HSK tedavi cevabr degerlendirmesi dinamik BT/MRG ince-
lemesi ile yapilmaldir. Timor canhiliginin degerlendirilmesi
icinse LI-RADS tedavi cevabi degerlendirme ozellikleri kulla-
nilmaktadir. Bunlar icerisinde arteriyel faz kontrastlanma, “yi-
kanma” veya tedavi Oncesi ile benzer kontrastlanmanin mev-
cudiyeti, boyuttan bagimsiz olarak tedavi edilmis lezyonun
canl oldugunu gostermektedir (82). HSK icin tanimlanmig
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