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OZET

Neziha Ulusoylar, Hepatoselliiler Karsinom’da Tedavi Maliyeti ve Tedavi

Yontemlerinin Sagkalim Uzerine Etkisi

Hepatoselliiler karsinom (HSK) tanis1 alan hastalarin sagkalim verileri farklilik
gostermektedir. Calismamizin amaci, HSK tanisi alan sirotik hastalarin tedavi ile iliskili
olarak maliyet ve sagkalim verilerini incelemektir.

Mayis 1998 ve Mart 2015 tarihleri arasinda tek merkezde tedavi goren, 157 hastanin
bilgileri retrospektif olarak tarandi. Etiyoloji, biyopsi sonucu, Child-Pugh-Turcotte (CPT)
skoru, BCLC evrelemesi, tedavi cevabi, maliyet ve prognostik faktorleri kaydedildi. Siroz
komplikasyonlar1 ve diger hastalariklara bagli vefat edenler calismadan ¢ikarildi.

157 hastanin (% 82.8 erkek) tan1 anindaki ortalama yas1 62.2+11.4 yil idi. Etyoloji de HBV
(% 56), HCV (% 26.1), kriptojenik (%11.7) ve diger patolojiler (%19.1) mevcuttu. Ortanca
kitle boyutu 4 (0.5-28) cm’di. Kitle sayilarina gore % 46.5 tek kitle, % 19.1’inde 2 adet
Kitle ve % 34.2 hastada ise >3 kitle saptandi. Uygulanan tedaviler, palyatif (n:53), TAKE
(n:53), RF (n:14), radyoembolizasyon (n:3), alkol (n:5) ve kemoterapi (n:14) idi.
Rezeksiyon (n:9) ve transplantasyon (n:6) sadece birkag hasta i¢cin uygundu. Tedavi 6ncesi,
114 (% 72.6) hasta CPT A/B idi. Fakat baslangigta tiim hastalarin % 59.3 (n:93)’ {inde
BCLC evrelemesi B/C‘ydi. Ortalama sagkalim 11.6+0.9 ay ve 1 senelik sagkalim olasilig
% 33 olarak saptandi. Kaplan-Meier analizi ile incelendiginde tedavi oncesi CPT skoru,
BCLC evresi (evre B: HR=9.58, % 95 G.A.=1.03-88.98, p=0.047; evre C: HR=13.41, %
95 G.A.=1.37-130.85, p=0.026, evre D: HR=24.72, % 95 G.A.=2.33-262.46, p=0.008),
TAKE yapilmas: (HR=2.36, % 95 G.A.=1.18-4.71, p=0.015) ve rezeksiyon yapilmasinin
sagkalimla anlamli olarak iliskili oldugu bulundu. Cox regresyon analizine gére BCLC
evrelemesinin, sagkalim {izerinde bagimsiz risk faktorli oldugu saptandi. Tedavi
modaliteleri arasinda maliyet agisindan anlamli fark saptanmadi. (p= 0.656)

HSK tani aninda, oncelikle rezeksiyon, transplantasyon ve kiigiik kitlelerin varliginda ise
RF i¢in degerlendirilmelidir. Erken donemde uygulanan kiiratif tedaviler, palyatif bakim ve
lokal ablatif tedavilere gore, maliyet ve sagkalim ac¢isindan daha etkin oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, Siroz, tedavi modaliteleri, sagkalim, maliyet

etkinligi.



ABSTRACT

Neziha Ulusoylar, Cost and Survival Analysis for Treatment Modalities in

Hepatocellular Carcinoma

Survival data for patients with hepatocellular carcinoma (HCC) is heterogeneous. We
aimed to analyze the survival and cost related with treatment in cirrhotic patients with
HCC.

From May 1998 to March 2015, 157 patients with HCC diagnosed and treated in a single
center were assessed retrospectively. Etiology, biopsy findings, Child-Pugh-Turcotte
(CPT) scores, BCLC stages, treatment response, cost and prognostic factors were recorded.
Deaths due to complications of cirrhosis or other diseases were excluded.

157 patients (82.8% male) with mean age of 62.2 +11.4 years at diagnosis were included.
Etiology was HBV (56%), HCV (26.1%), cryptogenic (11.5%) and others (6.4%). Median
lesion diameter was 4 (0.5-28) cm. 1, 2 and >3 lesions were present in 46.5%, 19.1% and
34.2% of patients, respectively. Treatments were as follows: palliative (n: 53), TACE (n:
53), RF (n: 14), radioembolisation (n: 3), alcohol (n: 5), and chemotherapy (n: 14).
Resection (n: 9) and transplantation (n: 6) were amenable in few patients. Before
treatment, 114 (72.6%) patients were in CPT A/B group, but 93 (59.3%) of all patients
were initially staged as BCLC-C/D. Overall survival was 11.6+0.9 months with 32%
probability of surviving 1 year. Kaplan-Meier analysis revealed pre-treatment CPT score,
BCLC stage, TACE and resection as factors affecting survival significantly. Cox
regression defined BCLC stage (stage B: HR=9.58, 95% CI1=1.03-88.98, p=0.047; stage C:
HR=13.41, 95% CI=1.37-130.85, p=0.026, stage D: HR=24.72, 95% Cl=2.33-262.46,
p=0.008) and TACE (HR=2.36, 95% CI1=1.18-4.71, p=0.015) as independent predictors of
survival. Treatments modalties were not significantly different for cost (p= 0,656)

HCC was usually diagnosed at late stage and treatment modalities were similar in terms of
cost. BCLC stage and TACE were predictive on survival.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, cirrhosis, treatment modality, survival, cost-

effectiveness.
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KISALTMALAR

AASLD : Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Dernegi
AFB1 : Aflatoksin B1

AFP . Alfa-fetoprotein

BCLC : Barcelona Klinik Karaciger Kanseri
BT : Bilgisayarli Tomografi

BUTF : Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
CI/GA : Confidence Interval / Giiven Araligi
CLIP : Karaciger Kanseri Italyan Programi
CPT : Child-Pugh Siniflamasi

DM : Diyabetes Mellitus

EASL : Europan Association for the Study of the Liver
GETCH : Karaciger Kanseri Fransiz Evreleme Sistemi
HBV : Hepatit B viriisti

HCV : Hepatit C viriisii

HH : Herediter Hemokromatozise

HIV : Human Immunodeficiency Viriis

HPS : Hepatopulmoner Sendrom

HR : Hazard Ratio - Hazard Fonksiyonu
HRS : Hepatorenal Sendrom

HSK : Hepatoselliiler Karsinom

IFN-a : Interferon alfa

IL-6 . Interldkin-6

KSK : Kolanjioselliiler Karsinom

MELD : Model of End Stage Liver Disease
MERNIS : Merkezi Niifus Idare Sistemi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
NASH : Non alkolik steatohepatit

NAYKH : Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig1
OKS : Oral Kontraseptif

PEE : Perkutan Etanol Enjeksiyonu

PHT : Pulmoner Hipertansiyon
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RF
SIRT
TAE
TAKE
TNF
TURKHEP
USG
VEGF

: Radyofrekans Ablasyon

: Selektif Internal Radyoterapi

: Transarterial Embolizasyon

: Transarterial Kemoembolizasyon

: Tiimor Nekrotizis Faktor

: Turkiye Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
- Ultrasonografi

: Vaskiiler Endotelyal Biiyltime Faktori
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatoselliiler Karsinom (HSK) primer olarak karacigerden koken alan bir
tiimordiir. Diinyada en sik goriilen besinci tiimor olup, mortalite agisindan ti¢lincii sirada
yer almakadir. Her yil 250000 ile 1000000 arasinda insan HSK nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Daha ¢ok ileri yas ve erkeklerde goriilmekte olup, 50-70 yas arasinda
sikigi artmaktadir.? Vakalarin ¢ogu ileri evrede tam alhr. Bu asamada hastalarin tedavi
sans1 dustiktiir. Ortalama sagkalim 6-20 ay arasindadir.

HSK gelisiminde bilinen en 6nemli risk faktorii sirozdur.® Hepatit B viriisii (HBV)
ve Hepatit C viriisityle (HCV) olan kronik enfeksiyonlar diinya genelinde sirozun en
onemli nedenleridir ve cografi bolgelere gore goriilme sikliklari degiskenlik
gostermektedir. Tiirkiye, Hepatit B tasiyiciligi yoniinden endemik bodlgede oldugundan,
HSK yoniinden orta insidans grubunda yer almaktadir.® Asya’da kronik HBV enfeksiyonu
HSK etiyolojisinde en 6nemli neden iken, gelismis iilkelerde bunun yerini alkol ve kronik
HCV’ye sekonder siroz almaktadir.® Ayrica aflatoksin B1, hematokromatozis, wilson
hastaligi, kutandz porfiri tarda, herediter tirozinemi, alfa-1 anti tripsin eksikligi, metabolik
sendrom ve otoimmiin hepatit, HSK gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir.®

Tedavi secenekleri arasinda cerrahi rezeksiyon, transplantasyon, perkiitan ablasyon,
transarterial kemoembolizasyon (TAKE), transarterial embolizasyon (TAE) ve sorafenib
yer almaktadir. Amerikan Karaciger Hastaliklart Arastirma Dernegi’ nin (AASLD) 2010
yilinda yenilenmis klavuzunda, Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme
sistemine gore HSK tedavisi, kiiratif, palyatif ve semptomatik tedavi olarak ayrilmistir.
Uygulanan tedavi yontemlerinin hastalifin evresine bagli olarak sagkalima etkileri
farklidir. Literatiirde tedavi yoOntemlerinin maliyet ve etkinligi ile sagkalim {izerine
etkilerini aragtiran ¢aligmalar sinirli sayidadir.

Bu calisma Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirilmigtir. Prospektif-retrospektif olan bu g¢aligmanin amact HSK tanisi almis

hastalara uygulanan tedavilerin sagkalima etkisini ve maliyetini hesaplamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatoselliiler Karsinomanin Epidemiyolojisi

Karacigerin hepatosit ve intrahepatik safra kanallarinin epitel hiicrelerinden gelisen
kanserler karacigerin primer malign tiimorleri olarak adlandirilir. Hepatositlerden
kaynaklanan tiimorler hepatoselliiler karsinom (HSK), intrahepatik safra kanallarindan
gelisenler ise kolanjioselliiller karsinom (KSK) olarak adlandirilir. Primer karaciger
kanserlerinin %90’1n1 HSK, %10’ unu ise KSK olusturur.m Nadir (% 1) olarak goriilenler,
biliyer kistadenokarsinomlar, kombine tiimorler (hepatoselliiler-kolanjiokarsinom),

hepatoblastom, indifferansiye kanserler ve diger vaskiiler-mezenkimal malign tiimorlerdir.

2.1.1. Global insidans

HSK diinya genelinde esit siklikta goriilmez. (Sekil 1) HSK vakalariin ¢ogunlugu
Sub-Saharan Afrika ve Dogu Asya’da (% 80) goriiliirken, Kuzey Avrupa ve ABD diisiik
insidans bdolgelerini olusturur.® Cin’den bildirilen vakalar diinya genelinde goriilen
vakalarin % 50’sinden fazlasini olusturur (yasa gore standardize edilmis insidans orani:
erkeklerde 35.2/100000; kadinlarda 13.3/100000). Yiiksek oranda HSK bildirilen diger
bolgeler arasinda (>20/100000), Senegal (erkeklerde 28.47/100000, kadinlarda
12.2/100000), Gambia (erkeklerde 39.67/100000, kadinlarda 14.6/100000) ve Giiney Kore
(erkeklerde 48.8/100000, kadinlarda 11.6/100000) yer alir. HSK, Kuzey ve Giiney
Amerika, Kuzey Avrupa ve Okyanusya’da diisiik oranlarda goriiliir (<5.0/100000). Tipik
olarak insidans, Kanada’da erkeklerde 3.2/100000, kadinlarda 1.1/100000, Kolombiya’da
erkeklerde 2.2/100000, kadinlarda 2.0/100000, Ingiltere’de erkeklerde 2.2/100000,
kadinlarda 1.1/100000 ve Avustralya’da erkeklerde 3.6/100000, kadinlarda 1.0/100000
civarindadir. Giiney Avrupa iilkelerinde orta siklikta goriiliir (5.0-20.0/100000). ispanya’da
erkeklerde 7.5/100000, kadinlarda 2.4/100000, italya’da erkeklerde 13.5/100000,
kadinlarda 4.6/100000 ve Yunanistan’da erkeklerde 12.1/100000, kadinlarda 4.6/100000

oraninda g(’)riilﬁr.(g'lo) (Sekil 2.1)



-

Sekil 2.1. HSK’nin diinya genelinde goriilme sikhiklar: (100.000 kiside)

1- Yiiksek insidans bolgesi: Sub Saharan Afrika (Yillik insidans >20/100000)
Giiney Afrika, Cin, Tayvan, Singapur
2- Ara insidans bolgesi: Japonya (Yillik insidans 10-20/100000) Yunanistan,
Italya, Giiney Pasifik Adalari, Tiirkiye
3- Diisiik insidans bolgesi: Kuzey Avrupa (Y1illik insidans 5/100000), ABD
Bu bolgelere ek olarak Japonya’da 1993 ile 1997 arasinda HSK insidansinda
azalma bildirilmistir. Bu duruma yol acan nedenlerden birisi, HSK’nin yiiksek oranda
goriildiigli Asya iilkelerinde tiim yenidoganlarin HBV’ye karsi astlanmasidir. ™ Ayrica
1980’lerden sonra Cin’de diyetle ilgili yapilan diizenlemeler sonucunda, hepatokarsinojen
olan Aflatoksin B1 ile karsilasma oranlari azaltilmis ve bununla birlikte HSK insidansinda
da disis gérﬁlmﬁstﬁr.(lz) Buna karsilik diisiik oranda gorildiigii bolgelerde HSK
insidansinda gozlenen artig, bu bolgelerde HCV prevelansinin ve alkol kullaniminin

yiiksekligine bagli artmis siroz oranlaryla iligkili olabilir.

2.1.2. Irk

HSK insidans1 ayni bolgede yasayan degisik populasyonlarda bile degiskenlik
gosterebilir. Singapurda yasayan Cin ve Hint populasyonlar: karsilastirildiginda, Cinlilerde
ve erkeklerde, HSK’nin daha fazla goriildiigi saptanmlstlr.(g) Etnik gruplar arasinda

gortilen bu degisiklikler, major risk faktorlerine olan maruziyetten kaynaklanmaktadir.



2.1.3. Cinsiyet
HSK goriilme sikliginda erkek/kadin orani 2/1 ve 4/1 arasinda degisir.(l3) (Grafik

2.1) Giiniimiizde bu orandaki artis en ¢ok Avrupa tilkelerinde gorulmektedlr.( )
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Grafik 2.1. Yilhik HSK vakalarinin, cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Erkeklerde kanserin daha sik goriilmesinin sebebi, major risk faktorleri ile
karsilasmalarinin daha fazla olmasi olabilir. Ornegin daha fazla oranda HBV ve HCV ile
enfekte olmalari, daha fazla alkol, sigara kullanmalar1 ve daha fazla demir depolarina sahip
olmalar1 bu durumun birer agiklamasi olabilir. Bununla birlikte erkeklerde riski artiran
nedenler arasinda, artmis viicut kitle indeksi ve yiiksek androjenik hormon seviyeleri gibi

cevresel olmayan risk faktorleri de sayllabilir.(15)

2.1.4. Yas

HSK’da global yas dagilimi, bélge, cinsiyet ve muhtemelen etiyolojiye bagli olarak
degiskenlik gt')sterir.(g) Neredeyse tiim bolgelerde, kadinlarda yas piki erkeklerden 5 yas
daha fazladir. ABD, Kanada ve Ingiltere gibi diisiik riskli popiilasyonlarda, HSK 75 yas ve
tizerinde goriilmektedir. Yiiksek riskli bircok Asya iilkesinde de benzer dagilim mevcuttur.
(6rn, Hong Kong ve Sangay gibi). Buna karsilik, yiiksek riskli Afrika populasyonlarinda
(6rn, Gambia, Mali), tiimor erkeklerde 60-65°1i yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-70
yas arast pik yaparak diisiise ge¢mektedir. Bu yas gruplarindaki degisiklik, siklikla



populasyondaki dominant hepatit virlisiiniin varligina, viral enfeksiyonla temas yasina ve

diger risk faktorlerinin varligina baglhdir.

2.2. Risk Faktorlerin Dagilimi

Etiyolojisine bakilmaksizin siroz, HSK gelisimi i¢in tek basina prekanserdz lezyon
olarak degerlendirilmektedir. Oncelikle inflamasyon evresi baslamakta ve sonrasinda
nekroz, fibrozis ve doku rejenerasyonu olusmaktadir. Bu son iki asamanin varligi, siroz
icin en Onemli patofizyolojik gostergelerdir. Olusan nodiillerden baslangigta displastik

nodiil, devaminda da erken HSK ve nihayetinde de asikar HSK gelismektedir. (Sekil 2.2)

Rejenerasyon Displastik Nodiil Erken HSK Asikar HSK
Noduili

Sekil 2.2. Hepatoselliiler karsinom patogenezi

Sirotik hastalarda yillik hepatoma gelisme insidansi %3.4 olarak bildirilmistir."®

Okten ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada, HSK vakalarmm % 92.4° iinde siroz teshis

edilmistir.*” Siroz zemininde timor gelismesinde tetikleyici bazi faktrler bulunmaktadir.

HSK Risk Faktorleri
e Kronik Hepatit B
e Kronik Hepatit C
e Alkol Kullanimi
e NASH
e Obezite
e Diyabetes Mellitus
e Toksik Madde Maruziyeti
e Sigara Kullanimi
e Oral Kontraseptif Kullanimi
e Aflatoksin
e Metabolik Hastaliklar
o Hematokromatozis

o Alfa-I Antitripsin Eksikligi



Ulkemizde sirozun etiyolojisinde en sik viral hepatitler (HBV, HCV) (Grafik-2) ve
alkol yer almaktadir. Global olarak degerlendirildiginde, major risk faktorleri bolgesel
degiskenlik gostermektedir. Yiksek riskli bir¢ok bolgede kronik HBV enfeksiyonu
dominant risk faktoriidiir. Dogu iilkelerinde HBV enfeksiyonunda genellikle maternal
gecis daha fazla iken, Afrika’da geng yaslarda kardesler arasi gegis daha sik goriiliir. HSK
goriilme siklig1r asemptomatik HBV tasiyicilarinda yillik % 0.1 iken, kronik Hepatit B’de
bu oran % 1, sirozlularda ise % 3-10’dur.*® Hepatit B enfeksiyonuna delta viriisiiniin
eklenmesi, HSK’nin olusumunda kolaylastirict bir faktordiir."® Tiirk Karaciger

Aragtirmalart Dernegi tarafindan yapilan hepatit viriis tasiyicilik oranlari Grafik 2.2°de

gosterilmistir.®
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Grafik 2.2. Tiim popiilasyonlarda hepatit viriisleri tasiyicilik oranlari

Diger Asya populasyonlarinin aksine, Japonya’daki dominant viriis HCV’ dir.
1960-1970’lerde intravendz uyusturucu kullanimina bagh olarak Kuzey Amerika ve Giiney
Avrupa bélgelerinde de yayildigi diisiiniilmektedir.®? Hepatit C’ye sekonder HSK
vakalarmin ¢ogu siroz zemininde ortaya ¢ikar ve enfeksiyonun baslangicindan itibaren en
erken 10 yil sonra olusur.?? HBV ve HCV ko-enfeksiyonunda siroz riski 2-6 kat daha
artmaktadir.®

Bat1 toplumlarinda, alkol HSK’ nin en sik nedenidir. Siroz gelismeksizin tek basina
alkol de tetikleyici faktor olarak kabul edilir.®” Bunlarin disinda nadir nedenler arasinda

Herediter Hemokromatozis, Alfa-1 Antitripsin Eksikligi, otoimmiin Hepatit ve bazi

porfiryalar yer alir.



2.2.1. Hepatit B & HSK

HBYV, tiim diinya genelinde HSK’nin en sik nedenidir. Diinyada 2 milyara yakin
kisinin HBV ile karsilasmis oldugu ve 400 milyondan fazla insanin kronik Hepatit B
tastyicist oldugu bilinmektedir. Bu olgulara her yil 50 milyon insan eklenmektedir.
Viriisiin yilda 300000°den fazla karaciger kanserinden sorumlu oldugunu bildirilmistir.®
Tiirkiye’nin hepatit sikligin1 kesitsel olarak ortaya koyan TURKHEP 2010 ¢alismasinda,
HBV’nin iilkemizde orta endemik siklikta bulundugu saptanmistir. 18-30 yas arasinda ise
bu oranin batili toplumlar ile benzer bir sikliga geriledigini gén’ilrnektedir.(zo) Diger
bolgelere gore Orta Anadolu’da daha fazla HBV tasiyiciligi oldugu tesbit edilmistir.

(Grafik 2.3)
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Grafik 2.3. Hepatit B viriisii tasiyicihi@i oranlarimin bélgesel dagilimi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan sigaradan sonra HBV viriisii de kanserojen etken
olarak bildirilmistir. HBV iligkili HSK % 70-90 oraninda siroz zemininde gelismektedir.
Dogu Asya iilkelerinde HBV’ye sekonder gelisen siroz vakalarinda HSK goriilme siklig1
yillik % 2.7 olarak bildirilmistir.® Asemptomatik HBV tasiyicilarinda yilhik HSK
insidans1 % 0.5 iken, kronik HBV vakalarinda % 0.8 dir. Sonu¢ olarak HSK goriilme
sikliginin alttaki hastaligin siddeti ile orantili oldugu saptanmistir. Calismalarda,
Japonya’da HBV temasi1 ile HSK olusumu arasinda gegen siire 50 yil olarak
kaydedilmistir. Kuzey Amerika da veya Bat1 Avrupada ¢cogu vakanin vertikal yolla enfekte
olmasindan dolayi siroz daha erken donemlerde gérﬁlmektedir.(27)

HBV enfeksiyonu, siroz gelismeden de HSK’ya yol acabilir. Kronik HBV
hastalarinda sirozun yanmi sira, viral yiik, HbeAg varligi ve HbsAg seviyesi de HSK

gelisiminde rol alan faktorler arasindadir. Aktif viral replikasyon gostergelerinden biri



olan HbeAg pozitifligi, HSK olusumunun belirleyicisidir. Tayvanda 1991-1992 yillar
arasinda yapilan 3653 hastadan olusan ¢alismanin sonucunda, yas, cinsiyet, sigara, alkol,
HbeAg pozitifligi, HbsAg seviyesi, ALT seviyesi ve siroz varligindan bagimsiz olarak,
HBV-DNA yiiksekligi, HSK gelisiminde bagimsiz belirleyici olarak saptanmlstlr.(zs)

HBV’ye bagh gelisen HSK’nin agilama programiyla Onlenebilmesi miimkiin
olabilir. 1980°den beri immunizasyon ile HSK insidansinda gerileme goriilmiistiir.
Tayvanli ¢ocuklarda asilama programi ile HBV tasiyiciliginda anlamli 6l¢iide gerileme
kaydedilmistir.(zg) 6-14 yas arasi ¢ocuklarda, 1981-1986 ile 1986-1990 arasindaki HSK
insidans1 karsilastirildiginda, yaklasik % 50 gerileme gérﬁlmektedir.(zg)

HBV enfeksiyonuna bagh karsinogenezde, fibrozisle seyreden nekroinflamasyon,
sitokin sentezi ve nekrozla beraber tetiklenen hepatosit proliferasyonu major faktorler
arasinda yer almaktadir. Inflamatuar yanit, mononiikleer hiicre ve/veya makrofajlardan
timor nekrotizan faktor (TNF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi hiicre proliferasyonunu uyaran
sitokinlerin sentezini indiiklemektedir. Normal karacigerde hepatositlerin tamamina yakini
GO fazindadir. Karaciger hiicresini GO fazindan hiicre dongiisiine zorlayan her uyari, HSK
i¢in risk faktoriidiir. Konakgiya ait faktorlerin ve viral yiikiin HSK patogenezinden sorumlu
oldugu bilinmektedir. Hepatokarsinogenezde viriisiin salgiladigi Hbx gibi onkojenik viral

(2630 HBx proteini multifonksiyonel bir

proteinlerin rol oynadigi disiliniilmektedir.
proteindir. Ancak viriisiin yasam dongiistindeki rolii ¢ok agik degildir. Bu proteinler, direk
hepatosit genomuna entegre olarak p53 tumoér supresor proteininin ve fonksiyonlarinin
baskilanmasma yol acarlar.®¥ GO fazinda olan fibroblastlarda, proliferasyon
indiiklenebilir, hepatosit hiicre dongiisline zorlanabilir ve DNA onarim mekanizmalar
sonlanabilir. Bu durumda, kalict DNA mutasyonlar1 ve kromozomal instabilite kaginilmaz
bir sondur. Bu olaylar hiicre transformasyonunda temel belirleyicilerdir. Bunun yani sira,
siroz olmadan da HBV tasiyicilarinda HSK goriilebilmektedir. Mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla  beraber, HBV’nin direk hepatokarsinojenik  etkisi  oldugu
bilinmektedir.®Y Liu ve arkadaslarmm 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligma ile, BCP
T1762/A1764 mutasyonu, A1896 mutasyonu ve viral yiikiin siroz olmadan da HSK’ya yol
actig1 gosterilmistir. HBV iliskili HSK gelisen ancak zeminde sirozu bulunmayan 44 hasta
ile sirozu olup HBV iliskili HSK’s1 olan 42 hasta karsilastirilmistir. Sonug olarak, erkek
cinsiyet, BCP T1762/A1764 mutasyon varlig1 ve viral yiikiin 10° copy/mL den daha fazla
olmasi, siroz olmadan HSK gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir.®*? Ek
olarak, HBV tasiyicilarinda HBV c¢eper proteinlerinin (preS1/S2/S), immiin yanittan

bagimsiz olarak, HSK olusumunda rol aldig1 bulunmustur.(33) Sonugta hepatosit tizerinde



olusan toksik etki ve siirekli hiicre proliferasyonu, displaziyi indiiklemektedir. Olusan
yaygin fibrosis normal lobiiler yapiyt bozar ve bu durum hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraselliiler matriks iligkisini degistirir. BOylece hiicreye biiylime avantaji saglanir.
Karaciger hiicresi GO fazindan hiicre dongiisiine ilerlemis olur. Bu durumda hiicre eger
apoptozis veya immiin klirensten kagabilirse tamamen transforme olacaktir. Sonug olarak
siroz, kronik inflamasyon ve yogun fibrozisin histolojik sonucudur

Hepatit B ve Hepatit C viriisiiniin beraberligi, HSK olusumunda daha biiyiik risk
olusturmaktadir. 1993 ile 1997 arasinda yapilan 32 epidemiyolojik ¢alismanin meta-
analizinde, HSK gelisme oranlarina bakildiginda Anti-HCV / HCV RNA ve HbsAg
pozitifliginin beraber olmasinin HSK gelisiminde kolaylastirict  rol oynadig:
gésterilmistir.(34’26)

Hepatit D viriisi (HDV) ile HBV birlikteliginde karaciger hasari daha erken
olugsmaktadir. Verme ve ark HBV’li hastalarda, HDV koenfeksiyonunda siroz gelisimi i¢in
ortalama yas1 48 olarak bildirirken, HDV negatif hastalarda ortalama siroz yas1 62 olarak
bildirilmistir.

2.2.2. Hepatit C & HSK

Diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik olarak % 2,2-3 (130- 170
milyon vaka ) arasinda oldugu tahmin edilmektedir.®® HSK’li hastalarin italya’da % 44-
66, Fransa’da % 27-58, Ispanya’da % 60-70 ve Japonya’da ise % 80-90’ninda HCV varlig
saptanmustir. Tiirkiye ise Hepatit C prevalanst % 0.95 dir.?® Tiirkiye’de yapilan HCV
genotip c¢alismalarinda, hastalarin yaklasik % 90’1mnin genotip 1 oldugu bulunmustur.
Genotip 1 hastalarinimn da biiyiik ¢ogunlugunu tip 1b olusturur.®” 40 yasindan Once virlis
temasi olanlarin % 5’ten daha az kisminda 20 sene icinde siroz gelismekte iken, 40 yasin
tizerinde enfekte olanlarda bu oran %20 civarindadir. Sonug¢ olarak, kronik HCV
hastalarinin % 25’inde siroz olusur ve bunlarin da 6nemli bir kisminda HSK gelisir.
Diinyada sirozun % 27’sinin, HSK’nin ise % 25’inin HCV ile iligkili oldugu saptanmustir.

HCV enfeksiyonunun siroza progresyonunda, viriisle karsilasma yasmin yiiksek
olmasi, erkek cinsiyet, alkol alim1 (>50gr/giin), diyabet, obezite ve HBV veya HIV ile ko-
enfeksiyon gibi Kisiye ve ¢evreye ait nedenler de olduk¢a énemli goriilmektedir.®® HCV
enfeksiyonunun siroza veya HSK’ya progresyonunda, viral genotipin etkin olduguna dair
giiclii kanitlar tesbit edilememistir. Ayrica HCV iliskili sirozu olan ve interferonla basarili
sekilde tedavi edilen hastalarda, HSK riski 1hml: olarak azalmaktadir.®® Ancak ¢ogunlukla

gozlemsel ve non randomize klinik ¢alismalara dayanan bu verinin kanit diizeyi zayiftir.



2.2.3 Alkol & HSK

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, kronik karacigere bagl &liimlerin % 70’i
alkol ile iligkilidir ve alkole bagl 6liim vakalarinin % 80’ininde karaciger hastalig1 tesbit
edilmistir.(40) Fransa, Italya, Ingiltere, Hollanda, Yunanistan, Almanya ve Danimarka gibi
secilmis Avrupa iilkelerinde, HSK tanist almis erkeklerin % 33’1 ve kadinlarin %18’inde
alkol alim1 saptanmlstlr.(“)

Agir alkol alimi, uzun siire 50-70 gr/giin’den daha fazla alkol alimi olarak
tanimlanmaktadir. (Grafik 2.4) italya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde saptanan HSK
vakalarmin %32 ile %45’inden kronik agir alkol kullanimi1 sorumludur. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda, alkol alimi, metabolik degisiklikler ve viriisler arasinda anlamli bir
iliski oldugu gosterilmistir.*? Alkol, non-sirotik hastalarda dogrudan genotoksik etkisiyle,
siroz gelisen hastalarda da dolayli mekanizmalarla HSK olusumuna yol agmaktadir.
Alkol aliminin kesilmesinden sonra HSK gelisme riskinde, yillik sadece % 6—7 oraninda
azalma goriilmektedir. Agir alkol alimi ila HCV ve HBV enfeksiyon birlikteliginin
sinerjistik etkisini gdsteren kanitlar mevcuttur. Cogunlukla bu faktorler, HSK riskini, siroz
gelisimini hizlandirarak artirirlar. Donato ve ark. giinde 60 gr’dan fazla alkol alanlarda
HSK riskinin lineer olarak arttigin: bildirmislerdir.“® Bununla birlikte HCV birlikteliginin,
yalniz alkol alanlara gore HSK riskinde iki kat artisa neden oldugu bildirilmistir.

Etiyolojik nedenler ile HSK patogenezi Grafik 2.4’de gdsterilmistir.“¥

Kronik Hepatit B
Kronik Hepatit C

| Alkol ‘
| /
| Alleol | ‘ Kronik Inflamasyon | - | Metabolik Hastaliklar |
l L
| Cevrezel Faktorler |
Biiyiime Faktorlerinin Artigs | Rejenerasyon |
‘ Genetik Mutasyonlar |
b
| HSK |

Grafik 2.4. HSK patogenezi
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2.2.4. NASH & HSK

Anlaml1 alkol tiikketimi olmaksizin meydana gelen hepatik yaglanma, non alkolik
steatohepatit (NASH) olarak degerlendirilmektedir. ABD’de NASH’e sekonder gelisen
kronik karaciger hastaliginda artig goriilmektedir ve tahmini olarak erigskin populasyonun
% 30-40’1n1 etkilemektedir.*

Basit hepatosteatoz benign bir seyir gostermekte iken, daha agresif bir form olan
NASH siroza ilerleyebilmekte ve sonrasinda HSK olusumuna neden olabilmektedir.
Kronik karaciger hastaligi ve HSK i¢in risk faktorlerini degerlendiren bir¢ok c¢alisma,
hastalarin gogunlugunda HBV, HCV veya agir alkol alimi saptamamistir. HSK tanisi alan
vakalarin bir boliimiinde kronik karaciger hastalifinin etiyolojisi kriptojenik olarak
raporlanmaktadir. Bu kriptojenik HSK’larin 6nemli bir boliimiiniin NASH’e sekonder
gelistigi distiniilmektedir. NASH’e sekonder HSK olusumu, Tip2 diyabetes mellitus (DM)
ve metabolik sendrom gibi obeziteye neden olan hastaliklarla yakindan iliskilidir. (Sekil

2.3) Listelenen nedenler bu siireci gii¢lendirmektedir.“

ADIPOSITTE BUYTME

AIDPOKIN
DENGESIZLIGI

) HEPATOSELLULER
STEATOHEPATIT KARSINOMA

{non-fibrotik)

I
DISREGULASYON

EKTOFIK YAG BIRIKIM

LIPOTOKSISITE

INSULIN REZISTANSI

STEATOZ (fibrozis clmadan)

NON-ALKOLIK
—_— STEATOHEPATIT

Sekil 2.3. NASH ve HSK patogenezi

HSK veya siroz tanist koyuldugunda, yaygin fibrozis nedeniyle NASH’in patolojik
Ozelliklerini saptamak zordur. Regimbeau ve ark. HSK nedeniyle rezeksiyon yapilmis 210
hastayr incelemis ve 18’inde (% 8.6) kronik karaciger hastaligi i¢in tamimlanabilir bir

neden bulamamislardir.”
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2.2.5. Obezite & HSK

Epidemiyolojik c¢aligmalara gore, obezite HSK i¢in risk faktoridiir. Benzer
caligmalarin sonucunda DM de major risk faktorleri arasinda yer almaktadir. DM ve
obezite siklikla NASH ile beraberlik gostermektedir. Bu degiskenlerin beraberligini net
olarak agiklayan ¢alisma olmamasina ragmen, daha ileri donemde NASH ve HSK’ya
zemin hazirladiklart diisiiniilmektedir.

Yagli matiir hepatositlerin asir1 ¢ogalmasi ve kronik hasara reaktif gelisen
progenitor oval hiicrelerin kompansatuar hiperplazisi ile NASH ve sonug olarak da hepatik
fibrozis olusmaktadlr.(48) Kronik inflamasyonla iligkili biiyiime faktorleri, DM ve lipid
peroksidasyonu ile sonuglanan DNA mutasyonlari, klonal biiyime ve HSK’ya

progresyonda anlamli rol oynamaktadir.

2.2.6. Diyabetes Mellitus & HSK

DM, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile karakterizedir. Meme,
kolorektal, endometriyum, pankreas ve karaciger gibi bazi kanser tiirlerinde risk artisina
neden olmaktadir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), NASH gelisimi
tizerinden kronik karaciger hastaligi ve HSK igin ileri siiriilen bir risk faktoridiir. % 70 den
fazla diyabetik vakada ultrasonografi (USG) ile NAYKH saptanmaktadlr.(49) El-serag ve
ark, 13 vaka kontrol ve 13 kohort ¢aligmasinin dahil edildigi bir metaanalizde, diyabetin
HSK’y1 2.5 kat artirdigim bulmustur.®” sve¢ ve Danimarka’da yapilan iki genis
popiilasyonlu kohort calismasinda da, bu hipotezi destekleyen anlamli veriler elde
edilmistir. 1997-1999 yillar1 arasinda ABD’de hepatoselliiler kanseri olan rastgele se¢ilmis
823 emekli asker ve 3459 kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmali retrospektif
caligma sonucuna gore HCV, HBV, hemakromatozis, alkolik siroz ve otoimmiin hepatite
gore istatistiksel anlamliligi daha diisiik olmakla beraber, diyabette de karaciger kanseri
gelisme riskinin arttig1 gésterilmi@tir.(Sl) HCV, HBV ve alkolik siroz gibi risk faktorlerinin

varliginda, DM hepatoselliiler kanser varligini artirmaktadir.

2.2.7. Toksik Maddelere Maruziyet

Aflatoksin esas olarak yiyeceklerde bulunan Aspergillus flavus ve Aspergillus
parasiticus mantarlar1 tarafindan iretilen bir mikotoksindir. Sicak ve nemli ortamlarda
ozellikle misir, yagl tohum, baharatlar, yerfistigi ve findiklar {izerinde bulunmaktadir.
Bunun yani sira aflatoksinle kontamine yiyecekleri tiikketen hayvanlarin siitlerinden de

aflatoksin M; salgilanmaktadir. Aflatoksinin yaklagik 20 fungal metaboliti mevcuttur.
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Bilinen dort major aflatoksin; By B, Gy ve G, dir. Aflatoksin B1 (AFB1) dogada bilinen en

potent karaciger karsinojenidir. (Grafik 2.5)
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Grafik 2.5. AFB ve HSK patogenezi

Aflatoksin, karacigere spesifik P450 enzimi ile reaktif oksijen parcalarina
(aflatoksin-8-9-epoksid) metabolize olmaktadir. Bu metabolitler proteinlere baglanip akut
toksik (aflatoksikozis) etkiye yolagabilirler. Sonug¢ olarak DNA lezyonlarina neden olarak
HSK riskini artirabilirler. Kronik aflatoksin maruziyeti HSK olusumunda belgelenmistir.
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda daha sik goriilmektedir. HBV ile beraber
aflatoksin maruziyeti, tek basina aflatoksin maruziyetine gore, HSK riskini 30 kat
artirmaktadir. HBV ve aflatoksin beraberligi gelismemis iilkelerde sik goriilmektedir.
Bunun yani sira, kantitatif iliskisi HBV kadar net ortaya konulmamasina ragmen, AFB1’in
HCV ile sinerjistik etkisi saptanmlstlr.(Sz)

Fabrika iscilerinde, vinil klorit maruziyeti ile karaciger anjiosarkomu arasinda iliski
saptanirken, karaciger tiimorlerinin diger histolojik formlariyla iligski saptanmamustir.
Boffetta ve ark. bir meta analizde kanser iliskili mortalite ile mesleki vinil klorit maruziyeti

arasinda iligki saptamigtr. ¢
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2.2.8. Diger Nedenler & HSK

Yapilan caligmalarin sonucunda, sigara ile HSK arasinda olumlu ve olumsuz
sonuglar bildirilmistir. Bu sonuglara gore, sigaranin HSK gelisimindeki etkisinin zayif ve
degisken oldugu goriilmektedir.

Karaciger neoplazilerinde, oral kontraseptiflerin (OKS) roli ile ilgili deneysel
bulgular mevcuttur. Ostrojen ve progesteron komponentlerinin verilmesi, hepatositlerde
bulunan Ostrojen reseptorleri araciligiyla hayvanlarda proliferasyonu artirarak karaciger
tiimoriini uyarmaktadlr.(54) OKS kullanan kadinlarda yapilan bir¢ok calismada, karaciger
adenomu ve fokal nodiiler displazi gibi benign seyirli lezyonlarin insidansinda belirgin risk
artist saptanmistir. HSK ve kolanjioselliiler karsinom gibi malign seyir gosteren karaciger
timorlerini  inceleyen kiigiik vaka serilerinde, tiimorlerin OKS ile iliskisi
gésterilmistir.(ss’%)

Sinirlt populasyonda yapilan c¢alismalarda, herediter hemokromatozise (HH) yol
acan HFE geninin homozigot mutasyonunda, HSK gelisimi i¢in artmis risk belirlenmis
iken; heterozigot mutasyon varliginda, riskle ilgili herhangi bir veri saptanmamistir. HH’e
bagli siroz vakalarinda, HSK gelisiminde 20 ile 200 kat artig goriilmektedir.

HSK etiyolojisinde, alkol kullanimi ve aflatoksin kontaminasyonu disinda diyetin
rolii agik degildir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada, kahve igimi ile (1-2 fincanla % 20
azalma ve 5 fincandan fazla alimda % 75 azalma) karaciger enzim yiiksekligi riskinde
azalma arasinda iligkili bulunmustur.(57) Ayrica, kahve i¢imi, DM gelisimi ve insiilin

saliniminda azalmaya neden olmaktadir.
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3. TANI

Gelismis tlkelerde % 30 ile % 60 HSK vakasinda erken tani1 konulmaktadir. Tani
aninda < 2 cm olan HSK’larin goriilme orant Japonya’da % 30 olarak belirtilmisken,
Avrupa serilerinde bu oran % 5 civarindadir. Kritik igerigi olan nodiiller, erken dénem
HSK veya pre-neoplastik lezyonlardir. Displastik nodiiller, iigte bir oraninda malign
fenotipe doniisebildigi i¢in, rutin goriintiileme yontemleri ile takip edilmektedir. Erken tan1
ile rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitandz ablasyon gibi kiiratif tedavi secenekleri
tercih edilebilmektedir. Bu yiizden, bu tiir lezyonlar1 daha iyi gdsteren araglara ihtiyag
vardir. Diger yandan yiiksek rezoliisyonlu yontemlerin kullanilmasi maliyet etkin yonetim

planini olumsuz etkileyecektir.

3.1. Non-invaziv Tam Yontemleri

Kiiciik karaciger nodiillerinin tanis1 biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nodiillerin
tanisinda 2000 yilina kadar biyopsi kullanilmaktaydi. Ancak olasi kanamalar, islem
sirasinda gelisebilecek tiimor ekimi gibi komplikasyonlar nedeniyle, bu uygulamalara bazi
siirlandirmalar getirilmistir. Ayrica, pre-neoplastik nodiiliin esas belirleyicisi olan stromal
invazyonun net ayrimi, ehil patologlar tarafindan bile yapilamayabilmektedir. Bu yiizden
ilk defa 2001 yilinda Barselona’da HSK otorleri, laboratuar bulgular1 ve goriintiileme
yontemlerini birlestirip non-invaziv tant yontemlerini yayimlamiglardir. Manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)’de arteriyel fazda kontrastlanma veya
USG, HSK nin erken tanisinin temelini olusturmaktadir. Sirotik hastalarda, 2 cm’den daha
biiyilik nodiillerin herhangi iki goriintiileme yontemi (BT, MRG, USGQG) ile goriintiilenmesi
veya bir radyolojik yontem ile beraber alfa-fetoprotein (AFP) degerinin 400 ng/mL’nin
tizerinde olmasi, tan1 koydurmaktaydi.

2005’de EASL ve AASLD kilavuzlarina gore, arteriyel fazda kontrast tutulumu ve
gec / vendz fazda wash-out belirtisi gibi yeni radyolojik belirtegler kabul edildi. Yeni
giincellenen AASLD klavuzuna gore 1-2 cm lik tiimorlerde BT veya MRG da HSK
radyolojik belirteglerin varlig1 tanida yeterlidir. HSK risk grubundaki hastalarin takibinde,
USG c¢ogunlukla kabul edilmektedir. Ancak tanida lezyon karakteristiginin
belirlenmesinde, MRG/BT goriintiilerindeki radyolojik belirteglerin varligl veya secilmis
vakalarda biyopsi esastir.®® (Tablo 3.1)
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3.2. AFP

Alfa-fetoprotein (AFP), HSK tanisinda goriintiileme ile beraber kullanilmakta idi.
Fakat bu belirteg, kronik aktif hepatit, akut viral hepatit ve alkolik hepatitte de orta
derecede yiikselmektedir. Bu durum karaciger rejenerasyonunun derecesi ile ilgili gibi
goriinmektedir. Nadiren akciger, mide, pankreas ve safra yollar1 gibi baska tiimorlerin
iriinii olarak da goriilebilmektedir. AFP diizeyi, tiimdr boyutu ve derecesiyle iliskilidir.
200 ng/mL’in iizerindeki degerler, HSK’y1 diislindiiriir. 3 cm’den daha biiyiik kitlelerde
AFP artis egilimindedir. AFP artisindaki ani ivmelenme, siklikla tiimoérin USG
goriinimiindeki anlamli degisim ile ortiismektedir. 5 cm’den biiyiik kitlelerde, AFP degeri
1000 ng/mL ile 10000 ng/mL arasinda goriilebilmektedir. Baz1 galismalarda, tiimor
boyutu, histolojisi ve serum AFP diizeyi arasinda iliskiler gosterilmistir. Ornegin, tani
anindaki AFP seviyesi 10000 ng/mL iizerinde olan hastalarin sagkalimi, AFP <200 ng/mL
olanlara gore anlamli olarak kisa saptanmlstlr.(sg) Yiksek AFP diizeyinin, timor

differansiasyonu ile iligkisi ise zayif olarak saptanmuistir.

Tablo 3.1. HSK Takip Algoritmasi

USG Nodul/Kitle

v v v
<1lecm 1-2 cm =2cm
* 4 Ay Sonra UsG

v | 4-faz BT/ Kontrasth MRG 4-faz BT/ Kontrasth MRG

v v \ v
Bavime/Degisim | Stabil | 1-2* Radyolajik Belirteg 1** Radyolojik Belirteg

| | |

Arastir
Hayir Evet Hayir
HCC Bivopsi HCC Bivopsi
Yetersiz + l |

* Bir veya iki uygun tetkikte radyolojik belirte¢ saptanmasi
** Bir tetkik de radyolojik belirte¢ saptanmasi
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3.3. invaziv Tam Yontemleri

USG ile takip edilen 1-2 cm boyutundaki nodiil veya kitlelerde, BT ve/veya MRG
ile radyolojik belirte¢lerin saptanmadigi durumlarda inaziv yontemler kullanilir. Ayrica 2
cm lizeri kitlelerde de radyoloji ile tani konulamadigi zaman, doku karakteristigini
saptamak i¢in invaziv yontemler tercih edilmektedir.

Patolojik tanida, tiimor hiicrelerinin diizeni normal hepatositlere benzedigi i¢in,
kanser hiicrelerinin ¢evre dokularla karsilastirilmasi yapilmalidir. Sonu¢ adenokarsinom
olarak raporlanmaktadir. Uluslararas1 patoloji otorleri 6zellikle premalign displastik
lezyonlarin tanisi i¢in HSK tani kriterlerini yayimlamiglardir

HSK ig¢in patolojik bulgular:

e Cevre dokulara gore bir veya iki kat fazla hiicre artisi

e (ekirdek / sitoplazma oraninda artis

e Diizensiz ince-trabekiiler patern

e Intratiimdral portal yollar

e Psoddoglandiiler patern

e Diffiiz yagh degisim (yagh degisim erken donem iyi differansiyelerde %
40’tan fazla goriiliir)

e Tiimdr boyutunun 3 cm {izerinde olmasi

e Kanlanmada artis1

Ek olarak immiinohistokimyasal boyamalar da tanida yardimci olabilmektedir.
HSK onciisii olan yiiksek dereceli displastik nodiiller, Glypican-3 ile boyanmaktadir.
Ayrica progenitor hiicreler, kolanjiokarsinom komponenti olan HSK ve biliyer kokenliler
sitokeratin-19 ile boyanmakta fakat hematoksilen eozin ile boyanmamaktadirlar. ileri evre
HSK ana damarlardan yeni gelisen dallarla beslendigi igin, neovaskiilarizasyon

lokalizasyonlarinda CD34 pozitifligi goriilmektedir.
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4. EVRELEME ve PROGNOZ

HSK evrelemesi, uygun tedavinin belirlenmesi ve survi i¢in Onemlidir. Tumor
degerlendirilmesine (sayi, nodiil boyutu, vaskiiler invazyon, ekstra hepatik yayilim) ek
olarak, ileri donem hastalarda kontrastli MRG, helikal- BT, toraks BT ve kemik taramasi
da goz Oniinde tutulmalidir. Karaciger fonksiyonlart Child Pugh skoru ile
degerlendirilmektedir. (Tablo 4.1)

Ozofagial varislerin varlig1 ve/veya splenomegali (trombosit degeri <100000/uL)
klinik olarak portal hipertansiyon varligint gostermektedir. Ayrica hepatik-vendz basing
gradientinin >10 mmHg olmasi portal hipertansiyonun en onemli gostergesidir. Ancak,

invaziv olmasi dolayisiyla sik kullanilmamaktadir.

Tablo 4.1. Child Pugh Simiflamasi

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Asit Yok Hafif Siddetli
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dI >3 mg/dl
Albumin >3.5 g/dI 2.8-3.5 g/dI <2.6 g/dI
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Toplam puan 5- 6 aras1 ise Child A, 7-9 arasi Child B ve 10-15 arasi ise Child C olarak degerlendirilmektedir

Klinik pratikte, Karaciger Kanseri Italyan Programi (CLIP), Barselona Klinik
Evreleme Sistemi (BCLC) (Tablo 4.2), Fransiz Evreleme Sistemi (GETCH) ve Japon
(Tokyo) Evreleme sistemleri gibi ¢esitli klinik siniflandirmalar kullanilmaktadir. pTNM
evreleme sistemi ise patoloji raporlarinda esas almmaktadir.®” Bu evreleme sistemlerini
karsilastiran retrospektif calismalar bulunmaktadir. Her sistemin kendi i¢inde avantaj ve
eksiklikleri mevcuttur. Bu calismalardan elde edilen veriler ile herhangi bir uzlasma
saglanamamis olsa da, Avrupa ve Amerika’da Barselona Klinik Evreleme Sistemi standart

olarak kullanilmaktadir.®?
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Tablo 4.2. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evrelemesi

Evre PST Tiimér Boyutu Karaciger
Fonksiyonu
Evre 0:Erken HSK 0 Tek ve <2 cm Child Pugh A
Evre A: Erken HSK 0 3 timor veya tek < 3cm  Child Pugh A-B
Evre B: Orta HSK 0 Yaygin multinodiiler ~ Child Pugh A-B
Evre C: Ileri HSK 1-2 Vaskiiler invazyon Child Pugh A-B
veya
Ekstahepatik yayilim
Evre D: Son Dénem HSK 3-4 Hepsi Child Pugh C

PST / ECOG: Performans status test: 0: asemptomatik; 1:semptomatik-ayakta; 2:semptomatik-% 50°den az
yatakta; 3:semptomatik- % 50’den fazla yatakta; 4: yataga bagimli. PHT: portal hipertansiyon, Blb: biliriibin

Sirozu olan vakalarda, HSK evrelemesi ve tedavi modalitelerinin
degerlendirmesinde BCLC siklikla kullanilan bir evreleme sistemidir. Evre 0 ve A gibi
erken donem HSK’da kiiratif tedavi saglanabilmektedir. Evre B veya C hastalarda ablatif
tedaviler fayda saglayabilmektedir. Evre D’de ise tedavi sansi ve yasam beklentisi ¢ok
diisiik olmaktadir. Tedavi uygulanmaksizin ortalama sagkalim, evre 0 ve A da >36 ay, evre

B de 16 ay, evre C de 4-8 ay ve evre D i¢in ise 4 aydan daha azdir. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Barselona Evrelerine Gore Medyan Sagkalim ve Tedavi ile Beklenen 5
Yilhik Sagkalim Oranlar

Evre Medyan sagkalim Tedavi ile prognoz
Evre 0 (¢ok erken evre) >36 ay 5 yillik GSO % 70-90 (KC Tx, ablasyon,
Evre-A (erken evre) 36 ay rezeksiyon)

5 yillik GSO % 50-70 (KC T, ablasyon,

rezeksiyon)

Evre-B (ara evre) 16 ay 20 ay medyan sagkalim (TAKE)
Evre-C (ileri evre) 4-8 ay 6- 11 ay medyan sagkalim (sorafenib)
Evre-D (son evre) <4ay

GSO: Genel sagkalim oran1. KC Tx: karaciger transplantasyonu
TACE: Trans arteryel kemoembolizasyon
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5. TEDAVI

Hepatoselliiler kanser icin tedavi segenekleri, potansiyel olarak kiiratif tedaviler,
palyatif ve sistemik tedaviler olmak iizere baslica 3 kategoride incelenmektedir. Kiiratif
tedaviler, cerrahi ve lokal ablatif tedaviler olmak tizere ikiye ayrilir.

Cerrahi tedaviler arasinda rezeksiyon ve karaciger nakli yer almaktadir. Cerrahi
rezeksiyon kiiratif bir yontem olmasina ragmen, siroz, PHT, yaygin veya ¢oklu lezyonlarin
varlig1, hastalarin % 90’ninda rezeksiyona engel olmaktadir. Diger yandan karaciger
transplantasyonu hem altta yatan kronik karaciger hastaliginin tedavisinde hem de HSK
tedavisinde kiir saglayici bir tedavidir. Cerrahi girisime uygun olmayan hastalarda lokal
ablatif tedaviler giindeme gelmektedir. Bunlar perkiitan alkol enjeksiyonu, radyofrekans
ablasyon (RF), transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve radyoembolizasyondan
olugmaktadir. Bu yontemler, kii¢iik solid lezyonlara etkili olabilmektedir. Sistemik
tedaviler ise kemoterapi, hedefe yonelik molekiiler tedaviler ve hormonal tedavilerden
olugmaktadir. Ekstrahepatik yayilim varliginda, cerrahi rezeksiyona uygun olmayan
hastalarda sistemik kemoterapiler kullanilmaktadir. Potansiyel kiiratif tedaviler ile 5 yillik
sagkalim oranlart % 75°dir.®® Ancak hastalarin cogunlugu, bulunduklar ileri evrelerden

otiiri semptomatik ve palyatif tedaviler alabilmektedirler.

HSK tedavi se¢enekleri

o Kitle rezeksiyonu

e Karaciger transplantasyonu

e Ablatif uygulamayalar (perkutan etanol enjeksiyonu (PEE), radyofrekans
ablasyon (RF), kryoablasyon )

e Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)

e Sistemik ajanlar (tamoksifen, doksorubusin, interferon, oktreotit, antiandrojen,
sorafenib); sinirlt yararlart mevcut

e Selektif internal radyoterapi (SIRT; Yttrium90, lyot 131 gibi radyoaktif

ajanlarla intraarterial mikroskobik yakma islemi)
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5.1. Cerrahi Tedavi

Bat1 iilkelerinde % 95, uzakdogu Asya lilkelerinde ise % 60 hasta tani aninda
sirotiktir. Buna ragmen, potansiyel olarak kiiratif tedavi segene8i olan parsiyel
hepatektomi, islevsel karaciger rezervi yeterli olan tiim HSK hastalarinda optimal tedavi
secenegidir. Bu tip vakalara islem planlanir iken post-operatif karaciger yetmezligi riski de
g6z Onilinde bulundurulmalidir. Sirotik hastalarin cerrahi tedavi igin seg¢ilmesinde
kullanilan Child-Pugh evreleme sisteminin karaciger rezervini tam olarak gostermedigi
kabul edilmistir. Child-Pugh evresinden bagimsiz olarak, serum bilirubin diizeyinin normal
ve portal ven basincinin 10 mmHg degerinin altinda olmasinin, post-operatif karaciger
yetmezIligi riskinin tahmini acgisindan en degerli yol gosterici parametreler olduklarina
karar verilmistir. Bunun diginda, sag lob rezeksiyonunun sol loba gore post-operatif
yetmezlik agisindan daha riskli oldugu bulunmustur. Bircok cerrah tarafindan, 5 cm’i
geemeyen tiimorler rezeksiyon i¢in uygun goriilsede, rezeksiyon adayi hastalarin se¢imi
icin timor boyutu ile ilgili belirli bir kural yoktur. Sirotik olmayan ve sirotik olup
rezeksiyon sonrasi dekompanzasyon gelismeyen hastalarda 5 yillik sagkalim yaklasik
olarak % 70 ve iizerindeyken, dekompanzasyon evresine giren sirotik hastalarda bu deger
% 50’nin altinda kalmaktadir.®®

Karaciger transplantasyonu, HSK’da diger bir kiiratif tedavi segenegi olmasi
nedeniyle olduk¢a o6nemlidir. ileri evre karacier hastalign olup, karaciger rezervi
yoniinden rezeksiyona uygun olmayan hastalar i¢in de uygun bir tedavi yontemidir.
Ekstrahepatik metastaz ve makrovaskiiler invazyon olmamasi durumunda, tek ve 5 cm’in
altinda kitlesi olan veya 3 ayr1 lezyonu olup her birinin ¢ap1 3 cm’i gegmeyen hastalarda
karaciger transplantasyonu yapilabilir. Milan kriterleri (Tablo 5.1) adi altinda
degerlendirilen bu bulgular varlifinda yapilan karaciger nakillerinde, % 70-75 oraninda 5

yillik sagkalim elde edildigi belirtilmistir.

Tablo 5.1. Milan Kriterleri
1. Tek kitle, boyut 5 cm veya <5 cm

2. Her birinin boyutu 3 cm veya <3 cm olacak sekilde 3 veya daha az sayida kitle

3. Makrovaskiiler invazyon olmamast

Haberal ve ark. tarafindan 2003 ve 2006 tarihleri arasinda timdr boyutu ve

sayisindan bagimsiz olarak, sadece major damar invazyonu ve ekstrahepatik yayilim
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olmamasi gibi genisletilmis kriterler (Tablo 5.2) ile 26 hastaya karaciger transplantasyonu
uygulanmis ve ortanca 16.5 ay takip siiresince %100 sagkalim oranina ulagilmistir.® Bu
kriterlere gore, transplantasyon kararim1 timoriin  ¢apt ve nodiillerin  sayisi
etkilememektedir. HSK tesbit edilen ve ileri donem karaciger yetmezliginde ortaya ¢ikan
assit, ensefalopati, varis kanamasi gibi komplikasyonlarin kontrol altina alinamadigi

durumlarda karaciger tansplantasyonunun yarar sagladigi gérﬁlmﬁstﬁr.(64)

Tablo 5.2. HSK’de Karaciger Transplantasyonu I¢in Genisletilmis Kriterler

1. Karaciger rezeksiyonuna uygun olmamasi

2. Makrovaskiiler invazyon saptanmamast
3. Tiimoriin boyutundan ve sayisindan bagimsiz olarak ekstrahepatik (abdominal organlarda,
cevresel lenf nodlarinda, akciger ve kemik) metastaz olmamasi

4. Tumor hiicresi i¢eren asiti olmamasi

Karaciger transplantasyonu HSK’da kiiratif olabilecek tek tedavi yontemi gibi
goriinmektedir. Ancak verici yetersizligi, hastalik progresyonu ve tedavisiz gegirilen

donemde sagkalimin kisalmasi transplant uygulanmasini gii¢lestirmektedir.

5.2. Lokal Ablatif Tedaviler

Karaciger icinde sinirli ve genelde 5 cm’den kiiciik kitlelerde veya karaciger rezervi
nedeniyle rezeksiyon yapilamayan hastalarda lokal ablatif tedaviler tercih edilmektedir.
Ablatif tedaviler, temel olarak kimyasal ve termal ablasyon olarak ikiye ayrilir. Kimyasal
ablasyonda etanol ve asetik asit, termal ablasyonda ise radyofrekans, mikrodalga, lazer ve

kriyoablasyon uygulanmaktadir.

5.2.1. Transarteriel Kemoembolizasyon

Normal karaciger dokusu kanlanmasimin % 25’ini hepatik arterden, % 75’ini ise
portal venden almaktadir. Erken evre HSK, benzer olarak portal venden beslenmekteyken,
ileri evrelerde neo-vaskiilarizasyon ile beslenmenin % 90’1 hepatik arterden saglanir. Bu
arterin tikanmasi ile tiimor iginde nekroz olusturma islemi transarteriyel embolizasyon
(TAE) adin1 almaktadir. Kemotdropatik ila¢ olarak siklikla doksorubisin, sisplatin ya da
mitomisin C kullanilmaktadir. Bu islem sirasinda arter i¢cine kemoterapotik ilag ile birlikte,

bu ilacin emilimini ve tiimor hiicrelerine olan etkinligini artiran lipiodol gibi bir yardimci
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maddenin verilmesi halinde, uygulanan prosediir TAKE (transarteriel kemoembolizasyon)
adin1 alir. 5 cm’den biiyiik ve ¢cok odakli, ekstra hepatik yayilim gostermeyen ve kiiratif
tedavilerin miimkiin olmadigi kitleler igin en uygun tedavidir.

Hastalarin % 2’den daha diisiik bir kesiminde tedaviye tam cevap alinirken, biiyiik
bir kisminda ise beslenmesi azaltilan tiimoér dokusu zaman i¢inde kan akimini tekrar
kazanir ve biiyiimeye devam eder. Ancak islem sonrasi biiylime daha yavas olur ve
beklenen yasam siiresi hastalarin % 20-60’lik bir kesiminde kesin olarak uzar.
TAE/TAKE, biliyer obstriiksiyon, ensefalopati ve portal ven trombozu gibi durumlarda
kontrendikedir. Bu yontemde islem sonrasinda karin agrisi, ates yiiksekligi, halsizlik,
bulanti ve kusma gibi belirtiler ortaya c¢ikabilir. Bunlarin disinda gastrik ve duodenal
ilserler gelisebilir. Karaciger rezervi iyi olan, damar invazyonu ve metastazi olmayan
hastalarda islem basariyla uygulanir. Karaciger rezervi uygun olmayan hastalarda,

karaciger yetmezligi ve hepatorenal sendrom goriilebilir.

5.2.2. Perkiitan Alkol Enjeksiyonu

Perkiitan alkol enjeksiyonu (PAE) ile tomografi veya ultrason esliginde tiimor igine
% 95’lik alkol enjeksiyonu yapilmaktadir. Bu islem tiimorde koagiilasyon nekrozuna
neden olmaktadir. Islem, hepatik rezervi uygun olan, 2 cm’den kiiciik, hepatik kubbeden
uzak yerlesimli solid timorii olan vakalara yapilabilmektedir ve basari oran1i % 90
civarindadir. 3’cm’den biiyiik lezyonlarda bu oran % 50’ye kadar diismektedir. PAE‘nin
avantaji, uygulamasmin kolay ve maliyetinin ucuz olmasidir. Ug yillik sagkalim Child-
Pugh evre-A sirozlu hastalarda % 79 iken, Child- Pugh evre-C sirozu olanlarda ise %
12°dir. Alkol enjeksiyonunun komplikasyonlar: ise abse, karaciger fonksiyon testlerinde

artma, periton i¢ine kanama, hidrotoraks, bilioma ve kolanjittir.

Tablo 5.3. AASLD’ye Gore BCLC Evrelerinde Onerilen Tedaviler ve

Kontraendikasyonlari
BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D
Tedavi Rezeksiyon TAKE S tomatik
edavi . X emptomati
Modaliteleri Transplantasyon TAKE Sistemik . tedavi
RF Kemoterapi

Rezeksiyon igin: Multiple
nodiil, portal hipertansiyon,
Kontra- biliriibin yiiksekligi
endikasyonlar Transplantasyon igin:
Secilmis olgular disinda

RF i¢in: Assit varligt

Child-Pugh skoru | Child Pugh skoru B
B ve ilerisinde olan birkag segilmis
olan hastalarda olgu disinda

* TAKE: Transarteriel kemoembolizasyon, RF: Radyofrekans ablasyon
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5.2.3. Radyofrekans Ablasyon

RF (radyofrekans ablasyon), diisiikk voltajli alternatif elektrik akimi ile dokunun
1sitilmas1 ve hiicrelerin oldiiriilmesini hedefleyen bir ¢esit termal ablasyon yontemidir.
Perkiitan, laparaskopik veya agik cerrahi olarak uygulanabilir. Bu islem ile 2 cm’e kadar
olan tiimdrlerde % 85’lik tam yanit orani saglanabilmektedir. 4’cm den kiigiik solid
lezyonu olan vakalarda RF ile PAE karsilagtirildiginda, toplam ve hastaliksiz sagkalim
oranlarinin RF’da daha iyi oldugu goriilmiistiir. RF giinlimiizde PAE ‘nun yerini almistir.
Livraghi ve ark. 3 cm istii 126 lezyonda RF uygulamis ve % 47.6 oraninda tam nekroz
saglayabilmislerdir.(GS) Tam nekroz 3-5 cm infiltrasyonsuz HSK igin % 71 iken, 5 cm
iistinde yalmzca % 25 olarak bulunmustur.®® Biiyiik tiimér, Child C siroz, portal ven

trombozu ve aktif enfeksiyon RF i¢in kontrendikasyonlardir.

5.3. Sistemik Kemoterapi

Hepatoselliiler karsinomu olan hastalarda siroz varligt nedeniyle uygulanan
ilaclarin farmakokinetigi degigmektedir. Sitopeni gibi yan etkilerin gelismesi nedeniyle
kemoterapinin kisitli kullanimi mevcuttur. Ayrica verilen sistemik tedavinin hastalik

tizerinde etkinligi ve etki siiresi sinirlidir.

5.3.1. Monoterapiler

Tek ajan doksorubisin ileri evre hepatoselliiller karsinoma i¢in en ¢ok calisma
yapilan kemoterapi ajanidir. Diisiik dozlarda yanit oranlarinin daha az oldugu
gésterilmistir.(67) Smirhh sayida faz 3 ¢alismada, tek ajan doksorubisin tedavisinin,
oksaliplatin icermeyen 5- Florourasil temelli rejimlere ve tek ajan etoposide gore daha
yiiksek yanit oranina sahip oldugu, ancak sagkalim farki olmadig: saptanmlstlr.(68’69)

5 -Florourasilin tek ajan olarak olarak kullaniminda, yanit oranlar1 diigiik olsa da
genis antineoplastik etkinlige ve kabul edilebilir yan etki profiline sahip oldugu
bilinmektedir. Karacigerden metabolize edilse de, karaciger fonksiyon bozuklugu ya da
sartlik  durumlarinda uygun dozlarda kullanilabilmektedir. Lokovorin ile birlikte

kullaniminda yanit orani yﬁkselmektedir.(m)

5.3.2. Kombinasyon Tedaviler
Sisplatin temelli kombinasyon rejimlerinin, diger rejimlere gore daha yiiksek yanit
oran1 sagladiklar1 bilinmektedir. Ancak sagkalim farki net degildir. Sisplatin ve

doksorubisin kombinasyon rejiminde yanit oranlari iki ayr1 calismada % 18 ve % 49 olarak
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tespit edilmistir™ Lipozomal doksorubisin, gemsitabin, mitoksantron, inflizyonel 5-
florourasil ile beraber sisplatinin kullandigi kombinasyon tedavilerinin yanit oranlari
benzerlik gostermektedir. (72.73)

Oksaliplatinin, gemsitabin ya da floropirimidinler ile olan kombinasyonlar1 ileri
evre HSK tedavisinde etkilidir. Daha 6nce tedavi almamus ileri evre HSK’s1 olan sirotik 32
hastanin katildig1 faz 2 ¢alismada, gemsitabin (1000 mg/m?) ile oksaliplatin (100 mg/m2)
kombinasyonunun, alkolik olmayan sirotik hastalarda, alkolik sirozu olanlara gore daha
etkili oldugu bildirilmistir.

Oksaliplatinin, florourasil ve lokovorinin yer aldigit FOLFOX rejimi, HSK’nin
sistemik tedavisinde en sik kullamilan rejimlerdendir. Ileri evre veya metastatik HSK tanili
371 hastanin katildigi, FOLFOX rejimi ile tek ajan doksorubisin kemoterapisini
karsilastiran bir ¢alismada, ortalama sagkalim FOLFOX kolunda 6.4 ay iken diger kolda
4.9 ay olarak tesbit edilmistir.

Interferon alfa (IFN-a), HSK’nin da yer aldig1 gesitli tiimérler ile yapilan preklinik
calismalarda, etkinligi gosterilmis immiinomodiilator bir sitokindir. Cin’de 75 hastanin
katildig1 bir calismada, IFN-o monoterapisinin tek ajan doksorubisinden daha etkili ve
daha tolere edilebilir bir rejim oldugu sonucuna varilmistir."®

Ileri evre HSK tedavisinde sistemik tedavi olarak kemoterapinin yeri smrlidir.
Ancak girisimsel tedaviler i¢in performansi yeterli olmayan veya bu tedaviler sirasinda
ilerleyici hastalig1 olanlarda tercih edilmektedir. Sistemik kemoterapilerin uygulandigi

durumlarda viral hepatit replikasyonu ortaya c¢ikabilecegi i¢in antiviral tedaviler

kesilmemelidir.

5.3.3. Molekiiler Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik molekiiler tedaviler ile ilgili bilgiler HSK tedavisinde 6n planda yer
almaktadir. HSK’lar yiiksek dereceli vaskiiler tiimorler olup, yiiksek diizeyde Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) salgiladigi bilinmektedir. Ayrica biiylime,
transformasyon ve apoptozis gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonu diizenleyen bir sinyal
mekanizmasi olan Raf/MAP kinaz/ ERK kinaz yolagmmin da HSK patogenezinde rol
oynadigi g(‘jsterilmistir.(76) Bu yolaklarin blokajina veya diizenlenmesine yonelik tedaviler
giindeme gelmektedir.

Sorafenib, Raf kinaz ve VEGF reseptoriinii baskilayan oral bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Ileri evre (BCLC-C) ve iyi korunmus karaciger fonksiyonlarina sahip

HSK’l1 hastalar ile BCLC evre B olup TAKE sonrasinda progresyon gelisen hastalarda,
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sorafenib, ESMO tarafindan standart sistemik tedavi olarak kabul edilmistir. (1 A diizeyi
Oneri)

Sorafenib kullanmakta iken progrese olan ya da tolere edemeyen hastalarda en iyi
secenek destek tedavi ile hastalarin izlenmesi veya hastalarin yeni klinik ¢alismalara dahil
edilmesidir. Diger VEGF monoklonal antikorlarindan olan bevasizumab ve sunitinib i¢in
yanitlar yetersiz olarak bulunmustur. GEMOX protokoliine setuksimab eklenmesi ile
yapilan bir ¢alismada, 8 hastada parsiyel cevap ve hastalarin % 65’inde hastalik kontrolii
elde edilmistir."”

Tim VEGF monoklonal antikorlarinda, hipertansiyon, renal toksisite, arteriyel
tromboemboli, kanama, kardiyotoksisite, tiroid fonksiyon bozuklugu, el ve ayakta cilt
reaksiyonlari, kasinti, alopesi, yara iyilesmesi ile ilgili sorunlar, hepatotoksisite, toksik
veya metabolik ensefalopati ve kas kaybi goriilebilir. Sorafenib kullaniminda, 6liimciil
karaciger toksisitesi de bildirilmistir. Bu nedenle tedavi siiresince karaciger fonksiyon

testleri diizenli olarak takip edilmelidir.

5.3.4. Hormonal Tedavi

Hepatoselliiler karsinomlu hastalarin  1/3 iinde 0Ostrojen reseptor pozitifligi
saptanmast nedeniyle, tamoksifen, megestrol asetat, oktreotid ve lanreotid gibi anti
hormonal tedaviler HSK tedavisinde gesitli calismalarda yer bulmuslardir. Ancak bunlarin
sagkalim siiresine etkisinin olmadig1 tesbit edilmis olup, Oncelikli olarak tercih

edilmemektedirler.(®
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6. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF) Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Haziran 1998 — Ocak 2015
tarihleri arasinda HSK nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalara uygulanan tedaviler, bu
tedavilerin sagkalima etkisi ve maliyet analizini inceleyen retrospektif-prospektif bir
calisma hazirlandi. Calisma uygunlugu igin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’'ndan 11 Haziran 2014 tarihinde KA14/177 numarasiyla onay alindi. Belirlenen
tarihler arasinda Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi ICD-10 simiflama dlgiitiine gore
C22.0-Hepatoselliiler Karsinom kodu ile takip edilen tiim hastalarin verileri tarandi.

Taranan hastalar uygunluk ve dislanma kriterlerine gore degerlendirildi.

Calismaya Uygunluk Kriterleri:
2010-2015 yillar1 arasinda tam alan hastalarda (AASLD-2010 klavuzu
referans alindi);
» AFP tam kriterlerine dahil edilmeden sadece MRG veya BT goriintiileme
yonteminde tipik radyolojik belirte¢ olmasi
= Patolojik tani
1998-2010 yillar1 arasinda tam alan hastalarda (AASLD-2005 Kklavuzu
referans alindi);
* MRG, BT veya USG den iki farkli goriintileme yonteminde HSK i¢in
radyolojik belirteglerin varlig
* MRG veya BT goriintiilerinde radyolojik belirte¢ varligi ve AFP > 400 ng/mL
= Patolojik tam varligi
Calismaya bu kriterler dogrultusunda HSK tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalar
dahil edildi. Etiyoloji, klinik bulgular, biyokimyasal degerler, radyolojik goriintiilemeler,
patolojik bulgular ve 6liim nedenleri hasta dosyasi, Nucleus hasta kayit sistemi ve Saglik

Bakanligi MERNIS iizerinden aragtirildi.

Dislanma Kriterleri
1) HSK disinda viicudun bagka yerinde ikinci malignensi bulunmasi
2) Fibrolammeller tip karaciger timorii

3) Siipheli patoloji
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4) Karacigerin diger primer ve sekonder (metastaz) tiimorleri

5) Renal transplantasyon gibi ciddi immunsupresyon altindaki hastalar

6) HSK tanisi sonrasi siroz komplikasyonlar1 (peritonit, ensefalopati, HPS, HRS,

varis kanamasi gibi) nedeniyle vefat eden hastalar

7) Diizenli takibe gelmeyen HSK hastalari

8) HSK tanisi sonras1 dis merkezde takip edilen hastalar

Tarama sonucunda 300 hasta belirlendi. 136 hasta dislama kriterleri ile ¢alismadan
cikarildi. Kalan 164 hastadan, 7 kisi telefonla ulasilamadigi i¢in calisma dis1 birakildi.
Toplam 157 hasta ¢alismaya dahil edildi. (Sekil 6.1)

ICD C22.0 Tamsa Alan Toplam
300 hasta

\] ¥
HSE Tams Alan Toplam HSK Diglanan Toplam
213 Hasta 77 Hasta
Diazenl Takibe Gelmeyven Patolojt Senucn $ipheli-Farkh
» 13 Hasta | » | /Fibronodil / hMetastaz
65 Hasta
Tedaviyi Kabul Etmeyven HPS*
— —
12 Hasta 4 Hasta Renal Transplant +
| | Karaciger Absesi
- - —» | HES* 1 Hasta

Fibrolammeller Tip 6 Hasta

10 Hasta
GIS kanama L, Yanhy ICD Kodlama

—

Farkl: Oliim Nedenleri 8 Hasta 11 Hasta

14 Hasta
Siroz komp.®
6 Hasta

Cahzma Kniterlerim

Earglayan 164 Hasta

Ulagilamayan +——— | Calgmaya Dahil Edilen
7 Hasta 157 Hasta

u HPS: Hepato-Pulmoner Sendrom, HRS: Hepato-Renal Sendrom
Q Siroz Komp: Siroz komplikasyonlari ( ensefalopati, peritonit, anazarka 6dem vs.)

Sekil 6.1. Calismaya dahil edilen hastalar
Calismaya alman HSK tanili hastalarin demografik o6zellikleri kaydedildi.

Hastalarin, kronik karaciger hastaligi tanmi tarihi, etiyolojisi, tan1 sekli, varsa karaciger

biyopsi sonuglari, Child Pugh skoru ve BCLC evresi veri tabanindan alindi. Hastalara
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uygulanan tedavi sekli, tedavi oncesi ve tedavi sonundaki AFP degerleri, Child Pugh skoru
ve BCLC evresi ile birlikte tedaviye yaniti, prognostik Ozellikleri belirlendi. Hastalara
uygulanan girisimsel tedavilere ve sistemik tedavilere saglik uygulama tebliginin
belirledigi tutarlar dogrultusunda genel maliyet hesabi1 yapildi. Hastane sisteminden ve
MERNIS sisteminden kimlik numaralari ile 6liim tarihleri belirlendi. Sag olan hastalara

sistemde kayitli telefon numaralari ile ulasildi ve saglik durumlar1 hakkinda bilgi alindi.

6.1. Maliyet Analizi

Toplam 157 hastanin dosya ve sistem bilgilerinden uygulanan tedaviler kaydedildi.
Maliyet analizi yapilirken, tedavi secenekleri lokal ablatif tedaviler, sistemik tedaviler ve
cerrahi tedaviler olarak ayrildi. Semptomatik tedavi olarak da adlandirilan palyatif
tedaviler analize dahil edilmedi. Tedavilerin maliyetinde hasta 6demesi ve kurum 6demesi
olarak toplam fiyat degerleri TL cinsinden hesaplandi. Lokal ablatif tedaviler kac defa
yapildigi, sistemik kemoterapiler de kiir sayist ile orantili olarak hesaplandi. Toplam

(paket) fiyat uygulanan cerrahi prosediirler bu fiyatlama iizerinden hesaplandi.

6.2. Istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Exitus grubu ile
stirekli Olclimlerin karsilastirllmasinda dagilimlar kontrol edildi, degiskenler parametrik
dagilim gostermedigi i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Genel sagkalim egrileri ve
mortaliteye gore sagkalim analizlerinde Kaplan Meier analizi —log-rank testi kullanilmstir.
Sagkalim analiz sonuglarindan yola c¢ikarak genel sagkalim siiresine gore mortaliteyi
etkileyen risk faktorleri Cox Regresyon Analizi ile test edilmistir. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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7. BULGULAR

Baskent Universitesi Adana Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroentoloji Boliimiinde retrospektif-prospektif olarak yliriitiilen bu g¢alismada hasta
uygunluk kriterleri dogrultusunda Haziran 1998 - Ocak 2015 yillar1 arasinda HSK tanisi
alan toplam 157 hasta dahil edildi.

7.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hastalarin 130’u erkek, 27’si kadin idi. Tan1 anindaki yas ortalamasi1 62.2+11.4 yil
idi. Diyabet oykiisii 157 hastanin, % 33.1’inde saptandi. Hastalarm % 11.4’u (n:18)
ayaktan, % 54.8’i (n:86) yatarak tedavi aldi. Hastalarin % 33.8’i (n:53) ise tedavi almadi.
Calismaya dahil edilen hastalarda, ortalama maliyet 7722.5+1946.5 TL olarak saptandi.

Kronik karaciger hastaligi etiyolojisi, hastalarin % 57.3’tinde (n:90) HBV (2
hastada HBV ve HDV birlikteligi), % 26.1’inde (n:41) HCV, % 3.8’inde (n:6) NASH, %
4.5’inde (n:7) alkol ve % 11.5’inde (n:18) kriptojenik olarak saptandi. (Tablo 7.1)
Etiyolojik gruplar arasinda, yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi. Hasta sayisinin dengeli olmamasindan dolayi, diger degiskenler ile

etiyoloji gruplar arasindaki farkliliga bakilamadi.

Tablo 7.1. Hastalarin Etiyoloji Gruplara Gére Demografik Ozellikleri

HBV HCV NASH Etilik Kriptojenik
n 90 41 6 7 18
Yas* (y1l) 61(27-78) 66 (43-86) 61(59-74) 56(51-77) 62(16-85)
Cinsiyet (E/K) 81/9 25/16 5/1 7/0 16/2

*QOrtalama (En diisiik- En yiiksek)

Tanida kullanilan ydntemler, biyopsi sonuglar1 ve kitle boyutlar1 tablo 7.2°de
Ozetlenmistir. Hastalarin ortanca kitle boyutunun 4 (0.5-28.0) cm oldugu saptandi. Kitle
sayisina gore hastalarin dagilimi incelendiginde; % 24’iinde (38) ¢oklu (>3), % 10.2’inde
(n:16) 3 adet, % 19.1’inde (n:30) 2 adet ve % 46.5linde (n:73) tek kitle saptandi.
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Tablo 7.2. Kitle Sayisi, Tan1 Yontemi ve Biyopsi Sonu¢ Dagilimi

n %
Tam Sekli Radyoloji ve AFP 34 21.7
Biyopsi 123 78.3
Biyopsi Sonucu Diferensiye 26 16.6
Az Diferensiye 4 25
Clear 3 1.9
Dis merkez* 33 21.0
Malign Ep. 17 10.8
Orta Differansiye 6 3.8
Iyi Differansiye 17 10.8
Ayrim yok** 17 10.8
Kitle Sayisi 1 73 46.5
2 30 19.1
3 16 10.2
Coklu (>3) 38 24.2

* D1s merkez patoloji sonucu
** Patoloji raporunda differansiasyon ayrimi yapilmamis.

Tedavi Oncesinde hastalarin CPT ve BCLC evrelemeleri Tablo 7.3’de
gosterilmistir. Tedavi oncesinde hastalarin % 39.5°1 (n:62) CPT evre A idi. Vakalarin ¢ogu
ileri yasta ve diisiik performans skoruna sahip oldugu i¢in, hastalarin % 33.8’1 (n:53)
tedavi 6ncesinde BCLC D evresinde yer almistir.

Tablo 7.3. Hastalarin Tedavi Oncesi CPT ve BCLC Evrelemeleri

Tedavi dncesi n %

CPT A 62 39.5
B 52 33.1
C 43 27.4

BCLC 0 1 0.5
A 16 10.2
B 47 29.9
C 40 25.5
D 53 33.8

Kitle sayist ile tan1 anindaki Child-Pugh skoru degerlendirildiginde, kitle sayisinin
Child Pugh skorunu istatistik olarak anlamli sekilde etkilemedigi saptandi. (p=0.279)
(Tablo 7.4)
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Tablo 7.4. Child-Pugh Skoru ile Kitle Sayisinin Karsilagtirmasi

CHILD-PUGH A CHILD-PUGH B CHILD-PUGH C
Kitle sayis1 n % n % n %
1 31 50.0 20 385 22 51.2
2 10 16.1 13 25.0 7 16.3
3 7 11.3 8 15.4 1 2.3
Coklu 14 22.6 11 21.2 13 30.2

(p=0,279)

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast Child-Pugh Skorlar1 degerlendirildi.
Tedavi oncesinde hastalarin % 39.5’1 Child A , % 33.1°1 Child B ve % 27.4’ii Child C
iken; tedavi sonrasinda hastalarin % 82.8 inin evresinin Child C olarak degistigi saptandi.

Tedavi Oncesi ve sonrast arasinda Child-Pugh evresindeki degisim istatistiksel olarak

anlamli bulundu. (p=0.0001) (Tablo 7.5)

Tablo7.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Child-Pugh Skoru

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
n % n %
Child-Pugh A 62 39.5 6 3.8
Child- Pugh B 52 33.1 21 134 0.0001
Child- Pugh C 43 27.4 130 82.8

Kitle sayis1 ve tant anindaki BCLC skoru incelendiginde, kitle sayistyla BCLC
skorunun artig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik bulunmadi. (p=0.088)

Tedavi Oncesinde hastalarin % 0.6°s1 BCLC- 0, % 10.2°si BCLC- A, % 29.9’u
BCLC- B, % 25.5’i BCLC— C ve % 33.8’i BCLC- D iken, tedavi sonrasinda hastalarin %
89.8’inin BCLC evre D olarak degistigi saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirlldiginda, BCLC evresindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0001) (Tablo 7.6)

Tablo 7.6. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Barcelona Evrelerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
N % n % P
BCLC Evre 0 1 0.6 0 0.0
BCLC Evre A 16 10.2 0 0.0
BCLC Evre B 47 29.9 4 2.5 0.0001
BCLC Evre C 40 255 12 7.6
BCLC Evre D 53 33.8 141 89.8
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Hastalarin % 33.8’ine palyatif tedavi, % 1.9’una radyoembolizasyon, % 33.8’ine
TAKE, % 8.9’una RF ve % 3.2°sine alkol enjeksiyonu uygulanmistir. Hastalarin %
29.9’una tek basmna veya diger tedaviler ile es zamanli olarak sistemik kemoterapi
uygulanmistir. Hastalarin % 5.7°sine rezeksiyon yapilmis iken, % 3.8’ine karaciger

transplantasyonu uygulanmistir. Bulgular Tablo 7.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7.7. Hastalara Uygulanan Tedavilerin Dagilimi

Tedaviler n %
Palyatif Tedavi 53 33.8
Radyo Embolizasyon 3 1.9
TAKE 53 33.8
RF 14 8.9
Alkol Enjeksiyonu 5 3.2
Rezeksiyon 9 5.7
Kemoterapi 47 29.9
Transplantasyon 6 3.8

Hastalarin sonlanimlar1 incelendiginde, 157 hastanin % 91.1°inin ¢alisma aninda
vefat etmis oldugu saptandi. Hastalarin % 21.7°sinde ise hastalik niiks etmisti. Tim
hastalarin % 39.6’simin niiks durumu hakkinda dosyalarda veya sistemde herhangi bir

bilgiye rastlanmadi. Hastalarin ortalama yatis siiresinin 6 (1-26) giin oldugu saptandi.

7.2. Tedavi Sonucunu Etkileyen Degiskenlerin Belirlenmesi

Calismamizda, hastalar1 vefat eden ve yasayan olarak iki gruba ayirdik. Yasayan
hastalarin tedavi Oncesi ortalama AFP degerinin (3.0 (1.0-13.0)), exitus olanlarin tedavi
oncesi ortalama AFP degerinden (318.0 (3.0-1162686.0)) istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik oldugu bulundu (p=0.0001). Maliyet ve diger parametrelerde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. (Tablo 7.8-7.9)
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Tablo 7.8. Sagkalima Gore Karsilastirmah Sonuclar

Yasayan (n=14) Exitus (n=143) p
HSK Tam Anindaki Yas* 65.0 (16.0-72.0) 63.0 (27.0-93.0) 0.695
Kitle Boyutu (cm)* 3.0 (1.0-13.0) 4.0 (0.5-28.0) 0.221
TO AFP (ng/mL) * 6.5 (1.0-1560.0) 318.0(3.0-1162686.0)  0.0001
TS AFP* 13.4 (4.0-6315.0) 703.0 (2.2-1050724.0) 0.056
Toplam maliyet (TL)* 923.1 (542.1-84086.5) 1022.0 (0.0-84000.7) 0.656
Yatis siiresi glin* 6.0 (2.0-15.0) 5.5 (0.0-26.0) 0.857
Kronik Karaciger hastaligi ve HSK

22.0(1.0-141.0) 18.0 (0.0-1827.0) 0.424

tanis1 arasinda gegen siire (ay)*
Tedavi baglama siire (ay)* 1.5 (0.0-160.0) 1.0 (0.0-12.0) 0.550

*Ortalama (En diisik- En yiksek)
TO: Tedavi 6ncesi; TS: Tedavi sonrasi; AFP: Alfa feto-protein; HSK: Hepatoselliiler karsinoma

Tablo 7.9. Sagkahhma Gore Demografik Bulgular, Etiyoloji ve Kitle Sayisimin

Karsilastirmah Sonuclar:

YASAYAN EXITUS P
n (%) n (%)
Cinsiyet (K/ E) 4(14.8) 1 10(71.4) 23(85.2) / 120(83.9) 0.264
DM varhgi 6(42.9) 46(32.2) 0.553
Etiyoloji ~ HBV 10(71.4) 81(55.9) 0.080
HCV 4(28.6) 37(25.9) 0.760
NASH 0(0.0) 6(4.2) 1.000
Kriptojenik 1(7.1) 17(11.9) 1.000
Alkol 1(7.1) 6(4.2) 0.487
Kitle 1 7(50.0) 66(46.2)
Sayisi 2 4(28.6) 26(18.2) 0.413
3 2(14.3) 14(9.8)
Coklu (>3) 1(7.1) 37(25.9)

Uygulanan tedavi seklinin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi

saptanmamustir. Tedavilere gore sagkalim oranlar1 Tablo 7.10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 7.10. Tedavilere Gore Exitus Olan ve Yasayan Hastalarin Karsilastirmah

Sonuclan
Yagayan Exitus P

Tedaviler n (%) n (%)

Palyatif 2(14.3) 51(35.7) 0.142
Radyoembolizasyon 0(0.0) 3(2.1) 1.000
TAKE 5(35.7) 48(33.6) 1.000
RF 1(7.1) 13(9.1) 1.000
Alkol Enjeksiyonu 1(7.1) 4(2.8) 0.377
Rezeksiyon 1(7.1) 8(5.6) 0.579
Kemoterapi 2(14.3) 45(31.5) 0.232
Transplantasyon 2(14.3) 4(2.8) 0.090

7.3. Hastalarin Yasam Siirelerinde Etkili Olan Faktorlerin Belirlenmesi
Hastalarin yagam siirelerini etkileyen faktorler, dnce Kaplan-Meier yasam analizi
ile belirlendi. Bu analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degiskenler Cox regresyon
analiz modeline eklenerek hastalarin yasam siiresini etkileyen risk faktorleri saptandi.
Hastalarin yasam siireleri incelendiginde, ortanca yasam siiresi 11.6+0.9 ay olarak

saptand1. Ayrica hastalarin bir y1l yasama olasiliklarinin da % 32 oldugu belirlendi. (Sekil
7.1)

1,0 1
0, &=
0,67

0,47 +L+

0,27 |_

Sagkahim Qlasilidn
S+

0,0

Genel Sagkalim {ay)
Sekil 7.1. Genel sagkalim egrisi
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Sagkalim incelendiginde, tedavi oncesi Child-Pugh skoru (p=0.0001), BCLC
evrelemesi (p=0.0001), TAKE kullanim1 (p=0.0001) ve rezeksiyonun (p=0.008) yasam

siiresini istatistiksel olarak anlamli etkiledigi saptanmistir. Child-Pugh skorunun A’dan

C’ye vyiikselmesi, Barselona evresinin 0’dan D’ye yiikselmesi, TAKE olmamasi ve

rezeksiyon uygulanmamasiin yasam siiresini olumsuz etkiledigi saptanmistir. Kaplan-

Meier analizi ile, hastalik etiyolojisi, RF, alkol enjeksiyonu ve kemoterapinin, yasam

stiresini istatistiksel anlamli olarak etkilemedigi saptanmistir. (Tablo 7.11 - Sekil 7.2- 7.3-

7.4-7.5)

Tablo 7.11. Tedavi Yoéntemleri ve Skorlama Sistemlerinin Yasam Siiresi Uzerine

Etkisi
Tahmini 6 aylik yasama 12 aylik Log Rank
yasam olasilig % yasama (Mantel-Cox)
stiresi olasilig1 % p
Chid-Pugh Tedavi Child-Pugh A* 15.2+1.8 70.1 49.4
Baslangic Child-Pugh B* 12.9+1.4 72.1 47.9 0.0001
Child-Pugh C* 4.8+0.4 23.3 5.2
BCLC baslangic¢ BCLC Evre 0* 56.0+0.0 100.0 100.0
BCLC Evre A* 26.4+4.8 93.8 78.1
BCLC Evre B* 15.9+1.2 91.3 58.7 0.0001
BCLC Evre C* 8.3+0.9 52.1 16.3
BCLC Evre D* 4.7+0.4 13.8 4.0
TAKE Uygulanan (n=53)*  16.7+1.5 82.8 63.5 0.0001
RF Uygulanan (n=14)*  16.8+2.1 92.8 61.9 0.071
Alkol Enjeksiyonu Uygulanan (n=5)* 12.742.2 80.0 53.3 0.455
Rezeksiyon Uygulanan (n=9)* 25.0+6.8 77.8 55.6 0.008
Kemoterapi Uygulanan (n=47)* 10.8+1.1 72.3 35.8 0.757
Etiyoloji HCV * 12.5+2.2 65.3 40.9 0.597
HBV * 10.8+1.1 56.4 36.3 0.466
NASH* 10.0+5.3 33.3 16.7 0.648
Alkolik* 15.0+5.7 57.1 42.9 0.439
Kriptojenik * 12.6+3.0 444 31.7 0.682

*Qrtanca =+ standart sapma
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Univariate yasam analizi sonuglart ve klinik bilgilerden yola c¢ikilarak, HSK
hastalarinda yasam siiresini etkileyen risk faktorlerini arastirmak i¢in Cox regresyon
analizi yapildi. Regresyon analizinde bagimli degisken genel sagkalim ve exitus grubu
olarak belirlendi. Modele yas, baslangi¢c Child-Pugh skoru, baslangic BCLC evresi, tedavi
yontemlerinden TAKE, RF, alkol enjeksiyonu, rezeksiyon ve kemoterapi alma durumu
eklendi. Yas, baslangi¢ Child-Pugh skoru, tedavi yontemlerinden RF, alkol enjeksiyonu,
rezeksiyon ve kemoterapinin yasam siiresi i¢in bagimsiz risk faktorii olmadigr saptandi.
Ancak baglangic BCLC evresi ve TAKE uygulanmasinin yasam siiresi i¢in bagimsiz birer
risk faktorii oldugu saptandi.

BCLC evresinin 0 ve A olmasinin exitus iizerinde etkisi olmadigi saptanirken,
hastanin exitus olma olasiligini, BCLC-B olmasinin 9.6 ( % G.A. 1.1-88.9) kat, BCLC-C
olmasinin 13.4 ( % G.A. 1.4-130.8) kat, BCLC-D olmasimin 24.7 ( % G.A. 2.3-262.5) kat
arttirdig1 saptanmistir. TAKE uygulanmayan hastalarin uygulananlara oranla exitus olma
olasiliginin 2.4 (% G.A. 1.2-4.7) kat fazla oldugu saptanmistir. Bulgular tablo 7.12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7.12. Tedavi Yoéntemleri ve Skorlama Sistemlerinin Yasam Siiresi Uzerine

Etkisi
Standart Serbestlik Hazard  Riskicin % 95 G.A
Hata Wald Derecesi P Risk  AltLimit Ust Limit

HSK tant anindaki yag  -0.01 0.009 0.33 1 0.562 0.99 0.98 1.01
Child-Pugh A * 1.96 2 0.376
Child-Pugh B -0.11 0.227 0.25 1 0.616 0.89 0.57 1.39
Child-Pugh C 0.35 0.359 0.93 1 0.334 141 0.70 2.86
TAKE 0.86 0.352 5.96 1 0.015 2.36 1.18 4.71
RF 0.32 0.340 0.86 1 0.354 1.37 0.70 2.67
Alkol enjeksiyonu 0.23 0.539 0.19 1 0.663 1.26 0.44 3.64
Rezeksiyon 0.54 0.468 1.32 1 0.250 1.71 0.68 4.28
Kemoterapi 0.03 0.269 0.01 1 0.903 1.03 0.61 1.75
BCLCevreQ * 27.69 4 0.000
BCLC evre A 0.64 1.151 0.31 1 0.576 1.903 0.20 18.17
BCLCevre B 2.26 1.137 3.95 1 0.047 9.58 1.03 88.98
BCLCevre C 2.60 1.162 4.99 1 0.026 13.41 1.37 130.85
BCLCevre D 3.21 1.205 7.08 1 0.008 24.72 2.33 262.46

* Referans alinan degisken
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7.4. HSK Hastalarinin Tedavi Maliyetleri

Bu bolimde calismaya dahil edilen HSK hastalarina tadavi siiresince harcanan
maliyet giderleri incelendi. Calismamiza alinan 157 hastaya ortalama 7722.5+1946.5 TL
harcandig1 saptandi.

Hastalik etiyolojisi ve tan1 seklinin maliyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yaratmadigi saptandi. Palyatif tedavi alan 55 hasta maliyet analizinde yer almadigi
icin sonuglar 102 hasta esas alinarak bildirilmistir. Tedavi sekline gore maliyet tablo

7.13’de 6zetlenmistir.

Tablo 7.13. Tedavi Sekline Gore Maliyet Dagilim

Tedavi Sekli n=102 Ortalama (TL) Enaz (TL) En fazla (TL) p
Rezeksiyon 9 1348.4 703.1 9400.3 0.454
Kemoterapi 47 8086.5 85.8 84086.5 0.668
Transplantasyon 6 84000.7 84000.7 84086.5 0.0001
Lokal Ablatif Tedavi 29 1002.6 501.3 9400.3 0.069

Hastalarin kitle sayisinin, tedavi i¢in harcanan maliyeti etkilemedigi goriildii.
Ancak Child-Pugh ve BCLC evrelerinin maliyeti etkiledigi, evre arttikga harcanan
maliyetin de istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi bulundu (p=0.003). Bulgular Tablo

7.14°de 6zetlenmistir.

Tablo 7.14. Hastalik Evresine ve Kitle Sayisina Gore Maliyet Dagilimi

N  Ortalama Enaz En fazla p
Child-Pugh Child-Pugh A 52 1326.2 85.8 84086.5
Tedavi Oncesi Child-Pugh B 40 923.1 103.2 84000.7 0.003
Child-Pugh C 10 4966.4 0.0 84000.7
BCLC BCLC Evre 0 1 542.1 542.1 542.1
Tedavi Oncesi BCLC Evre A 11 703.1 95.8 84086.5
BCLC Evre B 47 1002.6 542.1 9400.3 0.003
BCLCEvre C 35 1041.3 85.8 84000.7
BCLC Evre D 8 4314.3 0.0 84000.7
Kitle sayis1 1 47 1002.6 0.0 84000.7
2 24 1021.9 0.0 84086.5
0.404
3 12 601.2 103.2 8628.6
Coklu (>3) 19 3389.8 0.0 10980.4

Calisma sonuglar1 incelendiginde, hastalarin ileri BCLC evrelerinde tani aldig

gorilmiistiir.
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8. TARTISMA

HSK, siklig1 artan kanserler arasinda yer almaktadir. Vakalarin %80’inin
etyolojisinde hepatit B ve hepatit C’nin rol aldig1 bilinmektedir. ikinci sirada ise alkol yer
almaktadir.” Diinya iizerinde 2 milyar kisinin HBV enfeksiyonundan etkilendigi, 400
milyon kisinin de kronik olarak HBV ile enfekte oldugu gosterilmistir. HCV enfeksiyonu
prevalansinin ise yaklasik olarak % 2.2-3 (130- 170 milyon vaka) oldugu tahmin
edilmektedir.®® Tiirkiye verilere gore, iilkemizde 3 milyon kisinin Hepatit B viriisii (HBV)
ile enfekte oldugu bilinmektedir.®” Hepatit C tasiyicihik orani ise % 0.95 dir. Ulkemiz
genelinde alkol diger avrupa iilkelerine nazaran etyolojik olarak alt siralarda yeralmaktadir.
Ulkemizde 13 sehirde 963 kronik Karaciger hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada, etiyoloji olarak, hastalarin % 57.6’sinde ( 555 hasta) Hepatit B, % 16.5’inde
(159 hasta) Hepatit C ve % 14.2’sinde alkol (10 yildan fazla) saptanmustir.®V

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim dalinda Okten ve ark.
karaciger sirozunun etiyolojisindeki degisiklikleri arastirmak amaciyla 1998-2001 yillari
arasinda tanist biyopsi ile kesinlestirilmis 573 vakay1 degerlendirmistir. Etiyolojide viral
hepatitler % 55.1, alkol % 12.4 oraninda goriiliir iken, alkol ve viral hepatit beraberligi ise
% 4 olarak bulunmustur. Diger nedenler (metabolik hastaliklar, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, oto-immun hepatit gibi) % 12.1 oraninda olup, % 16.4 vaka ise
kriptojeniktir.®? Yaptigimiz calismada, HSK etiyolojisinde Tiirkiye verileri ile benzer
sonuglar elde ettik. HBV, vakalarin yarisindan fazlasinda goriiliirken, ikinci sirada HCV
enfeksiyonunun oldugu ve alkoliin etyolojide son siralarda yer aldigi saptandi. Bu
sonuglarda, Cukurova bolgesinde viral etkenlerin endemik olarak yiiksek oldugu g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Etiyolojiye gore degismekle beraber, genel olarak siroz zemininde en erken 10 yil
icerisinde tiimoral yapi olusmaktadir. Avrupa iilkelerinde primer etiyolojik faktorlerin
kontrol altinda olmasi ve yakin takip yapilmasi nedeniyle % 30-60 oraninda erken tani
konulabilmektedir. Bizim c¢alismamizda karaciger hastaligi tanisi ile timor tanisi
arasindaki siirenin kisa olmasi, hastalik ve/veya etiyolojik faktoriin geg tespit edilmesi ile
agiklanabilir.

HSK i¢in ortalama tani yasi, Asya ve bati Avrupada yiiriitilen birka¢ genis
prospektif ¢alismada, 50 ile 60 yas arasinda tesbit edilmistir.®® Sub-sahra Afrika’da ise
tan1 yas1 33’e kadar inmektedir. Viral etiyolojinin endemik oldugu bélgede yiiriitiilmiis
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almasina ragmen, bizim calismamizda saptanan ileri tani1 yasi, Avrupa verileri ile
benzerlik gostermektedir.

HSK tanisinda, 2010 ASSLD ve EASL klavuzlarina gore, sirotik zeminde gelisen 2
cm’den biytik kitlelerde AFP degeri 200 ng/mL’den yiiksek ve uygun radyolojik goriiniim
mevcut ise tam icin yeterli goriilmektedir.®® Benzer boyuttaki kitlelerde, radyolojik
goriintillemede atipik patern sézkonusu oldugunda ayrici tani igin biyopsi gerekebilir.®%
Ancak mikronodiiller igin, patoloji preperatlarinin yeterisizligi ve tiimoral yapinin
karacigerin normal parankimi ile benzerliginin fazla olmasi nedeniyle tan1 zor
olabilmektedir. Buna ragmen patolojik tani altin standarttir. Bizim galigmamizda hastalarin
¢ogunlugunda tani1 biyopsi ile koyulmustur. Bu da hastalarimizin biiyilk ¢ogunlugunun,
AFP’nin tan1 Kriterleri arasinda yer aldigi 2012 yil1 6ncesi donemde takip ve tedavi edilmis
olmasi ile agiklanabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarimizin, tani aninda yarisindan fazlasi CPT-A
evresinde yer almakta idi. Hastaya ve siroz evresine uygun olarak segilen tedaviler
sonrasinda vakalarin ¢ogu CPT-C evresine ilerlemistir. Baslangigta, erken CPT evresinde
olan hastalarin ¢ogunun, tiimor boyutu, performansi ve karaciger rezervi dikkate
alindiginda, hastalarin biiyiik kisminin ileri BCLC evresinde oldugu goriildii. Bu, karaciger
rezervinin yanisira, kitle boyutu ve sayisinin tedaviyi etkiledigini, ayrica uygulanan ablatif
tedavilerle saglam parankimin hasarlanma ihtimalinin de g6zoniine alinmasi gerektigini
gostermektedir. Calismamizda, biiyiik cogunlugu ileri evrede tani alan ve baslangic
Barselona evresi ileri olan hastalar bu nedenle palyatif tedavi almistir. Heniiz HSK i¢in
etkin bir tedavi saglanamamistir. Buna ek olarak, karaciger parankiminde ilerleyici
fibrozisle beraber tiimoral yapilarin da bitylimesi, ileri donemde tedavi segeneklerini en aza
indirmektedir.

HSK i¢in kiiratif ve palyatif tedavi secenekleri mevcuttur. Kiiratif tedaviler arasinda
cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon yer almaktadir. Ancak standart kiiratif tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Fakat sadece sinirl sayida hastaya uygulanabilmektedir. Sirozu olmayip 3
cm den kiigiik kitlesi olan Barcelona Evre A vakalar, cerrahi rezeksiyon igin en uygun olan
hasta grubudur. Bati iilkelerinde tiim vakalarn % 5’1, Asya da ise % 40’1 bu gruba
girmektedir.®® Bizim calismamizda, hastalarin ¢ogunda tek kitle olmakla beraber,
saptanan ortanca kitle boyutu 4 (0.5-28) cm olup, hastalarin sadece % 9 © una rezeksiyon
yapilabilmistir.

HSK tedavisinde son yillarda cerrahi tedavi seceneklerinin yetersizligi veya

uygunsuzlugu nedeni ile alternatif tedavi arayis1 artmistir. Bu alternatif yontemler arasinda
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ablative tedaviler 6n plana ¢ikmistir. Tiimor ablasyonunda tiiméorii ortadan kaldirmak veya
belirgin tiimor hasart olusturmak hedef alinmustir.®¥ Bunun icin kimsayal veya termal
tedaviler dogrudan kitleye uygulanmaktadir. HSK’da radyofrekans ablasyon (RF) yontemi
son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslamistir. RF ¢ogunlukla perkutan uygulandigi
gibi, acik veya laparoskopik cerrahi esnasinda da uygulanabilmektedir.®® Amerikan
Karaciger Hastaliklart Arastirma Dernegi’nin (AASLD) 2010 yilinda giincellenen tedavi
kilavuzu verilerine gore tam yanit ve kiir sansinin oldugu bilinen tedaviler, cerrahi
rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan RF ablasyondur.®®

RF yeni tedavi yontemlerinden birisidir. Erken donemdeki kiigiik boyutlu kitlelerde
kiiratif tedavi sansini saglamaktadir. Ancak, ¢alismamizda HSK tanisi aninda hastalarin
cogunlugunun ileri BCLC evresinde olmasi, islemi yapan girisimsel radyoloji boliimiiniin
tecribesinin az olmasi ve Kitle boyutunun uygun olmamasi nedeniyle, RF daha az tercih
edilmistir.

Hasta uygunsuzlugu ve/veya bagislanan organ sayisinin yetersizligi gibi nedenler
ile kiiratif tedavi segenegi olan rezeksiyon ve transplantasyon islemleri, smirli sayida
hastaya uygulanabilmektedir. Bu nedenle ablatif tedavilerin kullanimi artmaktadir.
Transarteriyel ~ embolizasyon, transarteriyel  kemoperfiizyon ve  transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) yontemleri, cerrahi girisimlerin ve perkiitan RF ablasyonun
yapilamadigi hastalarda veya karaciger transplantasyon listesinde bekleyen hastalarda
uygulanabilen tedavi yontemleridir. Ancak karaciger rezervi iyi olan, damar invazyonu ve
metastazi  olmayan hastalarda (BCLC-B, BCLC-C) tercih edilmektedir. Bizim
calismamizda bu yontemlerin kullanim sikliginin fazla olmasi, hastalarin cerrahi veya
transplantasyon sansinin olmamasi ve uygulayan ekibin tecriibesinin fazla olmasi ile
agiklanabilir.

Rezeksiyon ve TAKE’nin karsilastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Tayvanda yapilan
BCLC evre B ve CPT-A olan 171 hastanin alindig1 ¢alismada, rezeksiyon ve TAKE’nin
sagkalima etkisi karsilastirilmistir. 93 olguya rezeksiyon (asiti olmayan, hipersplenizm
olmayan, total bilirtibin <3 mg/dL olan hastalar), 73 olguya ise TAKE (asiti olmayan,
portal ven trombozu olmayan, total biliriibin <3 mg/dL olan hastalar) uygulanmistir.
Ortalama sagkalim, rezeksiyon uygulanan hastalarda 27.6 ay, TAKE uygulanan hastalarda
ise 15.8 ay olarak tesbit edilmis olup, TAKE yapilanlara gore rezeksiyon ile daha uzun
sagkalima ulagilmistir (p= 0.0001). Bir, iki ve ii¢ yillik sagkalimlar siras1 ile rezeksiyon
grubunda % 83, % 62 ve % 49 iken, TAKE uygulanan hastalarda % 39, % 5 ve % 2 olarak

bildirilmistir. Caligma sonunda tedavi iliskili mortalite oranlarinda ise her iki grup arasinda
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anlamli fark saptanamamustir ( p=0.78 ).®”) Lei Jianyong ve ark. 2014 yilinda, toplam 923
hastalik bir seride BCLC evre B hastalar arasinda TAKE ve hepatik rezeksiyonun etkinlik
ve giivenilirligini karsilastirmistir. Bu calismada, 490 vakaya TAKE, 433 vakaya ise
hepatik rezeksiyon uygulanmistir. islem sonras1 komplikasyon oran1 (p<0.01) ve hastane
yatig siiresi (p<0.05), hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda daha fazla saptanmustir.
Sagkalim oranlarma bakildiginda, Kitle sayis1 1-3 arasi olan BCLC evre B hastalarda
cerrahi rezeksiyonun yarar1 daha fazla (p<0.01) iken, kitle sayis1 3 den fazla oldugunda
TAKE vyapilan hastalarda rezeksiyon ile benzer sonuglar saptanmustir. Cerrahi
rezeksiyonun hastanede kalis siiresini uzatmasi ve ciddi komplikasyonlarda artisa yol
acmasi sebebi ile sadece 1-3 arasinda Kitlesi olan BCLC evre B HSK hastalarina cerrahi
tedavi onerilmektedir.®® Taipei Veterans Hastanesi cerrahi boliimiinde 2002-2013
arasinda yeni tan1 3117 hasta degerlendirilmis ve bunlarin arasindan 1127 (% 39) hasta
BCLC evre C olarak saptanmistir. Bu hastalar arasindan, yas, cinsiyet, etiyoloji,
transaminaz diizeyi, AFP diizeyi, timor karekteristigi, hasta performansi ve CLIP skoru
benzer olan 326 hasta segilip, yarisina rezeksiyon, diger yarisina ise TAKE uygulanmustir.
Uzun donem sagkalim karigilastirildiginda, 5 yillik sagkalim oran1t BCLC evre C hastalarda
% 53 iken, rezeksiyon yapilan hastalarda % 57 olarak bulunmustur. Bu galismanin
kisitliligi, tek merkezli ve retrospektif olmasi nedeniyle tedavi se¢imi noktasinda tarafliliga
acik olmasidir. Bizim ¢alismamizda ise tiim evrelerdeki hastalar dahil edildi. Sonug olarak,
TAKE uygulanmasmin (p=0.0001) ve rezeksiyonun (p=0.008) yasam siiresini anlamli
olarak uzattig1 saptandi.

HSK’da ozellikle erken evrede karaciger transplantasyonu uygulanan vakalarda 5
yillik sagkalim oranlarimin yiiksek oldugu bilinmektedir.®® Ancak organ yetersizligi
nedeniyle, hastanin nakil listesine alinmasi ile transplantasyonun gergeklestirilmesi
arasindaki siire uzamaktadir. Siirenin 6 ay1 gegmesi durumunda timoral yapinin
kiigliltiilmesi ve sagkalimin uzatilmasi amaciyla diger tedavi yontemleri glindeme
gelmektedir. Siirenin 12 ay1 asmasi durumunda, hastalarin dortte birlik kismi, timor
yayilimi ve/veya hastaligin ilerlemesi sonucu nakil listesinden ¢ikmaktadir.®? Bizim
calismamizda da hastalarin tani aninda tiimor say1 ve boyutunun fazla olmasi nedeni ile,
transplantasyonun tercih edilme orani diisiiktiir.

Timoér rezeksiyonu sonrasinda 5 yil iginde mikrometastaz veya de novo
gerceklesen rekiirrens orant % 70 den fazladir.®® Tiimér boyutu, mikrovaskiiler invazyon
varligi, multifokalite ve kotii diferansiyasyon hastalik niiksiinii belirlemede 6nemli

parametrelerdir. Calismamizda tesbit edilen yiiksek niiks orani, tan1 aninda tiimor ¢apinin
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biiyiikk olmasi, tlimor sayisinin fazla olmasi ve iyi differansiye grubun az olmasi ile
aciklanabilir. Bunlarin yanisira karaciger rezervinin az olmasi nedeniyle etkin tedavinin
tercih edilememesi sonucu, varolan mikronodiillerin biiyiimesi de sebepler arasindadir.

Hepatoselliiler karsinomda AFP diizeyindeki degisiklikler, timoriin gelisme
aktivitesi ile orantilidir ve postoperatif donemde hepatik rezeksiyonun basarisinin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Uygulanan tedaviler sonrasinda AFP diizeyinin
yeniden yiikselmeye gegmesi, tiimor biiyiimesi olarak yorumlanmaktadir ve dolayisiyla
sagkalim hakkinda fikir vermektedir. Subat 2002 ve Haziran 2010 yillar1 arasinda
Japonya’da yapilan ve 1597 HSK tanili hastanin yeraldig: retrospektif bir ¢alismada, USG
ve AFP ile sagkalim degerlendirilmesi yapilmis ve AFP nin sagkalim iizerinde tek basina
% 52.9 oraninda duyarli ve % 93.3 oraninda ise dzgiil oldugu tesbit edilmistir. ®  fleri
evre HSK hastalarinin ¢ogunlukta oldugu ¢alismamizda, vefat eden hastalarda serum AFP
degerleri, literatiir ile uyumlu olarak yiiksek saptanmistir. Bizim g¢alismamizda tedavi
oncesi bakilan AFP degerinin yiiksek olmas1 mortalite artisin1 gostermektedir.

HSK, siklikla kronik karaciger hasar1 ve siroz zemininde gelisen, yiiksek
degiskenlikte biyolojik 6zellik gosteren bir timordiir. Genellikle takip sirasinda geg tani
koyulmaktadir. Ortalama sagkalim 6 ile 20 ay arasinda seyretmektedir.®? Calismamizda,
hastalarin ortalama yasam stiresi 11.6+0.9 ay olup, literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Ondort sene boyunca takip edilen 359 vakanin incelendigi bir ¢alismada, HSK
tanist almis hastalarin BCLC evreleri ile sagkalim oranlarina bakildiginda, sistemik tedavi
veya palyatif bakim ile izlenen BCLC evre C (6 ay; p= 0.003) veya karaciger nakli
olmayan BCLC evre D ( 5 ay; p < 0.001) hastalarin sagkalim oranlari, diger hastalara gore
anlamli olarak kisa saptanmistir.®® CPT skoruna gére degerlendirildiginde ise, 1-2 senelik
sagkalim oranlar1 Evre A’da % 85-% 100, evre B’de % 80-% 60 ve evre C’de %45-35
dir.® Yaptigimiz ¢alismada 1 yillik sag kalim oranlari, CPT Evre A’ da % 49.4, evre B’de
%47.9, evre C’de ise %5.2 dir. Calismamizdaki mortalite oranlari, sag kalim ¢alismalariyla
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.

HSK’da mortalite CPT evre A’da % 10, CPT evre B’de % 30, CPT evre C’de ise %
82 olarak bildirilmistir.® Akdogan ve ark. erken transplantasyonu onlemek, bekleme
listesindeki hasta kaybini en aza indirgemek, transplantasyon zamanini ve onceligini
saptamak i¢in 110 olguyu (22 kadin, 88 erkek, ortalama yas; 40.35+11.99 (16-64) yil)
MELD ve CPT skorlari ile degerlendirmisler ve MELD <10; 10-20 arasi1 ve >20 (21-40)
olacak sekilde kategorize etmislerdir. Sonug olarak, bu amag i¢in CPT ve MELD skorlari

korele bulunmus (r=0.687, p=0.01) ve ortalama yasam siiresi CPT evre A’da 64 ay iken,
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bu siire CPT evre C’de 24 ay olarak saptanmistir.®® Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalar
CPT ve BCLC olarak siniflandirildi. Baslangigta cogu hasta CPT evre A olarak saptansa
da, bu vakalarda tiiméral yiik hesaba katildiginda hastalarin ¢ogunlugunun ileri evre BCLC
oldugu gorilmistiir. BCLC evrelemesine gore 12 aylik sag kalim oranlarina bakildiginda,
evre 0°da %100, evre A’da %78.1, evre B’de %58.7, evre C’de %16.3, evre D’ de ise %4
diir. Bu da, tek basina karaciger rezervinin sagkalim oranlari {izerine etkisinin tam olarak
belirleyici olmadigin1 gostermektedir. Italya Karaciger Kanser Arastirma Dernegi’nde
tedavi edilmemis 600 HSK hastas1 incelendiginde, ¢ogunlukla BCLC — C (n= 138, % 23)
ve BCLC-D (n=210, % 35) hastalarin yeraldigi saptanmistir. BCLC evresindeki artisin
mortaliteyi artirdig tesbit edilmistir. Sagkalimlar ise, BCLC- 0’ da 38 ay, BCLC- A’da 25
ay, BCLC- B’de 10 ay, BCLC — C’de 7 ay ve BCLC- D’ de 6 ay olarak bulunmustur. (p<
0.0001) ©” Siroza HSK ’nin eklenmesi mortalite oranlarinda artisa neden olmaktadir.
Sorafenib tedavisi ileri evre HSK hastalarinda ortalama sagkalimi anlamli olarak
artirmaktadir. Ileri evre hastalarda ilk basamak sorafenib tedavisinin maliyet analizini
inceleyen bir seride, 70 CPT evre A ve 24 CPT evre B hastasi degerlendirilmistir.
Sorafenib tedavisi ile palyatif tedavi karsilastirildiginda, palyatif tedavinin daha az
maliyete neden oldugu, ancak sorafenibin 0,18 yil daha yiiksek sagkalim sagladigi
saptanmigtir. Ayrica CPT evre A hastalarin ( $20 643.06 ve 0.48 sene ) B grubuna ($15
844.33 ve 0.28 sene) gore daha yiiksek maliyet ve sagkalima sahip oldugu tesbit
edilmistir. Sonug olarak ileri evre HSK hastalarinda birinci se¢enek olarak sorafenibin
tercih edilmesinin maliyet agisindan olumsuz oldugu bulunmustur.®® Calismamizda da,
CPT ve BCLC evresi arttikca maliyetin de arttigin1 bulduk. Bu, hastalarimizin ¢ogunun
ileri evre olmasi1 ve ilk basamak tedavi olarak lokal ablatif tedavilerin tercih edilmesine
bagl olabilir. Isvicre, A.B.D. ve Singapurda, Organ Temin ve Transplant Ag: verileri ile
HSK tanis1 olan hastalarin degerlendirildigi bir diger g¢alismada, Milan Kkriterleri
dahilindeki CPT evre A/B hastalara karaciger rezeksiyonu ve karaciger transplantasyonu
uygulanmis. Sonug¢ olarak, rezeksiyon organ nakline goére daha maliyet etkin olarak

®9)  Bizim serimizde organ naklinin diger tedavi seceneklerine gore daha

saptanmuistir.
maliyet etkin oldugu saptanmistir (p=0.0001). Yaptigimiz calismada kisi sayisinin az
olmasi, son donem hastalarin fazla olmasi1 ve rezeksiyona uygun olmayan hastalarin
¢ogunlukta olmasi nedeniyle diger tedavi segeneklerinde anlamli maliyet analizleri

yapilamamigtir.
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9. SONUCLAR ve ONERILER

Kronik karaciger hastaliginda en sik etyolojik etken, HBV olarak saptandi.

Tan1 aninda HSK, ¢ogunlukla tek ve biiyiik Kitle seklinde idi.

Tan1 aninda yiiksek AFP degerleri olan hastalarda, sagkalim oranlar1 diisiik olarak
saptandi.

CPT evresi diisiik olan baz1 hastalarin BCLC evrelemesi yiiksek idi.

HSK tedavisinin belirlenmesinde BCLC evrelemesi 6n planda degerlendirilmelidir.

Uygulanan tedaviler sonucunda, BCLC ve CPT evrelerinde progresyon
gozlenmektedir.

Ileri donemde tan1 alan hastalarda uygulanan lokal ablatif tedaviler sonucunda,
sagkalim oranlarinin diisiik oldugu gorilmektedir. HSK tanisi alan hastalarda, erken
donemde RF, rezeksiyon veya transplantasyon gibi kiiratif tedavilerin yapilabilmesi
sagkalim a¢isindan daha anlamlidir.

Hastalarin ¢ogunluguna TAKE ve palyatif tedavi uygulanmistir. Hastanemizde
girisimsel radyoloji bolimiiniin tecriibesinin fazla ve kitle boyutunun biiyiikk olmasi
nedeniyle uygun hastalarda éncelikle TAKE, RF ya tercih edilmistir. ileri evre ve tedavi
icin uygun olmayan hastalarda ise palyatif tedavi uygulanmistir.

Tan1 aninda hastalarin ¢ogunlugunda ileri evre HSK olmasi nedeniyle sagkalim
oranlar literatiire gore diisiik saptandi.

CPT evre A ve B’ye gore degerlendirildiginde, evre C hastalarda beklenen yasam
stiresi ileri derecede kisadir. Lokal ablatif tedavi i¢in uygun olmayan CPT evre C hastalar,
transplantasyon igin degerlendirilmelidir.

BCLC evre 0 ve A hastalarda kiiratif tedavi sansi olmasi nedeniyle, ileri evre
hastalara gore, sagkalim oranlar1 daha kisa bulunmustur.

TAKE uygulanmas: veya BCLC evre 0 olmasi daha uzun sagkalim ile iligkili
bulunmustur.

Erken evre tan1 alan ve Kitle sayisi1 az olan hastalarda maliyet daha az saptandi.
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